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Die Spirangiene A und B sind 2005 vordHE et al. ausSorangium cellulosuniSo ce 90)
isoliert worden. Die Struktur wurde durch umfanghe NMR-spektroskopische und
massenspektrometrische Untersuchungen aufgekl@ft.Ghund der hohen Instabilitat der
Spirangiene wurden nicht die Naturstoffe selbstlseom ein stabiles Abbauprodukt, das durch
eine Kreuzmetathese an C10 miruUBBS-II Katalysator unter Ethenatmosphare erzeugt
wurde, vollstandig charakterisiert. Durch eine Ry@nistrukturanalyse dieses Derivats konnte
die relative Konfiguration der Stereozentren besttrwerden. Die Spirangiene bestehen aus
einem hochfunktionalisiertem Spiroketal, einer &wgiette mit einem Pentaenchromophor,
einer Carbonsaurefunktion und insgesamt vierzebre8tentren. Es handelt sich bei diesen
Substanzen um biologisch aktive Verbindungen, dige enohe zytotoxische Wirkung
gegeniber L929 Mausfibroblastzelllinien 4G 0.7 ng/mL) aufweisen und sich ferner durch
antibiotische Wirkung gegen Pilze und Hefen (Durebgser der InhibierungPichia
membranaefaciens24 mm, Rhodotorula glutins 19 mm, Botrytis cinerea 11 mm)
auszeichnen. Bei dem Abbauprodukt aus der Strukfiléaung handelt es sich ebenfalls um
eine hochpotente Verbindung 6 7 ng/mL), der Wirkmechanismus und die biologesth
Targets allerdings sind bis heute nicht bekannt.

Aus der retrosynthetischen Analyse des Naturstodiggeben sich ein westliches und ein
Ostliches Fragment. Die Synthesestrategie fur dastliehe Fragment beinhaltet als
Schlisselschritte  eine VENS—-METTERNICH Aldolreaktion und eine stereoselektive
anti-Reduktion. FUr die dstliche Halfte werden zwei Bgsestrategien beschrieben, wobei
die erfolgreiche Synthese eine asymmetrischeArRSLESS-Dihydroxylierung, eine
PATERSON-Aldolreaktion und eine Prerson-Olefinierung als Schlisselschritte beinhaltet.
Die Synthese wird durch eine anspruchsvolle At#oipplung des 0stlichen und des
westlichen Fragmentes, Methylierung und globaldséhiitzung abgeschlossen.

Die stereodirigierenden Effekte des dstlichen ued destlichen Fragments bezuglich der
Konfiguration des letzten Aldolproduktes in der 8yese werden jeweils in Modellreaktionen

untersucht.



Abstract

Michael Lorenz

Synthesis of the C16C32 core structure of Spirangien A

Keywords: total synthesis, spirangien, natural pots, aldol reaction

In 2005 HOFLE and co-workers isolated spirangien A and B fr&worangium cellulosum
(So ce 90). These unique natural products unfaigarkably high cytotoxic activity against
L929 mouse fibroblast cell lines with ansiGralue of 0.7 ng/mL. Additionally, they exhibit
antibiotic activity against yeast and fungi (diaerst of inhibition zones:Pichia
membranaefaciend4 mm,Rhodotorulaglutins 19 mm,Botrytis cinereall mm).

The spirangiens contain a highly functionalized@etal core structure, a side chain bearing
a pentaene chromophore, a terminal carboxyl grogpaatotal of fourteen stereocenters. The
structure elucidation was donga NMR spectroscopy and mass spectrometry. For the
determination of the relative configuration of tfmrteen stereocenters spirangien A was
truncatedvia cross-metathesis at C10 usingrGBBs second generation catalyst and ethylene.
Despite its extraordinary activity the mode of actiand its biological targets remain
unknown. Moreover, thorough investigations of tha@dgical targets were hampered by the
fact that fermentation only provides small amouwftthe spirangiens which unfortunately are
prone to rapid decomposition. In this context, degregation compound serves as a stable
analogue which retains the high activities of theept compound (I§g= 7 ng/mL).

By retrosynthetic analyis the moleucle is dividatbian eastern and a western fragment. The
synthetic strategy for the western fragment costan EZANS—METTERNICH aldol reaction
and a stereoselectianti reduction. The successful synthesis of the eastagment contains

an asymmetric ARPLESS dihydroxylation, a RTERSON aldol reaction and a
PETERSON-oOlefination as key steps. The synthesis is comgldig a challenging aldol
coupling between the eastern and the western fragmmethylation and global deprotection.
The stereodirecting effects of both fragments anl#&st aldol coupling step are investigated in

model reactions regarding the configuration ofrénection products.
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Allgemeine Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Atome in den Molekilen, diendaufbau der Spirangiene und den
Derivaten dienen, entspricht der Position des Zmmér im Naturstoff und folgt nicht den
IUPAC-Regeln.

Konventionen zur Stereochemie in Formelbildern

Zur Darstellung von Bindungen, die Uber bzw. urtier Papierebene weisen, werden Keile

bzw. gestrichelte Keile verwendet.

R/'V.R2

1
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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Die ersten Uberlieferten Berichte Gber den GebrawchPflanzen bzw. Pflanzenextrakten zur
Behandlung von Krankheiten stammen aus dem 3. Jatlent vor Christus. Der Grieche
HIPPOKRATES gilt als der Begriunder der wissenschaftlichen Medida er in zahlreichen
Schriften Gber 200 Pflanzen und deren heilende Wgkbeschrieb. Im Laufe des letzten
Jahrhunderts gelang es den Wissenschaftlern, Wif&stir die gezielte Behandlung eines
Leidens zu identifizieren und einzusetzen. Allegdirbleibt das bisher ungeléste Problem
bestehen, dass die Entstehung und das genaue iBtsasbild von Krankheiten nicht so
verstanden sind, dass diese selektiv und ohne zihgafahrliche Nebenwirkungen geheilt

werden konnen.

Im Jahr 2006 starben ca. 220.000 Menschen in D&atst an den verschiedensten
Krebserkrankungen; somit ist Krebs die zweithdwéigs Todesursache nach
Herzkreislauferkrankungen. Die haufigsten Krebsartend neben Lungenkrebs Darm
Prostata und Brustkrebs.Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, sowohl sekée Therapien
gegen die einzelnen Krebsarten weiter zu entwigkdauch neue Ansatze zu entwerfen.
Als Krebs bezeichnet man allgemein die bosartigealignen) Erkrankungen, die durch eine
unkontrollierte Vermehrung von verédnderten Zelleekannzeichnet sind und so genannte
Geschwulste sowie Tumore bilden. Diese Zellen kiéiraie umliegenden Zellen verdrangen
und aul3erdem in gesundes, vollig anders geartete®li® metastasieren und sich somit im
menschlichen Kdrper ausbreiten. Die Ursachen vabgarkrankungen sind nicht vollstandig
geklart und oftmals vielfaltig. Dazu gehdren sowgehetische Disposition und Viren als
auch Ernahrungsund Umweltrisiken. Von den identifizierten Umwedtkofaktoren lassen
sich viele allerdings vermeiden, da hierzu u. & Rauchen von Tabak gehort. Das Auftreten
von Krebs durch Infektion mit Papillomaviren und gdétis B gehort ebenfalls zu den
Risikofaktoren.

Krebszellen sind durch Mutationen in der Lage doemmalen Kontrollmechanismen einer
gesunden Zelle zu umgehen (neoplastisch), in uetiggs Gewebe einzudringen und es zu
besiedeln (maligne). Die Erkrankung resultiert rhaiss der Mutation in einer einzigen Zelle,
allerdings mussen die Nachkommen dieser Zelle dwaitere Mutationen verandert werden,

um kanzerds zu werden. Diese uber viele Jahre amild@ Tumorrepression beinhaltet einen

12



EINLEITUNG

Evolutionsprozess mit Mutationen und natirlichersiége bei somatischen Zellen. Durch
diese Mutationen erlangt die kranke Zelle die Héditg die Signale aus ihrer Umwelt zu
ignorieren, die normalerweise die Zellproliferatidtontrollieren. Da sie die normale
Apoptose unterbinden, sind sie daher in der Lagdy gegeniber den gesunden Zellen
Uberproportional zu vermehren und zu metastasieMormale Zellen unterliegen der
replikativen Alterung und normalen Differenzierunggen, die ihre Wachstumsund
Teilungsfahigkeit hemmen, welche bei bésartigetefiehber nicht mehr aktiv sirfd.

Zu den Behandlungsmethoden von Krebserkrankungbiirge neben der Strahlentherapie
und medikamentdsen Behandlung auch die chirurgigEh#ernung des Tumors. Die
Erfolgsquote kann dabei durch die Kombination dersehiedenen Therapieansatze
verbessert werden, da alle Ansatze mit Problemeh Nabenwirkungen behaftet sind.
Handelt es sich um eine metastasierte Krebserkranlai ein chirurgischer Eingriff alleine
meist nicht erfolgreich, allerdings treten bei deedikamentosen Behandlung oft starke
Nebenwirkungen und Resistenzen auf.

Naturstoffe haben sich als wichtige Leitstrukturféin Wirkstoffe gegen Krebs erwiesen.
Diese Substanzen werden aus Organismen gewonndérei we sich bei diesen haufig um
Schwamme (Tedanolide) oder Myxobakterien (Epotl@johandelt. Allerdings produzieren
diese Organismen die Naturstoffe nur unter bestennBedingungen, die im Labor oder bei
der Fermentation nicht zu reproduzieren sind. Dmatierten nattrlichen Quellen bieten
aul3erdem oftmals nur unzureichende Mengen der $laffe, so dass hier der organischen
Synthese eine bedeutende Rolle zukommt. Fernerdsendftmals zytotoxischen Naturstoffe
nicht auf ein bestimmtes Target optimiert, bzw. dedogische Wirkmechanismus und die
Targets sind nach der Isolation unbekannt, da demdén flir umfangreichere Tests nicht
ausreichen. Um dennoch ausreichend Material fuAdf&larung des Wirkmechanismus und
der Targetevaluierung zu besitzen, bietet die asgae Synthese vielfaltige Moglichkeiten.
Die strukturelle Komplexitat und biologische Poteter jeweiligen Naturstoffe macht sie
zusatzlich zu interessanten Synthesezielen. Deenerikann durch gezielte Veranderungen
der Struktur, Konformation und Stereochemie, die sogenannten
Struktur-Aktivitats—-Beziehungen (SAR), eine gezielte Wirkoptimierungziedt werden
Durch diese Optimierung soll u. a. erreicht werdeiass ohne Nebenwirkungen wie
allergische Reaktionen oder Schwachung des Immterags gezielt der Krankheitserreger

eliminiert wird.
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EINLEITUNG

o%:
Me

Epothilon B 2 Ixempra 3
Abbildung 1 Naturstoffe als wichtige Leitstrukturen fur Wirkéfe.

Beispiele fur Naturstoffe, die bisher erfolgreids &eitstrukturen fur AnttKrebswirkstoffe
Pate gestanden haben, sind das Tax@l®Handelsname: Paclitaxel, Abb. 1) und das
Epothilon B2 (Handelsname: Ixempra — Epothilon B Derivat, Abb. 1). Auf Grund der
komplexen Struktur des Taxols wird dieses partidlsgtisch produziert. Diese Beispiele
zeigen, dass Naturstoffe sowohl als LeitstruktdienVNirkstoffe, aber auch als Medikamente

selbst, von grol3er Bedeutung sind.

1.2 Myxobakterien und Sorangium Cellulosum

1929 isolierte EEMING aus Pilzen das Antibiotikum Penicillin, seitdem reen
Mikroorganismen auf ihre Fahigkeit zur Bildung vBekundarmetaboliten untersucht. Diese
Stoffe sind meist fur die Produzenten nicht lebehsendig, weisen aber haufig eine
zytotoxische Wirkung auf.

Myxobakterien wurden zum ersten Mal von RolamthXTER im Jahre 1892 beschrieben und
haben sich als eine hervorragende Quelle fir Selkumetabolite mit einer grof3en Vielfalt an
biologischer Aktivitat erwiesen. Allerdings geriatsie erst in den letzten drei Jahrzehnten in
den Fokus der Naturstoffforschung. Aus ca. 6000n8tén wurden am HelmhokZentrum

fur Infektionsforschung in Braunschweig (HZI, frith€esellschaft flr Biotechnologische
Forschung GBF) bis heute tber 500 Naturstoffe asbliDazu gehdren unter anderem die

Epothilone, Chondramide, Chivosazole (vgl. Abb.rd (2) Ratjadon und die Spirangiene
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EINLEITUNG

(Abb. 4), wobei diese eine Sonderstellung einnehnten es sich bei ihnen um reine

Polyketide handelt und nicht wie bei den Ubrigen eine Kombination aus Polyketiden mit

Peptidanteil.
MeO,,, : NN
o OH :
OH OH
o

9 0
MeO OH Ratjadon 5

%E@

Chondramid A 6

Chivosazol A 4

Abbildung 2 Aus Myxobakterien isolierte Naturstoffe.

Myxobakterien sind weltweit verbreitet. Man findgie im Boden, in verrottendem Holz,
Baumrinde und Dung, sowie in Meerwasser. Es simgingnegative Bakterien, welche das
grofdte Genom (A5 Mbp) aller bekannten Bakterien aufweisen. Besein Mikroorganismen

handelt es sich um Prokaryonten, die in Schwarnxestieren und die u. a. bei Mangel an
Nahrstoffen so genannte Fruchtkorper (Abb. 3) ddebi und sich durch dieses

Sozialverhalten deutlich von den ibrigen Prokargoninterscheideh.

Abbildung 3 Sorangium cellulosurruchtkérper.
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EINLEITUNG

Aus ihrem Stoffwechselverhalten lassen sich Myxodragn in zwei Gruppen einteilen. Fast
alle Gattungen besitzen einen bakteriolytischenfi@ézhsel, d. h. sie kdnnen durch
Exkretion von Coenzymen Zellen (Hefeind Bakterienzellen) abbauen und so ihren Bedarf
an Kohlenstoff und Stickstoff decken. Dagegen kdnridyxobakterien der Gattung
SorangiumCellulose und andere Polysaccharide abbauen (@eftigicher Stoffwechseltyp)
und so den lebensnotwendigen Kohlenstoff gewinmsr. Lebenszyklus dieser Bakterien
lasst sich in zwei Phasen unterteilen. Die vegetatiZellen teilen sich unter glnstigen
Nahrstoffbedingungen und bilden einen Schwarm, hrase zwei unter néhrstoffarmen
Bedingungen differenzieren sich die Zellen des Sehwg zu den hitzebestéandigen und gegen
Austrocknung geschitzten Myxosporen. Treten wigglarstige Nahrstoffbedingungen auf,
beginnen die Sporen zu keimen und eine neue Génerain vegetativen Zellen bildet sich

aus.

1.3 Spirangien

HOFLE et al. isolierten 2005 aus einer Fermentation von Myxodxaén des Stamms So ce90
die Polyketide Spirangien A7 und B @), die sich durch den Rest an C31 unterscheiden
(Abb. 4)? Es sind zur Zeit noch weitere Spirangiene bekatiatsich ebenfalls durch den o.
g. Rest unterscheiden und zusatzlich ar-@38 statt einercis- eine trans-Doppelbindung
aufweisen. Allerdings ist hierbei ungeklart, obsgidsomerisierung der Doppelbindung ein
Produkt der Isolation ist oder ob es sich tatsabhlim weitere Naturstoffe handelt, die von
den Myxobakterien produziert werden. Ferner konigrth so genanntenockoutMutanten

des Spirangien produzierenden Stammes einige wéderivate isoliert werdefs.

Spirangien A (7): R = CH3
Spirangien B (8): R = CH,CH3y

Abbildung 4 Die Spirangiene A7), B (8) in der absoluten Konfiguration.
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EINLEITUNG

Es handelt sich bei diesen Naturstoffen um-Uyhd hitzeunbesténdige Verbindungen. Die
Spirangiene A {) und B @) besitzen ein Spiroketal, eine Seitenkette, di@ ei
PentaerChromophor und eine Carboxylgruppe enthalt sowsgaesamt 14 Stereozentren. Es
wurden ausfuhrliche biologische Tests durchgefiihrdenen die Wirkung gegen Bakterien,
Hefen und andere Pilze getestet wurde. Gegenubaeren ist eine Aktivitat festgestellt
worden, jedoch nicht gegenuber Bakterien. Es hargleh bei diesen Verbindungen um
biologisch aktive Substanzen, die eine hohe zyisttre Wirkung gegeniber L929
Mausfibroblastzelllinien (16 = 0.7 ng/mL) aufweisen und sich ferner durch aotiche

Wirkungen gegen Pilze und Hefen (Durchmesser dabierung:Pichia membranaefaciens
24 mm, Rhodotorula glutins 19 mm, Botrytis cinerea 11 mm) auszeichnen. Der

Wirkmechanismus und die biologischen Targets siadhbute nicht bekannt.

Ethenatmosphére,
GRuBBs-II Katalyasator
>

Schema 1Abbaureaktion des Spirangiens A {n verkirztes Spirangieh

Nach der Isolation erfolgte eine Aufklarung deru®tur durch massenspektrometrische und
NMR-spektroskopische Methoden, wobei die Konfiguratien Doppelbindungen durch die
vicinalen Kopplungskonstanten bestimmt wurde. Digkéarung der relativen Konfiguration
von 7 war nicht méglich, so dasseiner Kreuzmetathese mitrRGeBs-Il Katalysator unter
Ethenatmosphére unterzogen wurde. Danach war edicmdégus dem Hauptproduld
Kristalle zu zlchten und die relative Konfiguratioron 9 zu bestimmen. Bei dem
Abbauprodukt aus der Strukturaufklarung handelsieb ebenfalls um eine gegeniber der
L929 Mausfibroblastenzelllinie hochpotente Verbingu(ICso =7 ng/mL). Die absolute
Konfiguration, wie in Schema 1 aufgefiihrt, wurdd awei Wegen bestatigt. Zum einen
wurde der Gencluster der Myxobakterien aufgekland unach dieser Methode die
Konfiguration verifiziert. Mit dieser bisher seltemgewendeten Methode wurde schon die

absolute Konfiguration von Chivosazol A aufgekPirzum anderen wurde durch

17



EINLEITUNG

Totalsynthese und Vergleich der optischen Rotattha Stereochemie aus der eben
beschriebenen Konfiguration verifiziert.

1.4 Die Biosynthese von Spirangien

Die Untersuchungen der Biosynthese von Spirangi€f) And B 8) und die Aufklarung des
Genclusters sowie daraus resultierende Mdoglichkeztier Strukturaufklarung wurden von
MULLER et al. durchgefiihrt und sind im folgenden in den Grundxzilgeschrieben.

Bei den Spirangienen handelt es sich um Polyketidelass angenommen werden kann, dass
die Biosynthese von einer Polyketidsynthase (PKS)Typs | kontrolliert wird. Bei den PKS
handelt es sich um multimodulare Enzymkomplexeenlédodule unterschiedliche Aufgaben
haben. Eine schematische Darstellung ist in Schzmgpezeigt. Das erste Modul zeichnet fur
die Auswahl und das so genannte Laden der Starbeiéverantwortlich.

0
HO Z TR ~.
n
Vv

Freisetzung im
letzten Cyclus

SCoA , A

‘ " 0 OH

o o KR j’\/?\”
=t MR s .
11|

A

' Startim
, ersten
i Cyclus

v

ACP = Acyltragerprotein
KS —SH KS = Ketosynthase
KR = Ketoreductase
DH = Dehydratase
O TE = Thioesterase

)J\ SCoA

Schema 2Schematische Darstellung der Biosynthese von R&bén®
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EINLEITUNG

Die weiteren Module katalysieren die Kettenverldangg um eine Polyketideinheit, wobei
jedes Modul in Untereinheiten gegliedert ist. Didsénierte Reihenfolge der Untereinheiten
wird nacheinander abgearbeitet, wéahrend die Pablkette als Thioester an den
Multienzymkomplex gebunden ist. Diese Doménen férKkttenverlangerung bestehen aus
mindestens einer Ketosynthase, Acyltransferasesuma Acyl-Carrier Protein.

Des Weiteren konnen diese Domanen um reduktiveeBehlbestehend aus Ketoreduktase,
Dehydratase und Enoylreduktase erweitert sein. ddreh wird die stereospezifische
Reduktion deg3—-Carbonylkohlenstoffs zum Alkohol, die anschliel3erilaninierung zur
Doppelbindung und die Reduktion zup—-gesattigten Methylen erreicht. Nach erfolgter
Prozessierung wird das Polyketid durch eine Theyvase vom Multienzymkomplex
abgespalten. Anschliel3end konnen PBKIS Modifikationen am Polyketid erfolgen.

Das Spirangienbiosynthesecluster besteht nun ahuis RIS, worin insgesamt 16 Module
codiert sind, so dass aus dem Kolinearitatspringpultiert, dass Spirangien aus 16
Polyketideinheiten besteht. Ferner lasst sich amsAtyltransferaseDoméanen ableiten, dass
Spirangien insgesamt aus 16 Acetbzw. PropionatEinheiten aufgebaut ist.

Abbildung 6 zeigt ein Modell der Spirangienbiosyeghl. Die Module 1, 11 und 13 fihren zu
(E)-Doppelbindungen im Molekul, welche aus dem Vorhasden eines Aspartatrestes in
der Ketoreduktase resultieren. Die Module 10 wund Hagegen fiuhren zu
(2)-Doppelbindungen, da hier keine Aspartatreste inKktnreduktaseDomanen vorhanden
sind.

Ferner wurde durch den Abgleich von zahlreichenokegtuktasen ein Aspartatrest in den
Doménen identifiziert, der bei der Reduktion vontdfeen zurb—Hydroxyfunktion fuhrt,
wogegen die Abwesenheit des Aspartatrestes in dendde zun—Hydroxyfunktion fihrt.
Da das Gencluster von Spirangien bekannt war, lkeoaut diese Weise die Konfiguration der
Hydroxyfunktionen bestimmt werden. Die Module 1426, 7, 9, 11, 13 und 15 weisen einen
Aspartatrest auf und sind somib—konfiguriert, die Ubrigen Module entsprechend
L—konfiguriert.

Als PostPKS Modifikationen sind vier funktionelle Gruppetentifiziert worden. Bei ihnen
handelt es sich um die C3 und C23 Methoxygruppés, G20 Hydroxygruppe und das
Spiroketal. Die Methylgruppen wurden durch so ge&t@anMethyltransferasen und die

Hydroxyfunktion durch eine 48 Monooxygenase selektiv eingefuhrt.
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EINLEITUNG

SpiD SpiE SpiF SpiG

Module L 1 Module 2 Module 3 Module 4 Module 5 Module 8 Module 7 Module 8

SpiH Spil SpiJ

Module 9 Module 10 Module 11 Module 12 Module 13 Module 14 Module 15

Abbildung 5 Modell der Biosynthese von Spirangiend (

Der Mechanismus der Spiroketalbildung ist noch tighllstandig aufgeklart, es wird
allerdings vermutet, dass durch Oxidation dgp Rlonooxygenase an C21 erst ein vicinales
Diol und daraus resultierend ein instabiles Halb#cgebildet und anschlielend zur

Spiroverbindung acetalisiert wird.
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AUFGABENSTELLUNG

2. Aufgabenstellung

Auf Grund der geringen Verfugbarkeit aus natirlich@uellen der in Abschnitt 1
vorgestellten zytotoxisch und antibiotisch aktivBpirangiene A7) und B @) sowie der
Tatsachen, dass weder der biologische Wirkmechasisnoch die biologischen Targets
bekannt sind, ist es erstrebenswert, diese Verbgelu auf synthetischem Wege zuganglich
zu machen. Durch ihre komplexen Strukturen stefienaul3erdem sehr interessante und
herausfordernde Syntheseziele dar. Als Ziel satiteRahmen dieser Arbeit zunachst eine
Synthese fur das durch Kreuzmetathese erhaltlighggleichbar aktive Abbauprodulé@
ausgearbeitet und durchgefuhrt werden. Ein weit@iek war, die absolute Konfiguration

durch Totalsynthese zu bestimmen, da diese zu Beljgser Arbeit nicht bekannt war.

Abbildung 6 Abbauprodukt des Spirangien-Asynthetisches Ziel dieser Arbeit.

Zunachst sollte eine Retrosynthese entwickelt werdie einen konvergenten und effizienten
Zugang zu hochfunktionalisierten Teilfragmenteragk und moglichst von einfachen aus
dem chiral pool zuganglichen Startmaterialien ausgeht. Die Kupplder so erhaltenen
Teilfragmente sollte am Ende zum Synthese2itlhren, wobei die Wahl der Methoden die
Darstellung von groReren Mengen gestatten solite sawohl weitere biologische Tests als
auch Evaluierungen von Wirkmechanismen und Tardetshfiihren zu kénnen. Dabei sollte
der retrosynthetische Zugang so erarbeitet werdiass die gezielte Darstellung von
Derivaten und weiteren Vertretern dieser Naturktafise ohne aufwendige Modifikationen
der Syntheseroute ermdglicht wird.

Da es sich bei dem Synthese@alm ein 14 Stereozentren aufweisendes Polyketiddign
sollten in erster Linie stereoselektive Reaktionmim Aufbau des Grundgerists zur
Anwendung kommen. Eine geeignete Wahl der Schuppgm in9 sollte aul3erdem eine
ausschlieBlich substratkontrollierte diastereogelek Kupplung zweier Fragmente z8

ermoglichen, die keine Zugabe chiral@awis-Sauren oder sonstiger Hilfsreagenzien bedarf.
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VEROFFENTLICHTESTUDIE zur SYNTHESE VONn SPIRANGIEN A

3. Veroffentlichte Studie zur Synthese von Spirangn A

3.1 Synthese des CHL32 Grundgerists nach RTERSON et al.

Die im Juli 2007 von RTERSON et al. veroffentlichte Synthese beinhaltet als Stratetpa
Aufbau von zwei Fragmenten, die sich aus dem gbrickorlaufer 10 aufbauen liel3en,
welcher die Abfolge sowohl der C3618 als auch der C2828 Stereozentren enthiélt.

Schema 3Retrosynthese des Abbauprodul@asach RTERSONEt al.

Aus der retrosynthetischen Analyse vBrnging das offenkettige AldolproduktO hervor,

welches um das westlichg)¢-Dien verkirzt war (Schema 3).

P

O O O
31 | H
D11 TES 12
Alkylierung / MYERS-Alkylierung
OH OH
PMBO v
13

Schema 4Retrosynthetischer Weg zu Schliisselintermeti3atach RTERSONet al.
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VEROFFENTLICHTESTUDIE zur SYNTHESE VONn SPIRANGIEN A

Als Schutzgruppen fur die C26827 und C15C17 Diole wurden Acetonide und ftr den C20
Alkohol ein TESEther verwendet. Aus dem Schnitt zwischen C22 uB8 €rgaben sich
zwei Fragmente, das Ketdrl und ein ahnlich komplexer Aldehyi? (Schema 4). Sowohl
der Aldehyd 12 als auch das Ketodl lieBen sich durch eine Alkylierung und eine
MYERs-Alkylierung aus dem DieiVorlaufer13 herstellen.

Als Startmaterial fiir die Synthese des DibBdiente das Ethylketob¥,” welches durch eine
diastereoselektive ~ATERSON-Aldolreaktion und anschlieBende diastereoselektive

anti-Reduktion zul3 umgesetzt wurde (Schema 5).
1. i) cHex,BCl, Et3N, H,C=C(Me)CHO

O ii) MeOH, pH 7-Puffer, H,0, QH OH
PMBO/\‘/“\/ 2. MesNHB(OAC)3, AcOH - PMBo/\‘/\:/'\]/

" 69 %, 15:1 d.r. 1

W

Schema 5Synthese des Schlisselintermedidfiach RTERSONet al

Fur die Synthese des Aldehyddl wurde die terminale Doppelbindung des
Schlusselintermediats nach einer vORTERSON beschriebenen Methode diastereoselektiv
hydroboriert (Schema 6). Durch die geeignete Walsl Heagenzes konnte hier selektiv das
gewiinschte C2iC22-syn-Produkt erhalten werdéfl. Der resultierende primare Alkohol
wurde als TBSEther und das verbleibende Diol als Acetonid gesthiym das lodid als
Abgangsgruppe fur die folgende Alkylierung in Venting 16 einzufiihren, wurde der
primare PMB-Ether entfernt und mit lod und Triphenylphosphin das Alkyliodid 16

uberfuhrt.

1. i) BH3*SMe,

ii) MeOH, NaOH, H,0, )(
2. TBSCI, Imidazol (@) O OTBS 1. DDQ
3. PPTS, 2.2-Dimethoxypropan R 2.1, PPhg, Et3N, Imidazol
3 > PMBO - : >
94 %, 6:1 d.r. = 91 %
15
1. i) (E)-2-Brombut-2-en, t-BulLi, 16
J( ii) 9-BBN, MeOH, NaOH, H,0,
o O OTBS 2. TBAF
~ 3. DMP

83 %

Schema 6Synthese des Fragmeidtsnach RTERSONet al.

23



VEROFFENTLICHTESTUDIE zur SYNTHESE VONn SPIRANGIEN A

Durch vinylische Deprotonierung vong)-2-Brombut-2-en mit t-BuLi wurde eine

Organolithiumspezies erhalten mit der eine nukldep8ubstitution des lodids nach einem
Snv2-Mechanismus erfolgte (Schema 6). Auf Grund der Relag&bedingungen erfolgte als
Nebenreaktion eine Eliminierung nach einem E2 Meimus zum terminalen Alken. Um
eine Produktisolierung zu ermdéglichen, wurdeBBN zugegeben, welches nur mit dem
terminalen Alken reagierte, so dass das Nebenptaahdetrennt werden konnte. Es folgte
eine Sequenz aus Freisetzung der primaren Hydrokgrn durch Spaltung des TBEthers

mit TBAF und anschlieRende Oxidation migE3-MARTIN—Periodinan zu Aldehyd 1.

1. PPTS, 2,2-Dimethoxypropan J( 1. 18, LDA, 17 J(
2.DDQ 0~ "o 2. MeLi O o o°
13 3. |5, PPhg, EtsN, Imidazol |/Y:\/k]/ 3. TESOTT, 2,6-Lutidin H
o : _ & H
70 % 17 90 %, 25:1 d.r. TES 1

©\/L i
OH
Y N)J\/
oH | 18

Schema 7Synthese des Fragmei@nach RRTERSONet al.

Die Synthese des Ketord® begann mit der Acetalisierung des Di@l3d Eine nachfolgende
PMB-Entschitzung und die schon erwahnte TransformiedergAlkoholfunktion in eine
gute Abgangsgruppe lieferte das lodld (Schema 7). Dies ist das Substrat flr eine
modifizierte MverRs-Alkylierung mit dem aus «)—Pseudoephedrin abgeleiteten chiralen
Reagenzl8™ Durch die Umsetzung des Reaktionsprodukts mit Melide ein instabiles

Halbaminal generiert, welches direkt zum Kel@nhweiterreagierte.

1.1i) (-)-IpcyBCl, EtzN
i) 11
iii) MeOH, pH 7-Puffer, H,O,
2. Me3zOBF,4, Protonenschwamm
3. CSA, MeOH
19 >
67 %

Schema 8Synthese des Fragme@@nach RRTERSONet al.
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VEROFFENTLICHTESTUDIE zur SYNTHESE VONn SPIRANGIEN A

Fur die Kupplung der Fragmentel und 19 wurde zunéchst die Reaktion des durch
Umsetzung mit LDA erhaltenen Lithiumenolats aus déton19 mit Aldehyd11 untersucht
(Schema 8). Dabei erfolgte allerdings die Reakdam ungewlnschteneEKIN—Produkt in
moderater Diastereoselektivitat (3.5:1). Auch dieaRion mit E{N und cHex,BCI fiihrte
zum unerwinschten EekiIN—Produkt (5:1). Diese inharente Diastereoselektivitiim
FELKIN—Produkt konnte durch den Einsatz von-Borenolat reagenzkontrolliert Gbersteuert
und so eine 2.5:1 Selektivitdt zu Gunsten des gsehiananti-FELKIN—Produkts erreicht
werden. Anschlielend folgten eine Methylierung fieren Hydroxyfunktion unter milden
Bedingungen mit MERWEIN-Salz und Protonenschwamm®, eine Acetalentschitzun
direkte Bildung des Spiroketals zu Verbindiy

1. TESOTf, 2,6-Lutidin

2.i) 9-BBN, 1.0) 21, 4A, 22
ii) MeOH, NaOH, H,0, ) #)BFZ(ID:H. MeOH
20 3.DMP . - o
71% 61 %
COgiPr
” 0N _
TMS\/\/B\O CO,iPr
22

Schema 9Abschluss der Synthese vBmach RTERSONet al.

Die drei freien sekundaren Alkohole wurden als FE®er geschitzt und die terminale
Doppelbindung mit 9BBN hydroboriert (Schema 9). Hierbei wurde das Gidreozentrum
durch die Wahl des Reagenzes diastereoselektivzum C15 Stereozentrum aufgebaut.
Nach oxidativer Aufarbeitung ergab sich der Alkgha#r zum Aldehy®1 weiter umgesetzt
wurde. Eine anschlielBendeokhki—HIYAMA /PETERSON-Sequenz erwies sich als nicht so
erfolgreich, wie ein modifiziertes ®vsH-Protokoll unter Verwendung von Reagezizund
sofortiger Eliminierung deanti-B-Hydroxysilans nach &rerson'? Den Abschluss bildete

eine globale TESEntschitzung mit TBAF zur ZielverbinduSg
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RETROSYNTHESE

4. Retrosynthese

4.1 Allgemeine Retrosynthese

Bei den Spirangienen A7 und B @) handelt es sich auf Grund der Saurefunktion uerd d
ungesattigten Seitenkette, die aus funf konjugrerteum Teil cis-konfigurierten
Doppelbindungen bestehen, um sehr labile Verbindan@edingt durch die resultierende
Saure- und Lichtempfindlichkeit, sowie zum Zweck der &turaufklarung wurde Spirangien
A (7) einer Kreuzmetathese mirGBBs-Il Katalysator in einer Ethenatmosphéare unterzogen,

wodurch das kristalline Abbauprodukerhalten wurde (Schema 10).

R, = TBS 23
R, = TES 24

Schema 1(Retrosynthese des Abbauproduits

Fur die Retrosynthese wird das Spiroketal des Aptmlukts9 gedffnet und es ergibt sich
eine offenkettige Verbindung. FUr die Synthese radan sich in diesem Fall einen
doppelten anomeren Effekt im Produkt zu nutzte, lwwrorzugt zw fuhrt. Im Folgenden
wird die Synthese mit TESthern beschrieben, in den Abschnitten 5.4.2 uAdvird kurz
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RETROSYNTHESE

auf die TBSEther und die hieraus resultierenden Probleme ganggen und der

Schutzgruppenwechsel ndher erlautert.

OH
Rl Rl _§ 27 =
MeO§fg -
%quz =
OH Rz = EW
OH

Abbildung 7 Doppelter anomerer Effekt im Spiroketal vén

Durch eine Aldolkupplung zwischen C2223 soll aus dem resultierenden westlichen
a—chiralen Aldehyd25 und dem 6stlichem—Hydroxymethylketon26 die Verbindung24
erhalten werden. Aus diesem Schnitt ergibt sicle eiicht triviale Aldolkupplung, da das
TES-geschiitzte a-Hydroxymethylketon und der TE$eschitzte a—chirale Aldehyd
entgegengesetzte stereodirigierende Wirkungen aunsibabei hat u. a. die Wahl der
beteiligten Schutzgruppen einen enormen Einflussf alie Konfiguration des

Reaktionsprodukts und die Selektivitat der Reaktion

4.2 Retrosynthese des westlichen Fragments

Fur die Synthese des westlichen Fragmeg@its kamen als Schlisselschritte eine
diastereoselektive \EANS—-METTERNICH-Aldolreaktion und eine diastereoselektive
anti-Reduktion zum Einsatz.

Der a—chirale Aldehyd25 kann aus der reduktiven Eliminierung eines chiradexiliars in
Verbindung 27 und zuvor einer diastereoselektivanti-Reduktion des C25 Ketons
hervorgehen (Schema 11). Die Synthese des Ketorgevgo gewahlt, dass die Konfiguration
der Hydroxyfunktion an C25 sowohl Utber den freielkohol an C27, als auch Uber die
Ketofunktion an C23 in Gegenwart des geschitzterd AlRohols gesteuert werden kann.
Durch diese Reaktionsfolge soll eine Differenzigyuter beiden Alkoholfunktionen an C25

und C27 durch verschiedene Schutzgruppen mdglioh se
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RETROSYNTHESE

Oxidation anti—-selektive

. Reduktion
! ! _reduktive Eliminierung
TES\ TES\ : TES\ TES\ : R
" o O O, o 0! 0 .70
B 31 H ;
A ~"25 — WNJ(O
25 27 B
EVANS—-METTERNICH-Aldol
OH:0 O 0O
31 H
— SN 25 N
28 Bn
Schema 11Retrosynthese des westlichen Fragm&bts
Das Hydroxyketon 28  wiederum soll durch eine diastereoselektive

EvANS—-METTERNICH-Aldolreaktion synthetisiert werden. Hierbei kanne dMdglichkeit
ausgenutzt werden, dass durch die entsprechendé évain LEwis—-S&ure die gewiinschte
Stereochemie an C26 und C27 gezielt aufgebaut werkignn. Als Resultat der
EvANS—-METTERNICH-Aldolreaktion erhédlt man das analoge Produkt zweiafeinander
folgendersyn-selektiven ZEANS—Aldolreaktionen.

Der fur die Synthese des Hydroxyketd bendtigte Aldehyd9 soll nach Oxidation des
freigesetzten Alkohols und vorheriger reduktiverspaltung des Auxiliars au30 erhalten

werden.
o EVANS—
Oxidation Alkylierung
3 2 3 0 7 i
1 29 1 29
28 :> W :> N NJ(O — /ﬁAOH
29 30 Bn)\/ (31)

Schema 1ZRetrosynthese des Fragme?8s

Die Methylgruppe an C28 kann aus einervAks—Alkylierung mit einem Bromid
diastereoselektiv hervorgehen, welches wiederummhdBromierung aus einem Allylalkohol
gewonnen werden kann, der aus der kommerziell tidi@r Tiglinsaure 1) nach Reduktion

der Saurefunktion zuganglich ist.
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RETROSYNTHESE

4.3 Retrosynthese des Ostlichen Fragments

Die Komplexitdt des oOstlichen Fragments bietet diglichkeit fir verschiedene
retrosynthetische Ansatze. Im Folgenden werden &dgjlichkeiten beschrieben, wobei der
zweite Ansatz gegenuber dem ersten zahlreiche N&deafweist. So werden fur den Aufbau
der C18 und C20 Stereozentren im ersten Ansatzilpwkirale Auxiliare und Reagenzien
bendtigt, wogegen auf diese in der alternativenti®se zum Teil verzichtet und die
Zielsubstanz in weniger Reaktionsschritten erhalterden kann.

Die erste Retrosynthese des 04stlichen Fragments 6gioht durch eine
PETERSON-Olefinierung, eine RTERSON-Aldolreaktion und eine asymmetrische Oxidation
als Schlusselschritte einen diastereoselektivet@wf

Das Doppelbindungssystem in Ket@6 kann durch eine BrfERsON-Olefinierung nach C13
PMB-Entschitzung und anschlieRender Oxidation erhaiterden. Durch die Wahl eines
Aldehydintermediats beim Aufbau des DiSystems sind fir den Aufbau des Diens

alternative Zugange moglich.

anti-Reduktion

/TBS /TBS PETERSON_ /TBS /TBS
ini [ o O:
_-Olefinierung 0._0O 19

52 _—> 5
TBS N *Igs ! )
26 v 32
PATERSON-Aldolreaktion
PINNICK-Oxidation
[ o] [\ !
o O O O
P O iy I
_—> 22 - — 27 Y NN
/O ! /O \\\.\\/
TBS ! TBS Bn
33 Methylierung 34

Schema 13Retrosynthese des 6stlichen Fragm@6ts

Neben einer Olefinierung nach IWic mit einem labilen Ylid oder nachTBL—GENNARI
kann eine Z)-selektive RTERSON-Olefinierung, nach PMBEtherspaltung und
anschlieBender Oxidation, zum Aufbau des B&ystems dienen. Eine diastereoselektive
anti-Reduktion des CHC15 Hydroxyketons resultierend aus demErRson-Aldolreaktion
mit Aldehyd 33 zum anti-Diol und anschlie3ender zweifacher Schitzung sellSynthese

der Verbindung2 ermdglichen. Die diastereoselektive EinfihrungMethylgruppe an C18
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RETROSYNTHESE

kann durch eine Methylierung mit einem chiralen gotainon als Hilfsreagenz erfolgen,
welches aus der entsprechenden C17 Saure als YéarrEnmhalten werden kann. Der Aldehyd
33 wird nach anschliel3ender reduktiven Eliminierumg duxiliars und Oxidation erhalten
(Schema 13).

o WACKER-Oxidation
PINNICK—-Oxidation !

0P Y7 — g X —
19 /J\/\/\
w /NA 25 = OTBDPS NN"0oH
2 0 ! 0 'OH 35 (36)
TBS/ a4 B’ asymmetrische Oxidation

Schema 14 Retrosynthese des Molekiils 35.

Der Aufbau der a—Hydroxyketofunktion an C28C21 soll Uber eine asymmetrische
Oxidation eines intermediaren Enolethers bzw. eleslats des C21 Ketons erfolgen. Bei
dieser Strategie kommen verschiedene ProtokolleReabenzien in Betracht, wie z. B. die
asymmetrische B\RPLESS-Dihydroxylierung, $ii—Epoxidierung oder Bvis—Oxaziridine;

so sollte die Oxidation eines TMEnolethers zum nicht bestdndigen Halbacetal odex ei
Epoxidierung der Doppelbindung mdglich sein. Dietdfenktion lasst sich beispielsweise
durch eine Wcker-Oxidation des kommerziell erhéltlichen Alker&6) aufbauen (Schema

14).

Die alternative Retrosynthese des Ostlichen Fraggsepeinhaltet als Schlisselschritte eine
(2)-selektive  RTERsON-Olefinierung, eine  RreRson-Aldolreaktion und  eine

asymmetrische®\RPLESS-Dihydroxylierung.

anti-Reduktion

Methylierung '
) JES TES  pererson- JTES TES

0 o o _. Olefinierung o 9
I : i /A
9 o 715y — F’IvO/\é/\‘/:.\/E Y~ “OPMB

37

PATERSON-
Aldolreaktion

o)
— Pivo/\-/\‘) ﬁjs\:/\OPMB
o :
14

0
21 19 |
v +
“TES
38

Schema 15lternative Retrosynthese des Fragméfts
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Das Ketor26 kann durch Addition von MethyMetallreagenzien an eine Aldehydfunktion an
C21 und anschlie3ende Oxidation erhalten werdenAlkehyd soll aus einem Alkohol tber
Reduktion des entsprechenden Pivalates und anBehtier Oxidation zugénglich sein. Das
Dien-System in26 kann Uber eine BFERSON-Olefinierung aus dem Aldehyd an C13 nach
PMB-Etherspaltung und Oxidation aufgebaut werden.

Das Hydroxyketon kann aus einemTBrRSON-Aldolreaktion zwischen denu—chiralen
Aldehyd 38 und Ethylketornl4 erhalten werden. Durch die\RERsoN-Aldolreaktion soll ein
hochgradig diastereoselektiver Aufbau der Stereogenan C17 und C16 mdglich sein.
Ferner lasst das entstehendp-Hydroxyketon verschiedene Madglichkeiten zur

diastereoselektiveanti-Reduktion an C15 zu (Schema 15).

Substitution APPEL-Reaktion
, o ' OPMB
PIVO\ \ E Br\Y ﬁ /\)I\
' O
38 “TES 40

asymmetrische SHARPLESS—
Dihydroxylierung

Schema 1&Retrosynthese des Molekids.

Der Aldehyd 38, der durch PMBEtherspaltung und Oxidation zuganglich sein sadinrk
durch eine asymmetrischei&RPLESS-Dihydroxylierung eines entsprechenden Alkens zum
1,2-Diol erhalten werden, welche anschliel3end seldRivaloyl und TES geschitzt werden
sollen. Die Alkenfunktion kann durch die Substitmti eines Bromids mit
Vinylmagnesiumbromid erhalten werden, wobei dasniBdodurch eine APEL-Reaktion
eingefuhrt werden kann. Als Startmaterial dient r hikommerziell erhaltlicher
(R)—3—-Hydroxy-2—-methylpropionsduremethylested0f der nach PMBSchitzung und

Esterreduktion den Vorlaufer fur dieeAEL-Reaktion liefern soll.

nukleophlle Addition
o]

OH
13 _Me
'[\1 OPMB p— 15K:/\OPMB p— HO/\HkO
14 ) 41 ent-(40)

Schema 17Retrosynthese des Reagenkés
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Das Ethylketonl4 ist aus einer &GNARD—Addition an den entsprechenden Aldehyd und
anschlieBender Oxidation des entstandenen sekumddkehols zugénglich. Der Aldehyd
wiederum kann aus dem AlkohdlL durch Oxidation erhalten werden, wol#i aus einer

Sequenz aus PMESchitzung und Esterreduktion ausgehend von
(9—-3—-Hydroxy-2—-methyl-propionsduremethylestent-(40) erhalten werden kann (Schema
17).
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SYNTHESE DESC10-C32GRUNDGERUSTS VONSPIRANGIEN A

5. Synthese des CHL32 Grundgerists von Spirangien A
5.1 Synthese des westlichen Fragments

5.1.1 Synthese des C2€32 Aldehyds

Die Synthese des westlichen Fragm&&ging von der kommerziell erhaltlichen Tiglinsaure
(31 aus. Diese konnte in einer literaturbekanntenu€eg in das Alkylierungsproduld0
tiberfiihrt werder® Vorteil dieser Sequenz ist das sehr preisgiinStgematerial, auBerdem

muss auf diese Weise die trisubstituierte Doppéllniig nicht aufwendig eingefuhrt werden.

LiAlH,, Et,0 PBrs, Pyridin, Et,O
O‘C 2h 31 0 <C, 5 Min. 31
Ny oH > /ﬁ/\sr
quant 52 %
(31) 42 43

1. NaHMDS, 44, THF o o
~78°C, 1h
2.43, THF ? 9 %NJ(O

, 31
—78 T —>RT lber 16 h /\(\HngJ( )\/
- 0] Bn
)\/ (R)-44

89 % Bri
30

Schema 18Synthese des Alkylierungsprodulds

Die bekannte Route wurde an einigen Stellen dahewgg optimiert, dass auf Grund der
Flichtigkeit des Alkohols42 und des Bromid€l3 Diethylether als Losungsmittel fir die
Synthese gewahlt wurde, wodurch die Isolation desliktes durch Destillation ermdglicht
wurde (Schema 18). Ferner wurde LiAlldls Reduktionsmittel verwendet, da auf diese
Weise umgesetztes und Uberschissiges ReagenzAiigabhe von Wasser als Salz ausgefallt
und abfiltriert werden konnte. AuRRerdem konnte eimgssrige Aufarbeitung des
wasserloslichen Reaktionsprodukts umgangen una egktion in quantitativen Ausbeuten
durchgefuhrt werden. Fir die Umsetzung des AlkoHd@sn das entsprechende Brond@
wurde zuerst eine #PEL-Reaktion getestéf. Diese Methode wurde auf Grund der nahezu
neutralen Reaktionsbedingungen, hohen Ausbeuterscimukllen Durchflihrbarkeit gewahlt.
Allerdings ergaben sich in diesem speziellen Fall geringe Ausbeuten. Ferner war das

Bromid 43 nur schlecht von dem als Nebenprodukt entstand&nphenylphosphinoxid zu

trennen.
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SYNTHESE DESC10-C32GRUNDGERUSTS VONSPIRANGIEN A

Als Alternative wurde eine Umsetzung des Alkohi2amit Phosphortribromid in Gegenwart
eines Uberschusses an Pyridin gepfftriebkraft der Reaktion ist auch hier die Ausbiidu
der sehr stabilen Phosph&@auerstoffbindung, wobei allerdings als Nebenproddé&r
Reaktion phosphorige Saure entsteht. Diese konotehdden Uberschuss an Pyridin
neutralisiert werden, da sonst eine teilweise Is@ieeung der Doppelbindung votrans-
zum cis-Alken auftrat. Diese Isomerisierung war ifH-NMR an der chemischen
Verschiebung des vinylischen Protons gut zu bedbacfvgl. Abb. 8, links Isomerisierung,
rechts keine Isomerisierung), allerdings liel3erh gieese Isomere auch auf einer spéateren

Stufe nicht trennen.

—5.3256
—s.2272

[l
Il | | |
I

a 530
(ppm) (ppm)

Abbildung 8 Isomerisierung der Doppelbindung in Molel&@ (links), nicht isomerisierte Doppelbindung in
Molekil 30 (rechts).

Das Bromid 43 wurde anschlielend in einervAans—Alkylierung zu Verbindung30

umgesetzt.

O o Jo) o o
NaHMDS, THF, ) 30,-78 C ->RT 31

\)J\N//(o 8T, 1h , \/\N o uber 16 WNJ(O

Bn): B”)\/ 89 % Bn)\/

(2)-Enolat 45

30

M =Li, Na, K

Schema 1%EvANS—-Alkylierung zum Molekil30 ausgehend von Auxiliat4.
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In dieser Reaktion wurde nur eines der moglichemsi@reomeren erhalten, dessen absolute
Konfiguration durch den Vergleich der spezifisclugrtischen Rotation mit Literaturangaben
bestatigt werden konnt€.Schema 19 zeigt dag)tEnolat45, das durch Enolisierung des
Auxiliars 44 mit einer Base mit hoher Selektivitat erhaltendwit Hierbei erfolgte eine
Chelatisierung des Enolatsauerstoffs und des Cgidsurerstoffs durch das entsprechende
Metallkation, wodurch eine hohe Reaktivitat duradheeMaximierung der Dipolmomente
resultiert. Der Angriff auf das Bromid43 erfolgte vom re-face und liefert das

Alkylierungsprodukt30.

o) 0 LlBH4, MeOH, DMP, NaHCO3(S),
31 J( Et,0,0C, 2 h 31 CH,Cl,, RT, 1 h 31 27
X 27°N WOH - AN X0
)\/O 89 % quant.
Bn" 30 46 29

Schema 208ynthese des C2C32 Aldehyd<29.

Das chirale Auxiliar wurde unter milden Bedingungesduktiv entfernt und dabei der
Alkohol 46 erhalten’? Die Wahl des Reduktionsmittel und der Bedingungeachten eine
schnelle Isolierung der flichtigen Verbindudp mdoglich. Anschlieend erfolgte eine
Oxidation zuma—chiralen Aldehyd29. Die gewéhlte Oxidationsmethode miEE3-MARTIN
Periodinan ist unter sehr milden Bedingungen diitotifar’® da hier nur etwas festes
NaHCQ; zum Neutralisieren der entstehenden Essigsaureespwm Unterdriicken der
Doppelbindungsisomerisierung zugegeben werden mufteGegensatz dazu ist bei der
SwWERN-Oxidation die Zugabe der Base im Uberschuss nitig, zu einer Racemisierung des

a—chiralen Aldehyds fihren kann (Schema 20).

5.1.2 Untersuchungen zur EvanaMetternich —Aldolreaktion

Als einer der Schlusselschritte in der Synthesevadestlichen Fragment85 fungierte eine
EvaNs-MEeTTERNICH-Aldolreaktion?’ Hierbei handelt es sich um eine wertvolle Methtiide
die Polyketidsynthese, da auf diese Weise ein lelsifd—Keto-Imid diastereoselektiv an
einen Aldehyd addiert werden kann und dabei in rein8chritt drei Stereozentren
diastereoselektiv aufgebaut werden. Durch die Wattérschiedlicher Ewis—Sauren kann

neben denall-syn49 und demsyn-anti 51 auch dasanti—anti Produkt53 erhalten werden
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(Schema 21). Fiur die Synthese \&%wird das Derivat misyn-anti-Konfiguration benétigt,

weshalb Zinn(ll)-Verbindungen alsElvis-Sauren untersucht wurden.

Cl,
T
O O e} o o fe) OH O O 0
J( TiCl, P A RCHO //(
L/~ DIPEA Ay A
B 47 Bn' 48 49 B
syn-syn
Cl,
AN
O 0o o O o o OH O O
J( Sn(OTf), P J( RCHO : JZJ
NN - > N —_— R ™Y N
L/ EN R = R
BN 47 B 5o 51 BT
syn-anti
Bz
O 0 o o o o OH O O o
J( L,BCI I J( RCHO J(
L MeNEt L/ = -
BN 47 Bn' 5o 53 B
L = Cyclohexyl anti-anti

Schema 21Verschiedene Produkte vowANS—METTERNICH Aldolreaktionen in Abhangigkeit von der jeweils

genutzten Ewis-Saure.

Fur die Synthese des bendétigten ReagedAZ€Schema 22) wurde dasANs—Auxiliar 44 in
einer Aldolreaktion mit Propanal umgesetzt. Dazu rdeu Verbindung 44 mit
n—Dibutylboryltriflourmethansulfonat als Hwis-Saure und EN selektiv zum Z)-Enolat

deprotoniert und anschlieRend mit Propanal zum latttiukt54 umgesetzt.

fe) (@) 1. n—BuzBOTf, Et3N, CH2C|2 0 e} QH o 0 [e) o)
)\ )J\/ -78 C —> 0 C, 30 Min. )k : SO3*Pyridin, Et3N, )\\ )
o N 2.-78 C, Propanal, 2 h o N B DMSO, -5 C, 3 h o N1 :
\/an % Ub f \/KBn ) 90 % Bn )
44 69 % Uber 2 Stufen 54 47

Schema 22Synthese desVANS—METTERNICH Auxiliars 47.

Eine sehr milde und schnelle Oxidationsmethode mamé&ren und sekundéaren Alkoholen

stellt die RRIKH—DoOERING-Variante der ERN-Oxidation dar, bei der DMSO durch den
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SO;—Pyridin Komplex aktiviert wird und dann als Oxidaismittel dient. Dieses Verfahren
ist durch eine einfache Aufarbeitung gekennzeichdat keine stérenden Nebenprodukte
auftreten und ist somit speziell fir zu Racemisigrineigendea—chirale Aldehyde und
Ketone geeigneét Unter den basischen Reaktionsbedingungen der skering war das C2
Stereozentrum des Auxiliard7 konfigurationsstabil, da das Wasserstoffatom am C2
Kohlenstoff nur durch eine geringe kinetische Ligtilund damit auch eine geringe Aciditat
gekennzeichnet ist. Dieser Effekt wird der lokal ftetenden 1,3Allylspannung
zugeschrieben, welcher die stereoelektronisch mr®usrichtung der beiden benachbarten
Carbonylgruppen mit dem C2 Wasserstoffatom im Failker Deprotonierung behindert, so

dass eine vorhandene negative Ladung nicht dursbriaez stabilisiert werden kann.

B aE:
Sn(OTf),, EtzN, 47 X
O  CHyCly,, =25, 1h WH
31 I dann -78 T, 29,3 h o Mel o
X 27 > * H /=Q-s"
,—l\o L
29 meR
= 56 -
TESOTY, 2,6-Lutidin, N
utidi TES o o o o
CH,Cl,, 1 h . s
> A 27 NJ(
57 % tber 3 Stufen H L
57 Bn

Schema 23Synthese des Aldolprodulis.

Fur die B/ANS—METTERNICH Aldolreaktion wurde zunachs#t7 zum entsprechenden
(2)-Enolat deprotoniert und dann mit Aldeh@® sowie mit Sn(OTH als LEwis—Séaure
umgesetzt (Schema 23). Der Ubergangszusianardeutlicht, dass die Diastereoselektivitat
in diesem Fall durch die Orientierung der Methyjgpa an C2 gesteuert wird: Sie ist
bevorzugt vom sechsgliedrigenIMBERMAN -TRAXLER Ubergangszustand weggerichtet
womit unginstige Wechselwirkungen minimiert werd€erner tritt auf diese Weise auch
keine elektronische Absto3ung zwischen dem freiktEonenpaar der ewis—Saure und
den freien Elektronenpaaren des Carbonylsauersiaffdm Ubergangszustam® kommt es
entweder zu ungunstigen sterischen oder elektloamscWechselwirkungen. Aus der
(2)-Geometrie des Enolates und der beschriebenen Bigu&tion resultiert fur das Produkt
die beobachteteanti-syn-anti-syn Konfiguration. Die Reaktion erfolgt mit einer

Diastereoselektivitat von  1.7:1  zugunsten des Rdedu 57, was uber
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'H-NMR-Spektroskopie bestimmt wurde. Die Uberpriifung deotuten Konfiguration des
C27 Alkohols mit der MsHErR-Estermethode konnte allerdings nicht vorgenommemieve

da 58 nicht mit Moshersaure oder dem entsprechendene8dorid umgesetzt werden
konnte?? Die Uberpriifung der absoluten Konfiguration kondgher indirekt erst durch die
vollstandige Synthese des CIIB2 Grundgerists und dem Vergleich der spektroskbpn
Daten sowie optischen Rotation von synthetischednatirlichem Dien erbracht werden.

Als Besonderheit im Zusammenhang mit dieser Reaksel die [Ewis—Saure Sn(OT§)
erwahnt: Das kommerziell erhéltliche Reagenz bediiech seine starke Saureverunreinigung
keine ausreichende Qualitéat, so dass eine erfolyggeReaktion nur durch den Einsatz der
jeweils selbst frisch hergestellt&Wwis-Saure zu erreichen war.

Auf Grund der moderaten Diastereoselektivitat war@gptimierungsversuche unternommen,
die allerdings erfolglos blieben. So wurde durchn d&echsel des Ldsungsmittels von
Dichlormethan zu Tetrahydrofuran oder zu ToluolnkeMerbesserung der Ausbeute oder
Diastereoselektivitat erreicht. Ebenso fuhrte elmsénken der Temperatur auf untgi8 °C

zu keiner Veranderung von Diastereoselektivitar @desbeute.

In Evans—Aldolreaktionen mit OxazolidiorAuxiliaren wie 44 ist dieses das
stereodirigierende Substrat. In einemsmatchedrall, in dem die dirigierenden Effekte des
Auxiliars und eines chiralen Aldehyds in entgegeegete Richtungen wirken, wird der
dirigierende Effekt des chiralen Aldehyds Ubersteuso dass daanti-FELKIN Produkt
gebildet wird. Bei der hier verwendetenAnS—METTERNICH Reaktion ist allerdings die C2
Methylgruppe fur die Stereoinduktion verantwortlicdurch ihren geringen sterischen
Anspruch sind Methylgruppen allerdings meist sdmleageeignet, eine effektive
Stereoinduktion zu bewirken. Dies ist auch am Rasuer Reaktion in Schema 23 zu
erkennen, so dass der hier vorliegemdematchedrall zu nur moderaten Selektivitat fihrte.
EvANS—-METTERNICH Reaktionen werden héufig in Aldolreaktionen mihiaglen Aldehyden
und inmatchedFallen in der Literatur beschrieben, bei denenhike auftretenden Probleme
der gegeneinander wirkenden dirigierenden Einflirssht auftreten, so dass gute bis sehr
gute Diastereoselektivitaten erzielt werdén.

Das resultierende Diastereomerengemsich konnte rabarfiihrung der freien C27
Hydroxyfunktion in den entsprechenden HE$her saulenchromatographisch getrennt

werden.
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5.1.3 Untersuchungen zuranti-Reduktion und Abschluss der Synthese des westlichen

Fragments

FUr den Abschluss der Synthese des westlichen fnmaignwvurde versucht, das C25 Keton
diastereoselektiv zur C27 Hydroxyfunktion zu re@éuen. Hierzu bot sich dignti-Reduktion
mit Mes;NBH(OAC); nach E/aNs an?

H *
OAc "\+H
Me4NBH(OAC)3 -0 OH OH
> - \\01 Rl —_— A
| AcO \H o Rl Rz
R
OH O 59 anti-Diol 61
Rl/\)J\RZ
58 "
| _OAc) (g OH OH
~— A\ — - -y
- "0 Ry
ACO Voo | - E R]_/\/\RZ
Me,NBH(OAC)3 H-"N
(|) v syn-Diol 62
60 N Y

Ry = EW R> ZE\H:\"\&/O

Schema 24Reduktion des 1;3Hydroxyketons8.

Die Diastereoselektivitat erklart sich dabei ausn dgbergangszustandef9 und 60
(Schema 24). Vermutlich wird dds-Hydroxyketon vor der Ubertragung des Hydrids nach
Verdrangung eines Acetatrestes Uber die Hydroxyggupan das Boratom des
Reduktionsmittels gebunden. Hierbei bildet sich sdsselartiger Ubergangszustand aus. Im
Fall der anti-Reduktion tritt im Ubergangszustand keine unguestif,3-diaxiale
Wechselwirkung zwischen einer Acetoxygruppe am Ba dem Rest Rdes Substrates auf,
so dass durch eine zusatzliche stabilisierenderierdi@rung des nukleophilen Hydrids im
BURGI-DUNITZ-Winkel der Ubergangszustals® bevorzugt ist und daanti-Produkt59 als
Hauptisomer gebildet wird.

Wenngleich diese Reaktion gut untersucht ist umddg&n vorliegenden Fall ideal erschien,
wurde das gewinschte Produkt nicht erhalten, daokbwnter Verwendung von milden
Reduktionsmitteln (Tab. 1, Eintrage 1 und 2) alshabei reaktiveren Reagenzien entweder

keine Reaktion zu beobachten war bzw. ZersetzufigaguErfolglos blieb ebenfalls eine
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Reduktion nach ¥aNS-TISHCHENKO mit frisch hergestelltem Samariumdiiodid und
Benzaldehyd?®

OH O O o) OH OH O o)
31 H . . 31 B
N AN N Bedingungen siehe Tab. 1‘ N SINE N
: )\/O : )\/O
28 Bn 63 Bn
Schema 25Versuche zuanti-Reduktion.
Tabelle 1Bedingungen fur dianti-Reduktion zum Diob3.
Reagenz Ausbeute/ Selektivitat
1 Me;N(OAc);BH, MeCN/AcOH,-25 °C, 16 h Keine Reaktion
2 Na(OAcxkBH, MeCN/AcOH,-25 °C->0 °C, 16 h Keine Reaktion
3 NaBH;CN, MeCN/AcOH,-25 °C, 16 h Zersetzung
4 LiBH4, ELO/MeOH, 0 °C, 1 h Zersetzung
5 NaBH,, Et,0O/MeOH,-10 °C, 1 h Zersetzung
6 Samariumdiiodiy Benzaldehy'd THF, RT, 4 h Keine Reaktion

a) Hergestellt aus Samarium und Diiodethan (sublirhiarentgastem THF
b) destilliert

Schliel3lich war eine Reduktion mit eigens friscigestelltem Zn(BH), erfolgreich, fir die
der C27 Alkohol in den Silylether Uberfiihrt und sbe mit Zn(BH). diastereoseletiv zu
einem einzigen Produkt (d.r. > 95:5) umgesetzt wi{gchema 26).

1. Zn(B H4)2, Et,O

-78 C -=>-30C,5h TES\ TES\
2. TESOTT, 2,6-Lutidin, a1 (:) (@] O o)
- CHyClp, RT,1h N S~ NJ(O
84 % Uber 2 Stufen N
ot ! 27 Bn)\/
1. LiBH4 THF, MeOH TES, TES,
0<C,2h O O O
2. DMP, CH,Cl,, RT, 1 h 31 - |
> 2725
88 % Uber 2 Stufen =
25

Schema 26Abschlielende Syntheseschritte zum AldeRyd

Bei dieser substratkontrollierten Reduktion wirds @223-C25 Diketon durch das Zinkkation
chelatisiert, so dass die untere Seite des Moleatilsh die C26 Methylgruppe abgeschirmt
wird und der nukleophile Angriff des Hydrids selgkton der Oberseite erfolgt (Abbildung
10)%
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Abbildung 9 Ubergangszustande damti-Reduktion mit Zn(BH)..

Die relative Konfiguration des Diols wurde mit dAcetonidmethode als 1;anti-Diol
bestatigt (Schema 27).Der Versuch, die absolute Konfiguration iiber dieSMer-Ester

Methode zu bestimmen, schlug wiederum fehl, so ddisese erst indirekt nach der

Fertigstellung des CHTC 32 Grundgerusts bestimmt werden konnte.

R
on o PPTS, 88% O><0 = \?16%/ - );R%(%

R{727Y 25 R, MeO._ _OMe

63 65 65a \ / 65b
%\/o 24.7 ppm
31 N 2<
O+ ™25.7 ppm
Ry = W RS '
E .- 102.1 ppm
65¢c
O o
R2:
B

Schema 27Einfihrung des Acetonids in DiéB und chemische Verschiebungen der Kohlenstoffa

13C-NMR des Acetonids.

Den Abschluss der Synthese bildeten die Schitzuerg Alkoholfunktion an C25 als
Silylether, die reduktive Eliminierung des chiral&uxiliars und die Oxidation des C23
Alkohols zum Aldehy®5, wobei letztere direkt vor der Kupplung mit Fragrm26 erfolgte,

um eine Epimerisierung des C24 Stereozentrums izuerden.
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5.2 Erste Route zur Synthese des 0Ostlichen Fragmeri26

Fiur die Synthese des FragmeB&wurde kommerziell erhaltliches Hexelrol (36) durch
Schitzung der Hydroxyfunktion als Silylether unda@rtlieRender WCckerR-Oxidation in das
Keton 66 Uberfiihrt (Schema 28).

1. TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,,
RT,4h, 99 %

- 2. CuCl, PdCl,, H,0, DMF, O, O .
NN RT, 7 d, 98 % _ )J\/\/\
Z OH > OTBDPS

22 22
36 66

Schema 28Synthese des KetoG$.

Die WACKER—-OXxidation ist ein Palladiurkatalysierter Prozess, der auch grofdtechnische
Anwendung erfahit! Als Katalysator kommt Palladiunll)—chlorid zum Einsatz, welches
zuerst durch Koordination die Doppelbindung aktitviend anschlie3end eine nukleophile
Addition von Wasser unter Abspaltung von Salzsawenoglich. Es folgt eine
B—Hydrideliminierung zum Enol unter Eliminierung deBalladiums und folgender
Tautomerisierung zum Keton. Das dabei gebildetela&aim(0) wird mit in der
Reaktionslésung enthaltenden katalytischen Mengempfdé-(I)—chlorid reoxidiert und
beginnt den Reaktionszyklus erneut. Das Kugigrchlorid wird durch S&ure und
molekularen Sauerstoff reoxidiert. Dimethylformamithd Wasser sorgen fur eine gute
Verfugbarkeit der Katalysatoren, wogegen langkettigipolare Substrate auf Grund der

schlechten Léslichkeit fir eine verminderte Realdigeschwindigkeit sorgen.

Bedingungen (0]

(0]
66 siehe Tab. 2 N 17 7
29 OTBDPS 29 OTBDPS

OH 35

R =TMS 67a
R =TBS 67b

Schema 2%symmetrische Oxidation zum-Hydroxyketon35.

Es folgte eine Enolisierung zum thermodynamischeal& 67, welches Uber ein instabiles
Halbacetal zuma-Hydroxyketon 35 enantioselektiv umgesetzt werden sollte. Fiur die

Enolisierung wurden unterschiedliche Reaktionslgpaigen sowie verschieden starke Basen
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(LDA, NaHMDS) und HMDS getestet, wobei nur letzeem akzeptablen Umsétzen flhrte.
Das Enolat wurde mit TMSI abgefangen und der resethdde TMSEnolether zum
entsprechenden Halbacetal dihydroxyliert. Eine Reimg oder Isolierung des Intermediates
67awar auf Grund der Labilitat nicht méglich. Die Mendung von TMSI erwies sich bei
der Reinigung und weiteren Umsetzung als nachieilig verbleibende lodspuren die
anschlieende Umsetzung storten, allerdings blielveitere Versuche, das Enolat mit
TMSCI, TMSBr oder TMSOTf abzufangen, erfolglos (v@lab. 2). Dagegen flihrte die
Verwendung von TBSReagenzien zur Bildung eines stabilen Intermediéi@s welches
sich aber in der anschlieRenden Reaktion nicht taeselie. Da mit dem kommerziell
erhaltichem Dihydroxylierungsreagenz ABlix o nur schlechte Ausbeuten und
Enantiomereniberschisse erzielt werden konntendendieser aus den entsprechenden
Reagenzien selbst hergestellt (Tab. 2, Eintrdger).4 Ferner wurde als Ligand
0—(4-Chlorobenzoythydroquinin) 68 an Stelle des in ABMix o verwendeten
(DHQ).PHAL 69 eingesetzt (Tab. 2, Eintrdge 8 und 10).

0—(4—-Chlorobenzoyl-hydroquinin) 68 (DHQ),PHAL 69

Abbildung 10 Verwendete chirale Liganden fir die asymmetrisgherPLESS-Dihydroxylierung.

Durch den geringeren sterischen Anspruchat€d-Chlorobenzoythydroquinin)-Liganden
wird eine bessere Koordination an das als Dihydiesyngsmittel fungierende
Osmium(VIIl) erreicht, was zu einer schnelleren @tesng des instabilen Enolethé&ga
fuhrt. Durch diese Mal3nahme liel3 sich sowohl Ausbals auch Enantioselektivitat steigern.
Ein gravierender Nachteil dieser Reaktion war jédodass die Ergebnisse der
Dihydroxylierungen bezlglich Ausbeute und Enantelgesitdt auch nach zahlreichen
Optimierungsversuchen nicht reproduziert werdemkemt®

Daher wurden alternative Bedingungen fir die Sysgheon35 gesucht. So wurde eine

Epoxidierung mitm—CPBA, nach vis oder $il in Betracht gezogen, die ebenfalls ein
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intermediares Halbacetal generieren. Allerdings ntem mit diesen Methoden keine

verbesserten Selektivitaten bzw. Ausbeuten enzigttlen®®

Tabelle 2Bedingungen fur die asymmetrisoiieOxidation.

Edukt + Reagenzien

Bedingungen

Berh.

1 1. HMDS, TMSI,67a 1. -30°C, dann RT, 2 h, 10 %ge NaHCQ
2. AD-Mix a, H,0,t-BuOH, OsQ 2. 0°C,2h
2 1. LDA, TMSI, 67a 1. -78°C,dann0°C, 2 h, 109%ge NaHCQ "¢
2. AD-Mix a, H,0,t-BuOH, 0sQ 2. 0°C,2h
3 1. NaHMDS, TMSI,67a 1. -78°C,dann 0 °C, 2 h, 109%ge NaHCQ ¢
2.  AD-Mix a, H,0, t-BuOH 2. 0°C,24h
4 1. HMDS, TMSI,67a 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ °°
2.  AD-Mix a, H,0,t-BuOH, 0sQ 2. RT,2h
5 1. LDA, TMSI, 67a 1. -78°C,dann0°C, 2 h, 109ge NaHCQ °°©
2. AD-Mix a, H,0,t-BuOH, 0sQ 2. 0°C,24h
6 1. HMDS, TMSI,67a 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ °°©
2. AD-Mix a, H,0,t-BuOH, 0sQ 2. 0°C,16h
7 1. HMDS, Nal, TMSCI,67a 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ °°©
2. AD-Mix a, H,0,t-BuOH, 0sQ 2. 0°C,16h
38 1. HMDS, Nal, TMSCI67a 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ °'
2. AD-Mix, H,0, t-BuOH, OsQ, 2. 0°C,16h
0—(4-Chlorobenzoylhydrequini
n) als Ligand
9 1. HMDS, TMSI,67a 1. =20 °C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ "
2. m-CPBA, NaHCQ 2. 0°C,2h
10 1. HMDS, TBSCI,67b 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ ©°¢
2. AD-Mix, H,0, t-BuOH, OsQ, 2. 0°C,16h
0—(4-Chlorobenzoyt
hydroquinin) als Ligand
11 1. HMDS, TMSI,67a 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ ™'
2. Davis Reagenz 2. -78°C,1h,dannRT,1h
12 1. HMDS, TBSCI,67b 1. -20°C, dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ '
2. Davis Reagenz 2. -78°C,1h,danr20°C,1h
13 1. HMDS, TMSI,67a 1. -20°C,dann RT, 16 h, 10%ge NaHCQ@ "'
2. SHI Katalysator 2. Enolat bei 0 °C, Maleinsauredimethyl

ester, Borax (0.05 M in EDTA Lsg.
0.001 M in HO), BuNHSO,

3. SHI Kat. in MeCN, Oxon in EDTA Lsg.
(0.001 M in HO), K,CO; in EDTA Lsg.
(0.001 M in HO) gleichzeitig tber 1.5 h
zugetropft, dann RT, 16 h

a) aufgefiihrt sind nur Reaktionen, die zum Produkt Igefiiaben, Enolatbildung wurde in getrennter Reaktiorch
Zugabe von BO im *H-NMR Spektrum tiberpriift

b) kauflicher AD-Mix a

c) AD mix a selber hergestellt

d) Max. 20 % Ausbeute, 31 % ee

e) Max. 22 % Ausbeute, 32 % ee

f)  Max. 32 % Ausbeute, 40 % ee

g) Enolat stabil

h) Keine Selektivitat

i) Reagenz wurde an Testsubstrat Uberpruft

Entscheidend fir die Konfiguration des Reaktiondpkts ist bei allen Methoden eine
Differenzierung zwischesi—-face und re-face durch das jeweilige Reagemanf Grund des

sterischen Anspruchs der Substituenten an der Dwpdeng. Neben dem Wasserstoff als
kleinsten und dem Silylenolether als gréf3ten Riest aine Methylgruppe und eine Alkylkette

vorhanden, die sich im sterischen Anspruch sehrickhrsind. Daraus resultiert eine
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unzureichende Stereodifferenzierung im Ubergangamds was zu einer schlechten
Enantioselektivitat fihrt. Dieses Phé&nomen wird zggle bei der Dwvis—Oxidation
beschrieben, so dass hier auf einen ¥Bier ausgewichen wurde, der sich aber in diesem
Fall als zu stabil erwies (Tab. 2, Eintrage 11+18)d so keine Umsetzung zu beobachten
war.

Die absolute Stereochemie des C20 Alkohols wurdehdulie MosHER-Estermethode
bestimmt. Daraus ergab sich nach Analyse der clobems Verschiebungen der
diastereomeren bEHER-Ester eine$)—Konfiguration fiir den C20 Alkohdf-*

Die Route wurde trotz der schlechten und nicht aepzierbaren Ausbeuten sowie
Selektivitaten zunachst weiterverfolgt. Daflr sollter C20 Alkohol als Silylether geschitzt
und das C21 Keton in ein Sauerstoffacetal Uberfidlerden (Schema 30). Dabei stellte sich
heraus, dass zuerst die Bildung des Acetals untenNESTARK-Bedingungen und
anschlieBend die Silyletherschitzung zu Verbindi@grfolgen musste, da in umgekehrter

Reihenfolge die Acetalisierung unter verschiedeagmrobten Bedingungen nicht méglich

war.

1. Glycol, Benzol, PPTS
DEAN-STARK, 16 h

2. 2,6-Lutidin, TBSOTHT, [\ EtsN*HF, MeCN [\
CH,Cl,, 0C,1h 0 © 17 2d, RT ~ 00 .

35 > )WOTBDPS > OH
P 22 92 % b.o.r.s.m 22
73 % Uber 2 Stufen OTBS 0 D.0.F.>.Mm. OTBS
70 71

Schema 30Synthese des Alkohol&l.

AnschlieRend wurde die primare TBDPS Schutzgrumeksv unter milden Bedingungen
mit Fluorid entfernt. Hierbei wurde gewahrleistdgss nicht ebenfalls unbeabsichtigt der
sekundare Silylether gespalten wird. Die verwenuet@ahezu neutralen wassrigen
Bedingungen wurden speziell fiir dieses Problem iekait.!

Es folgte dann zunachst eine Oxidation zum Aldalnyd danach eineifNick —Oxidation zur
Carbonsaurer2. Diese Methode bietet ausgehend von Alkoholen reisehnellen sowie
milden Zugang zu Carbonsauren und hat gegenubeta@omen z.B. mit PCC den Vortell,
dass giftige Abfallprodukte vermieden werdérie erhaltene Carbonsauv@ wurde zur
Aktivierung zunadchst mit Pivaloylchlorid in das geohte Anydrid Uberfihrt und
anschlieBend mit dem chiralen Auxiliaf4 zum Imid gekuppelt, woraus sich zwei
Diastereomere ergaben, die sich auf dieser Stuennén lieBen. Nachfolgende
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Deprotonierung mit NaHMDS bei tiefen Temperaturiefette das£)—-Enolat, welches nach

Zugabe von Methyliodid z@3 umgesetzt wurd® Hierbei ergab sich nach Optimierungen,
wie dem Wechsel der Base zu LDA und einer langsam@&ugabe des Methyliodids, nur
eine moderate Diastereoselektivitait von 3:1 (bestimaus dem'H-NMR-Spektrum)

zugunsten des DiastereomeBs

1. DMP, CH,Cl,
RT,1h /\ o
2. NaClOy, NaH,PO,4 0__ 0
= t-BuOH,RT, 2h ZMOH
OTBS
72
1. E3N, PivCl, -78 T
THF, 2 h, dann 0 C —\
LiCl, (S)-74,RT,16h 3. O o o o
26 % Uber 4 Stufen N//( A
> 22 : v \\/O HN™ Y
2.NaHMDS, THF, -78 T 1pg-° B
2 h, dann Mel, 4 h -3 Bn' (S)-74

57 %, dr: 3:1

Schema 31Synthese des C17 Methylierungsprodukts.

Wegen der wiederholt geringen Selektivitat und echien Ausbeute trotz
Optimierungsarbeiten wurde diese Syntheseroute@ihchen Fragmer26 schlief3lich nicht

weiter verfolgt.

5.3. Zweite erfolgreiche Synthese des 6stlichen Faents

5.3.1 Synthese des C+21 Aldehyds

Der erfolgreiche Syntheseansatz fir das oOstlichegrieent 26 ging von kommerziell
erhaltlichem R-(-)—-Hydroxyisobuttersduremethylestet0f aus (Schema 32), dessen freie
Hydroxyfunktion unter katalytischen sauren Bedinggm mit
para—Methoxybenzyttrichloracetimidat in den ensprechenden PMBer Uberfihrt wurde.
AnschlieBende Reduktion der Esterfunktion liefedeen Alkohol 41, welcher in einer
APPEL-Reaktion mit Tetrabrommethan und Triphenylphospirdas entsprechende Bromid
dberfihrt wurde. Dieses Bromid wurde dann in ei@P-Reaktion mit Vinylcuprat

umgesetzt. Andere Abgangsgruppen als Bromid wig Z.osylat oder Mesylat lieferten hier
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schlechte Ausbeuten oder fuhrten zur Spaltung eleeijigen SauerstofiSchwefelbindung,
so dass nur der Alkohdll reisoliert werden konnt¥.

Entscheidend fir eine erfolgreiche Reaktion war éeswahl der Vinylquelle. Nur
Vinylmagnesiumbromid der Firma Fluka® (dunkelbratiaebe) bot hierbei eine zuverlassige

Qualitat, die zu reproduzierbaren Ausbeuten flhrte.

1. CBr4, PPhg, MeCN,

1. PMB(HNC)CCI3, CSA RT, 20 Min., 89 %
0 CH,Cly, RT, 16 h, 97 % 2. CH,=CHMgBr, Cul,
Me. 2. DIBAI-H, CH,Cl,, 78 T Et,0, 0 C, X 17
o OH 1h 80% N Hoﬁ/\opms RT, 5h, 78 % \/\‘/\OPMB
(40) 41 75

Schema 32Synthese des Alkerrb.

Alken 75 wurde anschlieBend in einer asymmetrischear8LESS-Dihydroxylierung zum
entsprechenden Diol umgesetzt (Schema 33). Die diaser Reaktion resultierende
Diastereoselektivitat von 4:1 steht im Einklang den anhand der Literatur erwartef@rDie
primare Alkoholfunktion wurde als Pivalat und diekandare als TESEther geschutzt.
Ferner wurde versucht, den primaren C21 Alkohol Bémzoat bzw. als Benzylether zu
schitzen, da speziell diese Schutzgruppen eindalisstion der jeweiligen Verbindungen
begunstigen. Dies ermoglicht anschliel3end eine agsdrung des
Diastereomerenverhaltnisses durch Umkristallisatibhierbei konnte jedoch bei allen
Schutzgruppen keine  Kiristallisation  erreicht werdenFerner wurde eine
Diastereomerentrennung des Diacetats W& durch diastereoselektive Verseifung mit
Enzymen in Betracht gezogen. Diese Methode liefad gewiinschte Diastereomer in der
Regel in sehr hohen Selektivitaten, allerdings iette dieser Ansatz, da mit der eingesetzten
Lipase keine Reaktion auftrat, was vermutlich aué &ubstratspezifitdt der Lipase

zuriickzufiuhren ist.

1. TESOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,

1. AD mixa, t-BuOH/H,0 1:1 RT, 1 h, 98 %
0<C,4d, 78 %, dr4:1 , 2. DDQ, CH2C|2/H20 1:2 ” |
2. RCl, Base, CH,Clp, 0 C 1 45 Min., RT, 92 % _
75 2 - RO/\;/\‘/\OPMB > PIVO” 17
OH 3. DMP, CH,Cl,, 75 Min. S
. 91 % 38
R, =Piv76
Ry =Bz 77
Rz =Bn78

R4 = Ac 79; C20 Acetat
Schema 33Synthese des—chiralen Aldehyds8.
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Bisher wurde dieses Enzym nur fiir Verseifungen iafaehen 1,2Diacetaten verwendét.

Fur die Freisetzung des C17 Alkohols wurde das tgatbs/or der Reaktion erneut
saulenchromatographisch gereinigt, da nur auf di¥geise bei der anschlielenden
Entschitzung im Zweiphasengemisch ¢CH/H,O) mit DDQ hohe Ausbeuten erzielt und
Zersetzungsprodukte vermieden werden konnten. Aie€ande Oxidation lieferte in guten

Ausbeuten Aldehy@8, der in der folgendenAR?ErsoN-Aldolreaktion umgesetzt wurde.

5.3.2 Untersuchungen zur RTERsSON-Aldolreaktion

Die C16-C17 Stereozentren konnten in ein&rBErsoN-Aldolreaktion aus Aldehy@®8 und
Keton 14 aufgebaut werdeff. Diese Methode bietet einen schnellen und diassetektiven
Zugang zu Polypropionaten, wobei auf chirale Reagen verzichtet wird, da die

Stereoinduktion allein durch Substratkontrolle kyto

Sn(OTf)z, Et3N, CHzc|2
-25<T, 14,1h
e) dann =78 C, 38, 45 Sek.

1 | vgl. Tab. 3
PivO” ™ 17 »
0 82 %

TES 38

Schema 34PATERSON-Aldolreaktion zum 1,3Hydroxyketon80.

Unter den optimierten Bedingung®n(Schema 34) wurde aus Ketd selektiv das
(2)-Enolat gebildet, worauf nach Zugabe \&hdie Aldolreaktion zunf—Hydroxyketon80
erfolgte. Die Reaktion verlief hochgradig diastasektiv zum Cl4£16-C17
all -syn-Produkt,  allerdings wurde in ersten Versuchen dasl16-C17
Aldolkondensationsprodukt als Hauptkomponente esbli(vgl. Tab. 3). Erst durch
Optimierung der Reaktionsparameter wie der Gesadailighkeit der Zugabe des Aldehyds, der
Reaktionszeit und der Aufarbeitung konnte die Atdoldensation weitgehend unterdriickt

und80 als Hauptprodukt isoliert werden.
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Tabelle 3Bedingungen fiir dieAAERSON-Aldolreaktion.

Zugabe von 38 Temperatur Reaktionszeit Aufarbeitug Ausbeute Selektivitat
1 Uber 10 Min. -78 °C 10 Min. pH 7-Puffer 12 %* >95:5
2 Uber 5 Min. -78 °C 5 Min. pH 7-Puffer 14 %* >95:5
3 Uber 5 Min. -90 °C 5 Min. K,CO; in MeOH 9 o >95:5
4 Eine Portion -78 °C 2 Min. pH 7-Puffer 38 %* >95:5
5 Eine Portion -78 °C 2 Min. MeOH 44 9% >95:5
6 Eine Portion -90 °C 30 Sek. MeOH 58 % b.o.r.s.AT >95:5
7 Eine Portion =78 °C 45 Sek. pH 7-Puffer/MeOH 82 %° >95:5

& Kondensationsprodukt ist Hauptprodukt
b Aldehyd wurde reisoliert
¢ <10 % Kondensationsprodukt

Die hohesyn-Diastereoselektivitat erklart sich aus der bevorudildung des4)—-Enolats,
worauf sich die Addition an den Aldehyd Uber eins@sselartigen Ubergangszustand
anschliel3t (Abb. 12). Hierbei erfolgt der Angri#giEnolats auf dag-facedes Aldehyd$8,
so dass der kleinste Substituent (hier Wasserstie$—stereogenen Zentrums am Enolat
zum sesselformigen Ubergangszustand hin orientst wobei ferner eine zusatzliche

Chelatisierung dergwis—Saure durch den Benzylsauerstoff der €A@sition auftritt.

re face Angriff si-face Angriff
bevorzugt nicht bevorzugt

Abbildung 12 Ubergangszustiande dexiRsoN-Aldolreaktion.

Daraus ergibt sich ein Minimum an sterischer Hindgr im Vergleich zum Angriff des
Enolats auf dasi—face des Aldehyds38, da hier im UbergangszustaB@ eine ungunstige
sterische Wechselwirkung zwischen der Methylgrugsa—stereogenen Zentrums und dem
axialen Wasserstoffatom des Aldehyds auftritt.

PATERSON et al haben gezeigt, dass fur die gleichen Substrateabnliches Resultat
bezuglich Ausbeuten und DiastereoselektivitdtenBuoit-LEwIS—-Sauren erzielt werden kann.
Allerdings handelt es sich hierbei um reagenzkdigree Reaktionen, da dabei

(+)—(Ipc).BOTf als LEwis—S&ure verwendet wird. Ferner muss eine oxidativeaeitung
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erfolgen, um den verbliebenen Borséureester abltaspavas speziell bei empfindlichen

Substanzen wig0, dem Produkt dieser Reaktion, zu Problemen fiikaem>®

5.3.3anti-Reduktion, PETERSON-Olefinierung und Abschluss der Synthese des dstlieh

Fragments

Auf die PaTERSON-Aldolreaktion folgte als nachster Schritt eine thasoselektive

anti-Reduktion.

1. Me4N(OAc)3BH, MeCN/Eisessig
10:1, -30 T, 16 h, 76 % TES TES

2. TESOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0
RT, 2 h, 85 %

3. DDQ, CH,Cl,/H,0 (1:2), RT, 1 h.

80

O\
84 % TES 83

TES, TES,
1. DMP, CH,Cl,, RT, 1 h, 94 %
2. CrCly, THF (entgast), 85, RT, 16 h,
dann NaH, THF, RT, 2 h _ PivO

TMS

Br 85

71 %

Schema 35anti-Reduktion, und PreErRsON-Olefinierung zum Dier4.

Die Umsetzung erfolgte mit MB(OAc):BH und fuhrte in guten Ausbeuten B84 als
einzigem Produkt (Schema 35). Die-a8ti—-Konfiguration wurde tber die Acetonidmethode
anhand der Verschiebungen des quartaren Kohlesstoff der Methylgruppen des Acetonids

verifiziert (Schema 36).

o 25, B il

RI17Y15R;  MeO._OMe R;” Y "R, R2><

<

86 87 87a \ /
%\/ 23 5 ppm
21
'\ 252
Ry = WOPiV .' ppm

.- 100.2 ppm
Y OPMB

87c
Schema 36Acetalbildung des Diol86 und relevante chemische Verschiebungém *C-NMR des
Acetonids87.
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Eine Uberprifung der absoluten Konfiguration mir déosHER-Estermethode war nicht
maoglich, da die Verbindun86 unter den in der Literatur beschriebenen Bedingangcht in
die entsprechenden Ester tberfihrt werden konnte.

Nach erfolgter Schiitzung des Di@6 zum Triethylsilylether wurde die Aufmerksamkeitf au

den Aufbau des Doppelbindungssystems gerichtet.

TES, TES, +
Bedingungen: r H r H
siehe Schema 35 Hj'_/IJQO, Cr(lll)Cly HﬁQH —
0. st TMSTTS
TES gg go H 90 H

TES, TES,

/\KTMS CrCla_  Cly(iCra_ - TMS
Br
85 91

PivO

Schema 3MMechanismus der dzakI-HIvyAmMA —Addition an dero—chiralen Aldehyd8.

Hierzu wurde der primare PMEEther vor der Entschitzungsreaktion einer erneuten
Saulenchromatographie unterzogen und anschlie3&rfdD@ unter wassrigen Bedingungen

zu Alkohol 83 gespalten.

TES, TES, TES, TES,

TES TES
R = Allyl b \

R
= ﬂWF%@# R2 = PivO

Schema 38Abschlie3ende Schritte deEERSON-Olefinierung.
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Nach Oxidation des C13 Alkohols zum Aldehy®, sollte eine Reaktionssequenz aus
Nozaki—-HiyAMA —Reaktion und anschlieBender ETRRSON-Reaktion die C12C13

(2) Doppelbindung liefern.

Durch Reaktion von Chronfll) —chlorid mit Z:-Bromoallyltrimethylsilan85 wurde zuerst das
Nukleophil 91 erzeugt, welches an Aldeh@8 nach einem diastereofacialen Einfluss unter
FELKIN-ANH—-Kontrolle addiert (Schema 37). Hieraus ergab siehsgin-Konfiguration an
C13-C14 und eineerythro-Konfiguration beziiglich TMS und Alkoholfunktion®* Dies
resultiert aus den minimierten Wechselwirkungen irZIMMERMAN—TRAXLER
Ubergangszustand, in dem sich die TMBuppe und der sterisch anspruchsvolle Rest am
a—chiralen Aldehyd voneinander weg orientiert sind.

Im Zuge der weiteren Umsetzung des Intermed@tsit Base erfolgte eine Deprotonierung
des Alkohols, sowie eine Rotation um die €EC23 Bindung. Es fand eine Zyklisierung zum
Oxasiletan92 statt, das Uber Zerfall in einsyn-Eliminierung selektiv die4)—konfigurierte
C12-C13-Doppelbindung liefert. Triebkraft dieser Reaktighdie Ausbildung einer stabilen

SauerstoffSilizium—Bindung.

1. DIBAI-H, CH,Cl,, ~78 °C, 1. MeMgBr, Et,0, ~78 °C,
75 Min., 74 % TES\JES\O 15 Min., 76 %
2. DMP, CH,Cly, RT, 90 Min., : 2. DMP, CH,Cly, RT, 1 h,
84 91 % 88 % - 26

g

Schema 39Abschluss der Synthese zum 6stlichen Fragraént

Der Abschluss der Synthese des Ostlichen Fragnghtseinhaltete den Aufbau des C21
Methylketons. Hierzu wurde jeweils in guten bis rsghten Ausbeuten der Pivalolylester
unter reduktiven Bedingungen entfernt und anscéfhidl® der C21 Alkohol in den
entsprechenden Aldehyd93 Uberfuhrt. Aldehyd 93 wurde sofort mit einem
Methyl-GRIGNARD—Reagenz umgesetzt. AnschlieRende Oxidation liefdethylketon 26,
das ebenso wie viele—chirale Aldehyde zur Epimerisierung neigt. Der sekire Alkohol,
aus dem Keto6 hervorgeht, kann hingegen ohne Probleme gelagaden.

Die Addition des MethytGRIGNARD—Reagenzes erwies sich als schwierig, da bei ziefang
Reaktionszeiten zahlreiche Nebenprodukte auftrates, auf die hohe Nukleophilie und die
basischen Eigenschaften des Reagenz zuriickzufigiréfab. 4). Wurde das entsprechende

Cuprat aus dem ®BGNARD—Reagenz hergestellt, um ein weicheres Nukleophilezwenden,
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kam die Reaktion nach 45 Minuten zum Erliegen ueféite nur schlechte Ausbeute. Daher
wurde die Reaktion nach sorgféaltiger Reaktionslal@ran einem Punkt beendet, an dem nur

wenige Nebenprodukte auftraten und gleichzeitig emaximale Ausbeute erhalten wurde.

Tabelle 4Bedingungen fiir die Methylierung deschiralen Aldehyd®93.

Zugabe Reagenz Temperatur  Reaktionszeit Reagenz sheute
1 Uber 10 Min. -78°C—>0°C 30 Min. MeMgBr 12 9%
2 Uber 5 Min. -78 °C 30 Min. MeMgBr 22 %
3 Uber 5 Min. -90 °C 15 Min. MeMgBr 37R
4 Eine Portion -78 °C 15 Min. MeMgBr 61 9%
5 Eine Portion -78 °C 45 Min. MeMgBr, Cul 28 9%
6 Eine Portion -78 °C 15 Min. MeMgBr 76 %"

2Vollstandiger Umsatz
b Aldehyd nicht vollstandig umgesetzt
¢ wenig Nebenprodukt
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5.4 Untersuchung der Kupplung der Fragmente 25 un@6 sowie Abschluss der Synthese

5.4.1 Grundsatzliche Uberlegungen

Bei den retrosynthetischen Uberlegungen zur Totdh®se von Spirangien A war eine
Aldolverknipfung zwischen C2Z23 als Schlisselschritt vorgesehen. Diese Reaktltt
eine synthetische Herausforderung dar, denn bedimgth die Stereozentren an C21, C24

und C25 sollte die subtratkontrollierte Reaktiomzanti—-FELKIN—Produkt an C23 fiihren.

TES TES ,TES TES
o O O
31 - | +
N Y25
25 \
TES TES_ TES, TES
0

O OH O o ©

anti-FELKIN-Produkt

TES, TES, TES, TES,
o)

FELKIN-Produkt

Schema 4QAldolkupplung zumanti-FELKIN Produkt94.

Die stereochemischen Gegebenheiten des K&26nsnd des Aldehyd®5 veranlassen zu
einigen grundsatzlichen Uberlegungen beziiglichedidédolkupplung. In der Literatur sind
verschiedene Durchfiihrungen komplexer Aldolreakdiobeschrieben, so dass im Folgenden
einige Moglichkeiten aufgezeigt und die Verwendunglieser Synthese diskutiert werden
sollen. Aus der Betrachtung des Aldehyds ist etloth dass hier deff—Effekt resultierend
aus der3-Siloxygruppe an C25 zum Tragen kommt und die diasfaciale Induktion der
a—-Methylgruppe an C24 ubersteuern windog-reinforcing relationship.*® Evans et al.
haben genau diesen Effekt beschrieben, allerdingdbeid festgestellt, dass die
Produktselektivitdt von der Grol3e des Nukleophilsh&mgig ist. Ebenso wie in
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substratkontrollierten Aldolreaktionen mit Lithiumgaten nimmt auch in klassischen
Aldolreaktionen die anti-FELKIN Selektivitat bei Einsatz voma,-syn-substituierten
Aldehyden mit zunehmender GroRe des NukleophilsDabei ist es nahezu unerheblich,
welcher Silylether als Schutzgruppe grHydroxyatom vorliegt (TBS > TIPS > TES, mind.
80 : 20anti—FELKIN : FELKIN Selektivitat, vgl. Schema 41).

OTBS LDA, =78 °C, THF, O OH OTBS O OH OTBS
OLi H 1 h, dann 97 H + < H
o” >R > R < R R < R
R z : :
96 97 anti—-FELKIN FELKIN
98 92:8 99

Schema 4lanti-FELKIN selektive Aldolreaktion.

Evans et al wiesen dabei nach, dass ohne dgfSubstituenten keineanti—FELKIN
Selektivitat auftritt, ebenso wie die Tatsache,sddiese Selektivitdt durch die Verwendung
von Bor-LEwis—S&ure zu Gunsten desLRIN-Produkts verschoben werden kdhrDurch
Untersuchungen an wesentlich komplexeren Aldehybdestatigten RusH et al. diese
Ergebnisse, allerdings kam hier als Keton nur Mebpgropylketon zum Einsatz, so dass
keine verlasslichen Aussagen Uber den EinflussGiéRe der Substituenten am enolisierten
Keton gemacht werden konnten. Bemerkenswert ist Aieswirkung der Art der
B—O-Schutzgruppe. So fuhren MOMther zu wesentlich schlechteren Selektivitaten als
TES-Ether. Ferner konnte durch die Verwendung von Ftaer Borenolaten keine
Selektivitat erreicht werden. Dies ist durch eirmotartigen Uberganszustand zu erklaren
(vgl. Schema 42).

TES
R, / .~°H z o]
' 2 o Mx [Hez 3 M>0
IO — >  FELKIN —<------- oON
H — o) H
||||IH

100 Sessel 101 //

Boot
H
1_ X
T . TRV
R :\\\‘ oz —>»  anti-FELKIN —--------- R /7. A
- M__O H
OTES X2 OTES J
102 Boot 103 Sessel

Schema 42Sesset und bootartige Ubergangszustande weghiralen Methylketonen miayn-Aldehyden.
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Hierbei kommt es in den sesselartigen Ubergangszdeh100, die zum ELKIN-Produkt
fuhren, zu sterischen Hinderungen zwischen der Wigthppe desx—chiralen Aldehyds und
dera—chiralen Methylgruppe des Ketons sowie zu Di#inpol Wechselwirkungen zwischen
Enolat und Aldehyd. Dagegen ist denti-FELKIN—Selektivitat Gber den bootartigen
Ubergangszustanti02 zu erklaren, in dem es zu keinen Wechselwirkungeischen der
TES-Schutzgruppe und den Liganden deewlis-Saure kommt. Die Aldolreaktion mit
Bor-Enolaten filhrt aus diesem Grund nicht diasterekeleum anti-FELKIN—Produkt, da
hier die eben beschriebenen Wechselwirkungen dsteR&m Bor mit der Schutzgruppe
auftreten und daher der Ubergangszustitbegiinstigt ist?

Evans et al beschrieben 2001 eine udaiyAMA —Aldolreaktion, in der durch eine
Chelatisierung des Aldehyds mit WMdCIl keine FELKIN— sondern Chelatkontrolle auftritt.
Hierbei erwiesen sich nur aluminiumhaltigeevus—Sauren (Mg@AICI, MeAICl,) als
chelatisierend, wogegen andere ewis-Sauren (SnG] TiCl;, BR*OEt;) zum
FELKIN—-Produkt fiihrten (Schema 43). In der Aldolreaktioit @helat-Kontrolle liefern
a,B-syn-Aldehyde das 1;3anti-Addukt @nti-FELKIN—-Produkt; reinforcing), wogegen ein

a,B—anti-Aldehyd zum ELKIN—Produkt on reinforcing fihrt.

O OH OR

* )J\/H/k
TMS t-Bu i-Pr
0 OR L R. ’ZIAEMe
! . -Bu H O /O FELKII\:IL—OF;rOdukt
i r T > Wﬁ _—

104 i-Pr 106 bevorzugt O OH OR
t-Bu i-Pr
syn/anti  syn/anti
Me,AICI  MeAICl, anti-FELKIN-Produkt
R=TMS 2:98 2:98 Chelatisierung
TBS 3:97 4:96 108

TES 2:98 10:96
TIPS 35:65 38:62

Schema 43VIuKkAIYAMA —Aldolreaktion nach EANS.

Aus dem Ubergansgszustand (Schema 43)afprsyn-Aldehyde ist ersichtlich, dass der
bevorzugte Angriff des Nukleophils auf den Aldeldn anti-FELKIN—Produkt fiihrt. Durch

Verwendung verschiedener Silylschutzgruppen wurelzeigt, dass es sich hierbei um ein
einheitliches Phanomen handelt, allerdings erfagt Chelatisierung am besten mit
Silylethern, die kleiner als ein TB&ther sind, da es sonst wie bei TIPS mit volumintse

Isopropylresten zu unginstigen sterischen Wechdalnwgen kommt.
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Generell ist der Einsatz vam-chiralen Ethylketonen in diastereoselektiven Aldaktion in
Verbindung mit Lithiumbasen wesentlich intensivefoescht worden, als miti—chiralen
Methylketonen. FiUr die Vorhersage des zu erwartende&stereomers in der geplanten
Aldolreaktion kommt erschwerend hinzu, dass es deh Keton 26 um ein chirales
o—Hydroxymethylketon handelt. Diese sind in der later nur sehr unzureichend
beschrieben und es sind keine schlissigen Thedbendie stereodirigierenden Effekte bzw.
Ubergangszustande mit Metallenolaten beschriebe Ehelatisierung des Lithiumkations
durch die geschitzee-Hydroxyfunktion und den Enolatsauerstoff sowie dareesultierende
unterschiedliche Produkte bezuglich der generie@éereochemie im Aldolprodukt sind
daher mdglich. Eine Chelatisierung ist nur fir &ebstrate R = Bn, PMB und TMS zu
erwarten, da ein steigender sterischer Anspruch Ghelatisierung erschweren wirde
(Schema 44). Bei Lithiumenolaten kommen steriscimel $stereoelektronische Effekte
verstarkt zum Tragen, da der kleinere lonenradess ldthiums zu kurzen Bindungslangen
der Metall-Sauerstoff-Bindungen und damit einem gahkteren Ubergangszustand als bei
Natrium- und Kaliumenolaten fihrt.

So beschrieben #ATHCOCK et al im Jahr 1981 eine mdgliche Chelatisierung mit
Lithiumenolaten fur chiralea—Hydroxyethylketone, die zu einer guten bis sehregut

Diastereoselektivitaten in Aldolreaktionen fihr&lema 44).

o} o™ R = Bn -> Chelatisierung
)J\/R )\(\O\ R = PMB -> Chelatisierung
Y s R R = TMS -> Chelatisierung
O. R R = TES -> Chelatisierung mdglich
R R = TBS -> keine Chelatisierung
109 110

Schema 44Chelatisierung nach#ATHCOCK et al

Allerdings konnte dieses Modell nicht amfHydroxymethylketone tbertragen werden, hier
wurde keinerlei Diastereoselektivitat beobachtdbiese und weitere Arbeiten zeigen, dass,
wie bereits erwartet, eine Ubertragbarkeit des Remkmodells fura—chirale Ethylketone
auf die entsprechenden Methylketone nicht mogkth i

Ferner wurden verschiedene—-Benzyloxymethylketone in Aldolreaktionen untersucht
(Schema 45). Allerdings wurden hier neben starkewis-Sauren wie TiCl auch mildere
Titan-LEwis—-Sauren verwendet und dadurch gute bis sehr gutstddémselektivitaten
erzielt. Der Einsatz von Titahewis—Sauren kann jedoch durch die sehr hohe Reaktivitat

gerade bei komplexen Substraten leicht zur ZersgtZlhren. In diesen vonRpI et al
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verdffentlichten Arbeiten wurde ohneeWwis—Sauren keine Diastereoselektivitidt beobachtet.

Fur diesen Effekt wurde allerdings keine Erklarungegebeit?

O O OH O OH
TiClg(i-PrO) Z
—_— R + R
OBn OBn OBn
111 112 113
anti/syn
R =i-Pr 85:15
=Ph 75:25
= H2C:(CH3)3 81:19

Schema 45Aldolreaktioner—chiraler Hydroxymethylketone nactrEl et al**

Computergestiitzte BerechnungBnhaben ferner ergeben, dass sesasid bootartige
Ubergangszustande bei Aldolreaktionen von Methglkeh mit achiralen Aldehyden
energetisch sehr &ahnlich sind, wobei diese Berawemu nur fur Lithiumenolate und
a—Methyl verzweigte Methylketone durchgefuhrt wurdebie geringe Selektivitat bei
Verwendung dieser Substrate und die berechnetengger Energieunterschiede fir sessel
und bootférmige Ubergangszustande lassen vermutess bei dieser Reaktion beide
mogliche Ubergangszusténde eine Rolle spielen.ef8ata 42 und 435,

Einen weiteren Ansatz verfolgtereBVARK et al.im Jahr 2000, als sie achirale Aldehyde in
MUKAIYAMA —Aldolreaktion umsetzten (Schema 46, Tab. 5). Damatyierten sie einen
Uberganszustand, der zum gefundeaeti-Produkt fiihrt.

Bei der Durchfiihrung ergab sich allerdings ohne desatz von chiralen Liganden nur eine
schlechte Diastereoselektivitdt sowohl flir dasr als auch fir dasnti-Produkt. Die
Verwendung kleiner, flacher und damit sterisch \yenianspruchsvoller Schutzgruppen, wie
z.B.: Benzylethern, resultierte dabei in einer héhanti—-Selektivitat als die volumindse und
damit sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe TBS.eD#bnnte diesynanti-Selektivitéat

durch chirale Liganden zu Gunsten dgs-Produktes verschoben werd&n

1. Hg(OAC)z, SIC|4,

OTMS CHoCly, RT O OH O OH
2. R,CHO, CH,Clp, RT :
> \HJ\/'\RZ + \HJ\/\RZ
ORy OR; OR;
R, = TBS, Bn, Piv syn anti
114 115 116

Schema 46unkatalysierte MkAlYAMA —Aldolreaktionen nach ENMARK et al.
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Tabelle 5Bedingungen der MKAIYAMA —Aldolreaktionen nach ENMARK et al.

R, R,CHO syn/anti Ausbeute %
1 TBS PhCHO 1/1.2 82
2 Piv PhCHO 1/2.4 71
3 Bn PhCHO 1/3.4 75
4 TBS Ph(CH),CHO 11 35
5 TBS cHexCHO 1/3 55
6 TBS MeCH=CHCHO 2.3/1 66

5.4.2 Kupplung der Fragmente

Aus den zuvor vorgestellten grundsatzlichen Ubertggn fir die Aldolkupplung zwischen
Keton 26 und Aldehyd 25 ist eine qualitative Aussage Uuber den dominierende
stereodirigierenden Effekt nicht méglich. So wurdesben einer MKAIYMA — und einer
reagenzkontrollierten Aldolreaktion auch eine srdikontrollierte Kupplung mit einem
Lithiumenolat untersucht, wobei sich letztere afelgreich erwies und bezlglich Ausbeute
optimiert werden konnte (vgl. Tab. 6).

Fur die Reaktion von Keto26 mit Aldehyd25 wurden Reaktionsbedingungen fitrchirale
Methylketone als Grundlage verwendet und im Folgenobtimiert (vgl. Tab. 6}’ Unter den
Reaktionsbedingungen wurde vollstandig und selektin kinetischen Enolat deprotoniert
(vgl. Bemerkung B Tab. 6). Zwei Reaktionen (Eingdg und 7, Tab. 6) wurden an den
entsprechenden TE&thern durchgefiihrt, da die entsprechenden-H&er in der spateren
globalen Entschitzung nicht entfernt werden konngendass als erfolgreiche Alternative
TES-Ether verwendet wurden (vgl. Abs. 4.1).

Um die Ausbeute des Aldolproduktes zu erhdhen, amndnterschiedliche Reaktionszeiten
getestet, was aber nur zu marginalen Verbesserutibete (Tab. 6, Eintrage 1 und 5). Auch
die Verwendung verschiedener Basen wie z. B. KHMiI®r LDA bzw. Herstellung der
Base fur eine bessere Qualitat fuhrten zwar zindercVerbesserungen der Ausbeute, jedoch
blieben deutliche Steigerungen aus (Tab. 6, Eietr&g5). Auch die Erhdhung der
Reaktionstemperatur oder die Variation der Menge elagesetzten Aldehyds flhrten zu
keinen verbesserten Ergebnissen.

Erst mit den TESgeschitzten Substraten konnte in entgastem THF haidlanger
Reaktionszeit eine akzeptable Ausbeute erzielt @rerfersuche, eine weitere Verbesserung

durch Wechsel des Lésungsmittels zu erzielen, éliethne Erfolg. Auch Versuche zu einer
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MuUKAIYAMA —Aldolreaktion (vgl. Abschnitt 5.4.1) oder einer geazkontrollierten
Aldolkupplung nach RTERSON et al flhrten zu keinen Ergebnissen, weshalb diese tAasa

wieder verworfen wurden.

R=TES 94

Schema 47Aldolreaktion des Ostlichen Fragments und desligash Fragments.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Aldolrektion des dstlichendfreents und des westlichen Fragments.

Lésungsmittel Basé R Eq. Temperatur Reaktionsdauer Ausbeute
Aldehyd
1 THF LIHMDS TBS 1.2 -78°C 2h <109
2 THF KHMDS TBS 1.2 -78°C 6h <20 9%
3 THF LDA® TBS 1.2 -78°C 6h <20 9%
4 THF LiIHMDS?  TBS 1.2 -78 °C 2h Zersetzung
5 THF® LiIHMDS' TBS 1.8 -78 °C—>0°C 8h ca. 40 %o+
Zersetzung
6 CH,CI? LiIHMDS' TES 1.2 -78 °C 8h <40 %
7 THF® LIHMDS"  TES 15 -78 °C 24 h ca. 60 %"
8 EtO E&N, TBS 2 -78 °C, nach 12 h 24 h Keine Reaktion
(-)-lpcCl 0°C
9 THF/CH,CI, TMSCI, TBS 1.8 -78°C 24 h <20%
Et;N 9
10 THF TMSCI, TBS 1.8 -78 °C—>0°C 8h Zersetzung
Et;N ¢

a) Vollstandige Enolisierung mit 1.5 eq. Base wurderfhdt mit D,O, 2 h

b) Reaktion stoppt

c) hergestellt aus—Buthyllithium und Diisolpropylamin, Base in Parallediktion getestet
d) hergestellt aus—Buthyllithium und HMDS, Base in Parallelreaktion gttt

e) Destilliert iber Natrium bzw. CaH

f)  Aldrich

g) Mukaiyama —Aldol

h) Diastereoselektivitat 3:anti-FELKIN:FELKIN

60



SYNTHESE DESC10-C32GRUNDGERUSTS VONSPIRANGIEN A

Bei allen Reaktionen stoppte die Reaktion bei eAfasbeute von ca. 60 %, danach wurde
keine weitere Umsetzung beobachtet. Ob sich beRdaktion ein Gleichgewicht aus Aldol
und Retroaldolreaktion einstellt oder ob die gezinjusbeute auf eine Zersetzung des
Lithiumenolats zurtickzufiihren ist, bleibt jedochkiam. Dieser Sachverhalt lie3e sich z. B.
durch Zugabe von deuteriertem Wasser oder deutameyvlethanol bei der Aufarbeitung und
spektroskopischer Analyse des-isolierten Ketons durch Integration der C22 Methyfipe
klaren. Derartige Studien wurden bisher aber nabintchgefiihrt. da eine Isolierung des
Aldolproduktes bzw. Reisolation von Keton und Algdmicht mdglich war (vgl. Tab 7).

Durch sehr ahnliche Polaritaten des Produkts umdEdekte war eine séulenchromatische
Trennung, ebenso wie eine Trennung per HPLC nidbglich (Tab. 7). Durch die geringe
Polaritat der Verbindungen besal3 das SubstanzgerbescHPLC an normaler Phasen nur
eine geringe Verweilzeit auf der Chromatographiksaso dass keine Trennung erfolgte.
Auch eine Verringerung der Polaritat durch Besetat@t Aminopropyt, Cyanid- oder
Phenylgruppen fuhrte zu keiner Verbesserung dennleestung und ermdglichte keine
Produktisolation. Dagegen war bei derversed phasélPLC ein Ausfallen der Substanzen

auf der Saule und anschlie3end nur ein langsankeessives Losen zu beobachten.

Tabelle 7 Erprobte Bedingungen fur die HPEReinigung des Aldolprodukts.

Losungsmittel HPLC Saule, Besetzung der freien OHGruppen
n-Hexan, Isopropanol Aminopropyl
n-Hexan, Isopropanol Cyanid
n-Hexan, Isopropanol Phenyl

Methanol, Wasser Aminopropyl

Methanol, Wasser Cyanid

Methanol, Wasser Phenyl

Acetonitril, Wasser Aminopropyl
Acetonitril, Wasser Phenyl
Acetonitril, Wasser RP 18
Acetonitril, Wasser RP 8
n-Hexan, Isopropanol Si 60

5.4.3 Modellreaktion des westlichen Fragments mitslbpropylmethylketon

Um die stereodirigierenden Effekte des Ket@fisund des Aldehyd&5 (vgl. Abschnitt 5.4.1)

einschatzen zu konnen, wurde zuerst der Aldehydeimer Modellreaktion umgesetzt

(Schema 48). Dazu wurde Aldeh28 mit einem Methylketon, das nahezu keinen sterische
Anspruch besitzt, unter identischen Reaktionsbediggn wie fur die oben beschriebene
Kupplungsreaktion umgesetzt (vgl. Tab. 7). Dadwualite eine Verfalschung des Ergebnisses

durch auftretende sterische Wechselwirkungen vetemeverden.
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Fur den Aldehyd konnte die erwartete ausgepragte-FELKIN—Selektivitdt nachgewiesen
werden. Als Ubergangszustand fiir die Reaktionasied der in Schema 42 (Abschnitt 5.4.1)
beschriebene bootartig#02 anzunehmef Bei Durchfilhrung der Reaktion in diesem
MalRstab wurde kein zweites Diastereomer beobachieKHMDS als Base wurde zwar eine
deutlich schlechtere Ausbeute erreicht, allerdirgflgte auch hier die Aldolreaktion

diastereoselektiv.

TES, TES, TES TES,
o © 0 0O O OH O
31 : 23 . 117, Base, =78 C, 2 h, 31 H H
X 27 o /U\( dann 25 - X 27 23
25 117 118

Schema 48T estreaktion des westlichen Fragme2isnit Isopropylmethylketon.

Tabelle 8Bedingungen der Testreaktionen des westlichennkeats25 mit Isopropylmethylketon.

Losungsmittel Base Ausbeute
1 THF LIHMDS 87 % ein Diastereoisomer
2 CH,Cl, LIHMDS 84 % ein Diastereoisomer
3 THF KHMDS 61 % ein Diasstereoisomer

5.4.4 Modellreaktion des dstlichen Fragments mit Raldehyd

Da es in der Literatur kaum Beispiele fur die Umsag vona—Hydroxymethylketonen in
Aldolreaktionen gibt, wurde Keto26 mit Pivaldehyd umgesetzt, um Aussagen uber den
Einfluss der Schutzgruppe derHydroxygruppe auf die Diastereoselektivitat machen
konnen.

Die Reaktionen sind generell durch geringe Ausbegekennzeichnet, was auch hier auf ein
Stoppen der Reaktion bei der oben beschriebenebedites zu erklaren ist. Reste des Ketons
26 lie3en sich reisolieren, allerdings konnte audhdiesser Reaktion nicht geklart werden, ob
die Reaktion auf Grund eines Gleichgewichtes zvaacAldolprodukt und Edukt oder auf
Grund einer Zersetzung des Enolats nicht weitasdbritt. Auch hier hatten die Variation des
Lésungsmittels sowie die Verwendung anderer Katidkenen Einfluss auf Selektivitat oder
Ausbeute. Da die Mdoglichkeit besteht, dass ein taseDiastereomer in geringen nicht
detektierbaren Mengen aufgetreten ist, ist die ehegde Untersuchung der
Reaktionsbedingungen winschenswert. Dies Uberatieglings den Rahmen dieser Arbeit,

welche den erfolgreichen Abschluss der Totalsymthzesn Ziel hatte.
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TES_TES TES_ TES
0 0 o o 26, Base, -78 C, 2 h, OH O o o
R dann 119 =

119 10 120

Schema 49T esteraktion des 6stlichen Fragme2ismit Pivaloylaldehyd.
Tabelle 9Bedingungen der Testeraktionen des Ostlichen FeatgR6 mit Pivaloylaldehyd.

Losungsmittel Base Ausbeute
1 THF LIHMDS 34 % ein Diastereomer
2 THF NaHMDS 31 % ein Diastereomer
3 THF KHMDS 32 % ein Diastereomer
4 THF Diisopropylamin Keine Reaktion
5 CH,Cl, LIHMDS 36 % ein Diastereomer

a) Reaktion stoppt bei dieser Ausbeute

Fir die Aldolreaktion zwischeh19 und 26 kénnen, zwei hypothetische Ubergangszustande
postuliert werden, die zumindest die beobachtetestereoselektivitat erklaren kénnen. Beli
einem der Ubergangszustande wird das Kation duraolaE, Aldehyd- und
a—Hydroxysauerstoff dreifach, im anderen durch Enoland Aldehydsauerstoff zweifach
koordiniert (Abb. 12f°44

121 122

Abbildung 13 Postulierte Ubergangszusténde deslydroxymethylketons in der Aldolreaktion.

Dabei ist speziell fur Uberganszustah@?2 der sterische Anspruch des Aldehyds nahezu
unbeachtet. Beide tragen ferner der Tatsache Raghuass Methylketone meist Uber einen
bootartigen Ubergangszustand reagieren. In beiddrerdangszustanden weisen die
Dipolmomente des Enolats und des Aldehyds in eir@htBng und fihren so zu einer
Maximierung, was sich bei Verwendung des Lithiumatso durch den kompakten

Ubergangszustand in Form von elektronischen Weslrkeingen bemerkbar machen kénnte.
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5.4.5 Erklarung der Diastereoselektivitat

Aus den Ergebnissen der Aldolreaktion (vgl. Abstthrb.4.2) und den folgenden
Modellreaktionen (vgl. Abschnitt 5.4.3 und 5.4.8%4t sich ableiten, dass offensichtlich ein
mismatchedFall mit entgegengesetzten stereodirigierendenkigifedes Aldehyd25 und
des Keton<26 vorliegt. Die Induktion des Aldehyd25 scheint dabei die des Keto26 zu
Ubersteuern, so dass es zu einer, wenn auch nuwaskh ausgepragten,
anti-FELKIN—Selektivitat kommt (Verhaltnis der Diasteroemerd)3:Dieses Ergebnis ist
durchaus zu erwarten gewesen, da in substratkbetteh Aldolreaktion der Aldehyd in der

Regel den starkeren steuernden Effekt austibt.

TES >,\§|2 A
oM o>

0 TES s H

R& —H & =

BT - g e

g FELKIN R |

T

123 124 ES
Sessel Boot
TESO,
.\“H X H
R H oY ,.-0 H
l-l M \\ 5 R
O SR, —> 94 SR ,I/ - 2
o— == i— R
)I\é|2 anti—-FELKIN ,, H OTES
OTES TESO
125 126
Boot Sessel
TES_TES_
TES,
31 Q g
R2: z
N 27

Schema 50Postulierte Ubergangszustande der Aldolreaktion anti-FELKIN—Produkt.

Daher ist es wahrscheinlich, dass die Produktyengi aus einem bootartigen
Ubergangszustand resultiert (vgl. Abschnitt 5.4il)dem die Wechselwirkungen zwischen
der a—Methylgruppe des Aldehyd®5 und dem Rest des Keto26 in einem ungunstigen
sesselartigen Ubergangszustand vermieden werden.inNi25 (Schema 50) konnen die
sterischen Wechselwirkung auf ein Minimum reduziesterden, was dann zum

anti—-FELKIN-Produkt94 fuhrt #+44
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5.4.6 Abschluss der Synthese

Den Abschluss der Synthese bilden die Methylierdeg C23 Hydroxyfunktion und die
globale Entschitzung. Um die Gefahr einer Retrdeddétion zu vermeiden, wurden fir die
Methylierung keine stark basischen Reagenzien vetete sondern es wurde auf Methoden

mit nahezu neutralen Reaktionsbedingungen zurtickfyy

TES, TES, JTES TES
O O OH O g o

Bedingungen siehe Tab. 10
’

Schema 5IMethylierung des Aldolprodukiz4.

Die Methylierung mit frisch gefalltem Silberddxid;*®* Molekularsieb und Methyliodid
erfolgte dabei nur in schlechten Ausbeuten, so dass Methylierung mit MERWEIN-Salz
und Protonenschwanfingetestet wurde. Bei dem BHARWEIN-Salz handelt es sich um ein

stark elektrophiles Analogon eines Methylkationgs bft als Methylierungsreagenz fir

basenlabile Substrate verwendet wird, da hier ohwach basische Bedingungen bendtigt

werden (vgl. Tab 10%°

Tabelle 10Bedingungen fir die Methylierung des Aldolprodudds

Reagenziefl Aquivalente Reaktionszeit Ausbeut®
1 Ag,0, Mel, CHCI, 2eq./5eq., RT 8h Kein Umsatz
2 Ag,0, Mel, CHCl, 5eq./ 10 eq., RT 16 h <10 %
3 Me;,OBF,, Protonenschwanif CH,Cl, 5eq./5eq., RT 8h ca. 20 %
4 Me;,OBF,, Protonenschwanim CH,Cl, 10eq./10 eq., RT 16 h ca. 60 %
5 Me;OBF,, Protonenschwani CH,Cl, 20 eq./ 20 eq., RT 16 h quant.

a) Lichtausschluss
b) Detektion erfolgte Glber APEMS

Dabei konnte mit geringen Uberschiissen an Methyiigsreagenz nur eine unzureichende
Ausbeute erzielt werden (Tab. 10, Eintrage 3 +E43t bei einem deutlichen Uberschuss von
20 Aquivalenten erfolgte eine quantitative UmsetgufTab. 10, Eintrag 5). Dies ist

vermutlich auf die hohe Verdinnung und schlechteslitbkeit der Reagenzien
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zurtckzufiihren. Eine Trennung von den Edukten denerigen Aldolreaktion war auf Grund
der nur geringfiigig veranderten Polaritaten naalscleedenen in Tabelle 7 beschriebenen
HPLC-Methoden nicht moglich, so dass das Rohprodukt n&aéhblenfiltration weiter
verwendet wurde.

Der abschlieiende Syntheseschritt war die zuvodélemte globale Entschitzung, welche

allerdings bei Verwendung von TBEthern als Schutzgruppen nicht méglich war.

R; = TBS 23
R, = TES 24

Bedingungen siehe Tab. 11

Schema 52Globale Entschitzung des Methylierungsprodukts.

Zur Entschitzung wurden verschiedene gangige Methorur Silyletherspaltung, wie
Fluoridquellen (Tab. 11, Eintrdge 1 und 6) gepwéerFluoridquellen, um der
Saureanfalligkeit des Molekils Rechnung zu tragegl. (Abschnitt 5.1.1 und Tab. 11
Eintrage 2, 3, 5, 7,43), sowie [Ewis-Sauren und milde saure Bedingungen (Tab. 11,
Eintrage 4, 8, 14, 15) getestet. In einigen Falkemnte eine teilweise Spaltung der
TBS-Ether nachgewiesen werden, allerdings erbrachte wigitere Reaktion unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht das gewunschte Prddluktich wenn geringe Produktmengen
des vollstandig entschitzten und zyklisierten Pktelim ESFHRMS nachgewiesen werden
konnten, liel3 sich keine der Methoden zur FBStschiitzung optimieren.

Da diese Versuche zu keinem befriedigenden Ergdébhiten, wurden als Schutzgruppen fur
die finf Hydroxyfunktionen TESEther eingesetzt, da diese unter milden sauremBadgen
(Tab. 11. Eintrag 16) erfolgreich global gespalteerden kdénnen. Die zuvor vorgestellte

Synthesesequenz konnte auch mit den labileren-$Ei8utzgruppen unter den etablierten
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Bedingungen durchgefiihrt werden und war in auchugeauf Selektivitaten und Ausbeuten

absolut gleichwertig.

Tabelle 11Bedingungen der globalen Entschitzung.

R4/ Reagenz (eq.)/ Temperatur  Reaktionszeit Aufarbeitung Ausbeut@®
R, Lésungsmittel
1 R, TBAF (7.5 eq.), THF 0°C—>RT 8h MeOH/ NaHC@ Kein Produkt
2 R Et;N, HF*Et;N,? CH,Cl, 0°C 5d MeOH/ NaHC®  Kein Produkk
3 R, Pyridin, HF*Pyridin? THF 0°C—>RT 7d MeOH/ NaHC@ Kein Produkt
4 R, SnC), Essigsaureanhydrid, 0°C->RT 2d MeOH/ NaHC@ kein Umsatz
MeCN reisoliert
5 R, Pyridin, HF*Pyridin (7 eq.), 0°C (3 h)—> 8d MeOH/ NaHC@ Kein Produkt
n-Hexan RT dann zersetzt
6 R, TASF (7.5 eq.), DMF RT 2d pH 7 Puffer, EtOAc  KeiroBukf
dann zersetzt
7 R: Pyridin, HF*EgN,? RT 4d MeOH/ NaHCQ Kein Produkt
n-Hexarf dann zersetzt
8 Ry DDQ,*H,0, MeCN RT 3d MeOH/ NaHCO kein Umsatz
reisoliert
9 R: MeCN, HF (48 %ig in 0°C 4h pH 7-Puffer, EtOAc  Kein Produkt
H,0), n-Hexarf dann zersetzt
10 Ry MeCN, HF (48 %ig in 0°C 2h Keine Aufarbeitung, Detektiert im
H,0), n-Hexarf MeCN entfernt ESFHRMS®
11 Ry MeCN, HF (48 %ig in 0°C 2h CaCgQs) kein Umsatz
H,0), NaHCQ () n-Hexarf NaHCG; (s, EtOAC reisoliert
12 R1 MeCN, HF (48 %ig in 0°C—>RT 6h NaHCQ ) Kein Produkt
H,0), n-Hexarf n-Hexan, CHCl,
entfernt, Sdule
13 R; TBAF(7.5eq.), HOAc, THF 0°C—>RT 8h CaCQ), Zersetzung
N&,COxys)
14 Ry (NH,),Ce(NQ)s,> MeOH 0°C—>RT 24 h MeOH entfernt, kein Umsatz
Reinigung reisoliert
15 R1 THF/HCO,H/H,0 (6:3:1} RT 12d CaCgy kein Umsatz
NaHCGQ; (5, EtOAC reisoliert
16 R, PPTS/MeOH/CHCI, 0°C 7h siehe Abschnitt 876 6 % uber
3 Stufen

a) Reagenzien deutlich im Uberschuss

b) Detektion mit EStHRMS

c) Teilweise TBS entschiitz> ESFHRMS, Isolation nicht méglich, wieder neu eingesetzt
d) PVC Gefal

e) Ergebnis nicht reproduzierbar, nur Zersetzung

f)  Siehe Abschnitt 8.6 fur Produktreinigung und Isolat

Die Zyklisierung zum Spiroketal9 erfolgte direkt nach der Entschitzung der
TES-Schutzgruppen unter den leicht sauren Bedingunge BS-Entschitzung. Nach der
HPLC-Reinigung konnten 0.2 m@ isoliert werden. Die HPLEMS Untersuchung der
Ubrigen Fraktionen ergab, dass neben dem gewilmsBntelukt9 ein weiteres mit gleicher
Molmasse gebildet wurde (Verhaltnis Produkt zu Nebedukt 3:1, bestimmt per HPLC).
Hierbei handelt es sich vermutlich um das zweitasRireomer aus der Aldolkupplung,
welches nach Methylierung und globaler Entschitzebgnfalls zyklisiert. Auf Grund der
geringen Substanzmenge konnte jedoch keine weifaralytik des Nebenproduktes

vorgenommen werden.
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Nach der Isolierung des synthetischen Die®)s wurde dieses NMRspektrometrisch

untersucht. Dabei sind nur duf3erst geringe Abweigbn zum nattrlichen Dien vorhanden

(Tab. 12 und 13), die allerdings im Rahmen der Megsenauigkeit liegen, die bei sehr

geringen Substanzmengen auftreten konfien.

Tabelle 12 Vergleich der chemischen Verschiebungérnm *H-NMR Spektrum des natiirlichen und des

synthetischen Diens.

Position Naturliches Dien Synthetisches Dien +/-
(MeOD, 600 MHz), d[ppm], J [HZ] (MeOD, 500 MHz), 8[ppm], J [HZ]
1 5.23, dd (2.2, 16.8) 5.22,d (1.9) -0.01
5.14, br. d (10.2) 5.15, br. d (10.1) +0.01
2 6.72,dt (10.1, 11.2, 16.8) 6.72, dt (10.2, 1168) 0
3 6.08, dd (11.1, 11.1) 6.08, dd (11.1, 11.1) 0
4 5.62, dd (10.6, 10.6) 5.62, dd (10.7, 10.7) 0
5 2.95, m 2.95, m 0
6 3.57,dd (2.5, 9.7) 3.57,dd (2.3, 9.7) 0
7 1.63, m 1.63, m 0
8 3.64, dd (1.3, 10.6) 3.63, br. d (10.3) -0.01
9 1.97, m 1.97, m 0
10 1.78, m 1.78, m 0
1.71, dt (3.4, 3.4, 13.5) 1.71, dt (3.4, 3.4, 13.4)
11 343, m 343, m 0
13 2.07, dd (4.8, 12.9) 2.07,dd (4.7, 12.9) 0
1.41, dd (12.9, 12.9) 1.42, dd (12.8, 12.8) +0.01
14 3.67, m 3.67, m 0
15 2.16, m 2.16, m 0
16 3.73, dd (2.0, 10.1) 3.73, dd (1.9, 10.0) 0
17 1.87, m 1.87, m 0
18 3.69, m 3.69, m 0
19 1.76, m 1.76, m 0
20 2.69, br. d (12.3) 2.70, br.d (12.1) +0.01
1.63, m 1.63, m 0
22 5.25 m 525 m 0
23 1.62, m 1.62, m 0
5-Me 1.14, d (7.0) 1.14,d (7.0) 0
7-Me 0.83, d (7.0) 0.83, d (6.8) 0
9-Me 0.79, d (6.5) 0.79, d (6.5) 0
15-Me 0.81, d (6.9) 0.81, d (6.7) 0
17-Me 0.85, d (7.0) 0.85,d (7.1) 0
19-Me 0.75, d (6.6) 0.74, d (6.6) -0.01
21-Me 1.64, m 1.64, m 0
14-OMe 3.38, s 3.38, s 0
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Tabelle 13 Vergleich der chemischen Verschiebung&nim *C-NMR Spektrum des natirlichen und des
synthetischen Diens.

Position Naturliches Dien Synthetisches Dien +/-
(MeOD, 150 MHz), d[ppm] (MeOD, 125 MHz), d[ppm]
1 117.6 117.7 +0.1
2 133.7 133.7 0
3 130.5 130.5 0
4 133.5 133.5 0
5 35.8 35.8 0
6 76.5 76.5 0
7 40.0 40.0 0
8 75.1 75.1 0
9 25.6 25.6 0
10 37.3 37.3 0
11 71.0 71.0 0
12 99.5 99.5 0
13 34.0 34.0 0
14 78.8 78.8 0
15 33.0 32.9 -0.1
16 72.5 72.4 -0.1
17 37.8 37.8 0
18 76.1 76.1 0
19 354 35.3 -0.1
20 46.0 46.0 0
21 136.0 136.0 0
22 121.1 121.1 0
23 13.5 13.5 0
5-Me 19.6 19.6 0
7-Me 7.9 7.9 0
9-Me 18.0 18.1 +0.1
15-Me 4.1 4.1 0
17-Me 9.4 9.3 -0.1
19-Me 15.6 15.6 0
21-Me 15.8 15.8 0
14-OMe 554 554 0

32133.5 ppm (in der Verbffentlichung falsch angegehlsr 33.6 ppm)
b76.5 ppm (in der Veréffentlichung falsch angegehisn76.6 ppm)

Die erfolgreiche Synthese vo® ermdglicht einen synthetischen Zugang zum -€13P
Grundgerist von Spirangien A)(und bietet somit die Grundlage fur weitere syhtohe

Studien zu Derivaten sowie zur Totalsynthese varagien A und B.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunéchst eine Rettbgge und damit ein mdoglicher
synthetischer Zugang zum CA032 Grundgerist von Spirangien A) (erarbeitet, der dem
Anspruch einer konvergenten Synthese Rechnung . trBigtse Synthesestrategie ist
gekennzeichnet durch eine hohe Flexibilitdt unddgimht den Zugang zu Derivaten des
Naturstoffs.

Auf Basis dieser Retrosynthese wurden die zweistéidig funktionalisierten Fragmer2é
und 26 als direkte Vorlaufer vor® erfolgreich synthetisiert. Dabei konnte das welsdi
Fragmen®25 ausgehend von kommerziell erhéltlicher Tiglins&@®® in elf Stufen mit guten

Diastereoselektivitaten in einer sehr guten Gesashiute von 77 %, erhalten werden.

TES, TES,
o)
a1 77 % tiber 11 Stufen_ s °© 99
/YJ\OH > X 27725
(31) 25

Schema 5Frfolgreiche Synthese des westlichen Fragm2hits

Schlusselschritte dieser Reaktionssequenz wareenneiber hochgradig diastereoselektiven
Evans—Alkylierung und einer  allerdings nur  maiig diasteseektiven
EvaANsS—-METTERNICH-Aldolreaktion auch eine  diastereoselektiveanti-Reduktion.
Insbesondere letztere war nicht trivial, da ganditgeaturbekannte Reduktionsmethoden fir
1,3-Hydroxyketone auf dieser Stufe versagten.

Ein erster Ansatz zur Synthese des Ostlichen Fratg®6 ausgehend von kommerziell
erhaltlichem Hexenl-ol (36) wies als Schlusselschritte eine asymmetrisare@xidation
und eine diastereoselektive Methylierung auf. Daseli speziell in Bezug auf die
Methylierung und diex—Oxidation schlechte Diastereoselektivitdten sowisl#euten zeigte
und die erzielten Ergebnisse dariber hinaus netoduziert werden konnten, wurde trotz

intensiver Optimierungsarbeit ein alternativer ®gseansatz untersucht.

Lo o o]
17 " 0, ©
NN 57 % uber 12 Stufen )(
= OH > 2% 1N o
22 .0 \\/
(36) TBS" 73 Bn

Schema 54Nicht erfolgreiche Synthese des dstlichen Fragetet
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Der erfolgreiche Syntheseansatz zum  Ostlichen Feagm 26 ging von
R—-) Hydroxyisobuttersauremethylestet0f aus und beinhaltete als Schllisselschritte eine
asymmetrische I\RPLESS-Dihydroxylierung sowie eine AAERSON-Aldolreaktion und eine
PETERSON-Olefinierung. Somit konnte das 0stliche Fragme&& in 18 Stufen, mit
hervorragenden Diastereoselektivitdten und in sghter Gesamtausbeute von 85 %

synthetisiert werden.

JTES TES

O

Me . 85 % Uber 18 Stufen>
(@) OH - 5

(40)

Schema 5%rfolgreiche Synthese des 6stlichen Fragm2ésusgehend vori().

Speziell fur die RTERsON-Aldolreaktion wurden hierbei eingehende Optimiesargeiten
unternommen, die letztlich zu guten Ausbeuten &mrErfreulicherweise verliefen sowohl
diese Aldolreaktion, als auch der Aufbau des Diensxzellenten Selektivitaten, wobei

jeweils nur ein Stereoisomer erhalten wurde.

TES TES ,TES TES
O O O
31 : |
N 27725
25

6 % Uber 3 Stufek
>

Schema 56AbschlieRende Syntheseschritte zum €182 Grundgerust von Spirangien A.

Da Aldolreaktionen voro—Hydroxymethylketonen in der Literatur nur wenig tfeseben
sind, wurden erste methodische Studien mit demrK26an Modellreaktionen durchgefihrt,

um die stereodirigirenden Effekte des Ket@6deurteilen zu kbnnen.
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Die  Aldolkupplung der Dbeiden Fragmente konnte e@rech in einem
Diastereomerenverhéltnis von 3:1 zuamti-Felkin—Produkt durchgefihrt werden. Das
C10-C32 Grundgerist von Spirangien A konnte schlief3iabh Methylierung und globaler
Entschitzung von funf TEEthern in einer Menge von 0.2 mg isoliert werdere [Angste
lineare Sequenz betrug bei dieser TotalsyntheseSgeangienabbauproduks 21 Stufen

(insgesamt 32 Stufen) ausgehend Roeft) -Hydroxyisobuttersduremethylestdiy.
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7. Ausblick

Die Synthese des 0stlichen Fragments ist bereitsagagearbeitet und bedarf nur noch
geringer Optimierung beziglich der Ausbeuten. Dagegesteht beim westlichen Fragment
und speziell bei der \EANS—METTERNICH-Aldolreaktion grof3erer Optimierungsbedarf
bezogen auf die Diastereoselektivitat. Die an dexNS—METTERNICH-Aldolreaktion bereits
vorgenommenen Optimierungen weisen allerdings ddren dass die Diastereoselektivitat
fur diese Methode nicht mehr entscheidend verbessgden kann (vgl. Abschnitt 5.1.2), so
dass hier die Entwicklung eines alternativen Sysghegs als sinnvoll erscheint.

Ferner bedarf die Aldolkupplung (vgl. Abschnitt 2¥zwischen dem westlichen und dem
Ostlichen Fragment weiterer Optimierung, was duliehbisher moderate Diastereoselektivitat
von 3:1 zu Gunsten demsti—Felkin Produkts verdeutlicht wird. So sollte ge¢¢sterden, ob
durch eine andere Schutzgruppe am C20 Alkohol wia Beispiel Benzyl oder Benzoat
sowie durch weitere Veranderung der Reaktionsbediggn, z. B. durch Verwendung von
achiralen lEwis-Sauren wie TiCl die Diastereoselektivitdt substratkontrolliert dieh
verbessert werden kann (vgl. Abschnitt 5.4.1).

Ein nachstes realisierbares Syntheseziel ist digdstandigung vor® zum Naturstoff. Dazu
konnte die fehlende Seitenkette Uber eimektReaktion an C10 mit einem entsprechenden
Vinylhalogenid im Molekil installiert werden. FemkelRe sich die endstandige CIT11
Doppelbindung durch OlefitMetathese in einen Boronsaureester Uberfihren, um
anschlie3end ebenfalls Gber eine Kreuzkupplungemigm Vinylhalogenid die vollstandige
Seitenkette zu erhalten. Um Strukturanaloga aben ainen alternativen Weg zum Naturstoff
zu erhalten, kann eine Veranderung an der Reihgmfder Syntheseschritte vorgenommen
werden. So konnte die C13 PMS8chutzgruppe erst nach erfolgter Zyklisierung zum
Spiroketal entschutzt werden, um so nach Oxidati@mum Aldehyd Uber
Olefinierungsreaktionen eine Seitenkette einzufiihiglit der im Rahmen dieser Arbeit
erforschten Synthese ware es dann mdglich eine egrAfRizahl von Derivaten mit
unterschiedlich langen Seitenkettef){(2)— Doppelbindungen sowie freien S&uren oder

Estern zu synthetisieren, um umfangreiche S8Rdien durchfihren zu kénnen.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines

Bei allen aufgefliihrten Reaktionen wurde unter Safagatmosphare gearbeitet (Stickstoff
oder Argon). Bei luft und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurdes&tmlich in
ausgeheizten Glasgefalien gearbeitet. Spritzen wuatedem Gebrauch mit Inertgas gespult

und bei allen Reaktionen wurden Magnetrtihrer vedeén

absolute Losungsmittel

Dichlormethan wurde dber Calciumhydrid refluxiert und destiltieDiethylether und
Tetrahydrofuran wurden dber Natrium mit Benzophenon als Indikatefluxiert und
destilliert. Tetrahydrofuran , Diethylether und Dichlormethan wurden teilweise aus einem
Losungsmittelschrank MB SPS der Firma Braun entnemm Filter- und
Trocknungsmaterialien entsprechen den von Brauregeizenen Spezifikationen. Andere

absolute Losungsmittel wurden bei Acros oder Flgddgauft und wie erhalten eingesetzt.

Saulenchromatographische Reinigungenwurden mit Kieselgel der Firma Merck
(Korngrésse: 40-68m Durchmesser) unter leichtem Uberdruck durchgeéfiildie

verwendeten Losungsmittel und deren Zusammensetmungind angegeben. Fir
automatisierte saulenchromatographische Reinigungele ein Gerat der Firma Biotage

verwendet.

Dunnschichtchromatographien wurden mit DCG-Alufolien Kieselgel 60 b4 der Firma
Merck (Schichtdicke: 0.2 mm) durchgefihrt. Die kation erfolgte mittels U¥Lampe bei

A = 254 nm und mit Vanilin, Bromkresot, Kaliumpermangant oder Certauchreagenzien.

'H-NMR -Spektren wurden mit den Geraten AVS 500, AVS 406 AM 200 der Firma
Bruker gemessen. Als Loésungsmittel haben Deuteooofdrm (CDCh, 99.8%) und
Deuteromethanol (MeOD, 99 %) der Firma Deutero Gmgétlient. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm auf dérSkala angegeben und auf das jeweilige vom
Restprotonengehalt des Ldsungsmittels stammendaalSiglibriert (CDC§: 67.26 ppm;
MeOD: 03.31 ppm). Chemische Verschiebungesind in ppm, die Kopplungskonstantén

in Hz angegeben. Fir die Signalmultiplizitaten vamwrdolgende Abkirzungen verwendet:
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s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Qu&ttf quin = Quintett, sex = Sextett, oct =
Octett, m = Multiplett, b = breit.

3C—NMR-Spektren wurden mit den Gerdten AVS 500 und AVS dep Firma Bruker
aufgenommen. Als Losungsmittel diente Deuteroclitoro oder Deuteromethanol. Als
Kalibrierungsstandard diente das Signal des Decitddwooforms beid = 77.0 ppm und fur

Deuteromethanad = 49.0 ppm. Chemische Verschiebungesind in ppm angegeben.

Fur dasElektronenspray-Verfahren (ESI) wurde an der Universitdt Hannover das Gerat
Micromass LCT der Firma Waters verwendet. Weiteassénspektren wurden bei der Firma
Solvay GmbH in Hannover im ESVerfahren am Gerat Micromass-QOF1 aufgenommen.
Injektionen fur die ESI-Messungen erfolgten in legidFéallen im Loop-Modus in einer
HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695). WteMessungen wurden an einem
Q-Tof Premier Massenspektrometer (Waters) mit dendatat-ElektrosprayQuelle (ESI)
bzw. einer lonSabre-Quelle (APcl) im Lockspray Msdlurchgefihrt. Die Analyten wurden

entweder Uber eine AquityPLC (Waters) oder manuell injiziert.

Die Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-EIB%t bestimmt. Es
wurde bei 20 °C mit absolutem Chloroform (Uv&3aler Firma Merck bei einer Wellenldange
A 589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaszelle gemessemDehwerted] sind in Grad ° und die
Konzentrationen ¢ in mg/10 mL angegeben.

8.2 Reagenzien
DESS-MARTIN —Periodinan 27+°

/ \O; ;O

OAcs
In einem Zweihalskoben mit KP&uhrer wird Oxon® (181 g, 0.29 mol) in Wasser
(650 mL) gel6st und lodbenzoeséure (50 g, 0.2 matjner Portion addiert. Es wird tber 20
Minuten auf 7673 °C erwarmt und vier Stunden bei dieser Temperaeruhrt.

Anschlie3end wird auf 5 °C gekuhlt und weitere 9then gerihrt. Der Feststoff wird

abfiltriert mit Aceton gewaschen und tUber NachdanLuft getrocknet.
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IBX (53 g) und p-Toluolsulfonsdure (cat.) werden in einem Kolben ratolutem
Essigsaureanhydrid versetzt und zwei Stunden bei’@B0geruhrt. Die leicht gelbliche
Suspension wird mit einem Eisbad gekihlt und eiegere Stunde gerthrt. Es wird unter
Stickstoffstrom abgenutscht und trockenem Diettndegewaschen, das Prodd®7 (67.9 g,
0.16 mol, 80 % Uuber zwei Stufen) fur mehrere Standeter Lichtausschluss im Vakuum
getrocknet und bet20 °C unter Lichtausschluss gelagert.

Smp: 132 °C; LitSmp: 133134 °C

Zinn(Il)trifluormethansulfondf 128
SnCl, + 2 CHF40,S SN(CF4059),

An einen Dreihalskolben mit Rickflusskihler werdamei Waschflaschen mit gesattigter

wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung zur Satesfitsorgung angeschlossen. Unter
Stickstoffstrom wird zu wasserfreiem Zifhl) —chlorid (3.08 g, 16.22 mmol) unter sehr
starkem Ruhren Trifluormethansulfonsaure (25 mL24f, 282.50 mmol) zugegeben, wobei
eine Nebelbildung und Gasentwicklung zu beobachkied. Es wird auf 83 °C erwéarmt und
24 Stunden geruhrt. Es entsteht zunachst ein fewef8er Niederschlag und nach vier
Stunden wird die Suspension breiig. Nach weiteremizStunden wird die Suspension
wiederum flussig. Nach 24 Stunden wird die Susmenauf eine Schlenkfritte Uberfihrt, den
Niederschlag lasst man abkuhlen und filtriert. BEslvewei Stunden im Vakuum getrocknet
und anschlieBend mit trockenem Diethylether gewascflO* 6 mL) und in einen
Schlenkfinger Uberfuhrt. Es wird drei Stunden imkMam getrocknet und der Feststoff
(88 %, 5.93 g, 14.27 mmol) anschliel3end in der &box gelagert.

Zinkborhydrid® 129

ZnCl, + 2NaBH, —— > Zn(BH,),
In einem Zweihalskolben mit Ruckflusskihler wird ssarfreies Zink(ll)—chlorid (2.5 g,
18.3 mmol) finf Minuten im Vakuum getrocknet. AnseBend wird Diethylether (30 mL)
zugegeben und zwei Stunden unter RuUckfluss erhietner wird in einem weiteren
Zweihalskolben Natriumborhydrid (1.0 g, 26.5 mmioi) Diethylether (75 mL) geldst. Die
erste klare Losung wird auf Raumtemperatur abgekind per Spritze zur zweiten Lésung
zugetropft. Es wird 48 Stunden bei Raumtemperatuiilgt und die Losung vom abgesetzten
Feststoff abgenommen. Das Produkt wird im KolbeteuuSchutzgas bei 4 °C gelagert.
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1-Bromallyl)-trimethylsilart® 85
( y y

TMS
S

85
In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter wird Albromid (18.15 g, 12.9 mL, 150 mmol) in

\/\B

r Br

Tetrahydrofuran (45 mL) gelést und auf78 °C gekdhlt. Im Tropftrichter werden
Trimethylsilylchlorid (12.21 g, 14.25 mL, 112.5 miponit Hexan (52.5 mL) und frisch
hergestelltem Lithiumaopropylamid (75 mmol in 150 mL Tetrahydrofuran) \eted und
Uber 30 Minuten langsam zugetropft. Es wird weitéke Minuten gerihrt, dann Wasser
(100 mL), konzentrierte Salzséure (12 mL) und wegeWasser (50 mL) zugegeben. Die
wassrige Phase wird mehrmals mit Petrolether eetalnnd die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trocitesh wird abfiltriert und der Grol3teil
des Losungsmittels unter vermindertem Druck (35@mnkntfernt. Anschlie3end wird das
verbliebene Ldsungsmittel abdestilliert und der Bimnd im Vakuum destilliert. Das
Produkt85 (7.80 g, 40.5 mmol) wird als farbloses Ol erhalten

Sdp.: 48°C bei 19 mbar;

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.92 (dt,J = 16.4, 9.9 Hz, 1H), 5.17 (d,= 16.4 Hz, 1H),
5.04 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 3.08 (d] = 9.9 Hz, 1H), 0.13 (s, 9H) pprfC-NMR (100 MHz,
CDCl) ¢ 136.3, 115.7, 43.73.3 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Litedatten Uberein.

para-Methoxybenzyltrichloracetimidat 130

(@) CCl;
Me< /©/\ \ﬂ/
(@) NH

130
Natriumhydrid (60 %-ige Suspension in Mineral6lQ §, 25.5 mmol) wird in Diethylether
(70 mL) gelost und mitn—-Hexan (1 mL) versetzt. Hierzu wird eine Lésung aus
4-Methoxybenzylalkohol (22 mL, 24.2 g, 175.4 mmol)Drethylether (70 mL) getropft und
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird auCOgekuhlt und mit Trichloracetonitril
(18.0 mL, 25.0 g, 175.4 mmol) in Diethylether (7Q)wersetzt, worauf eine tribe und leicht
gelbe Losung entsteht. Das Eisbad wird nach zweidgn entfernt und die Losung weitere
16 Stunden gerihrt. Anschlielend wird Methanol (3 mu der Losung gegeben, das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wed flissige Rickstand nmit-Hexan

und Methanol (je 1 mL) versetzt, worauf ein Fedtstausfallt, der Uber eine kurze
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Kieselgelsaule abfiltriert wird. Das LOsungsmitteird unter vermindertem Druck wieder
entfernt und der Rulckstand erneut wie oben bedwmmieggereinigt. Das Acetimidat30
(36.33 g, 128.6 mmol, 73 %) wird als leicht gelBserhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 8.36 (bs, 1H), 7.37 (dl = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d] = 8.8 Hz,
2H), 5.27 (s, 2H), 3.82 (s, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Litedztteriberein.

Evans—Auxiliar ent-44

o j\ 0
NH M
HO : 2 5 Stufen o NJ\/ e
Bn \—[,,
Bn
ent-44

Zu Methanol (150 mL) wird bei 0 °C uber 20 Minutéwcetylchlorid (27.5 mL, 30.8 g,
392 mmol) zugegeben, anschlieBendPhenylalanin (20.0 g, 121 mmol) addiert, woraut ers
eine tribe LOsung entsteht, die nach einiger Zait wird. Die Losung wird 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend das Losuttgls unter vermindertem Druck
soweit entfernt, bis ein weil3er Feststoff entsteht.

Das Reaktionsprodukt wird vollstandig in destilieen Wasser (500 mL) gel6st, langsam mit
Natriumhydrogencarbonat (50.0 g, 595 mmol) und lres®end mit Ethylchlorformiat
(4.98 mL, 51.75 mmol) versetzt und vier Stunden Ra@umtemperatur gerthrt. Die Losung
wird mehrere Male mit Essigsaureethylester (insgesiab L) extrahiert, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel untermindertem Druck entfernt, worauf ein
leicht gelbes Ol (29.7 g) erhalten wird.

Dieses Ol wird in einer Mischung aus Ethanol/Tegcabfuran (2:1, 300 mL) geldst,
nacheinander mit Calciumchlorid (23.0g, 207 mmoljnd portionsweise mit
Natriumborhydrid (16.6 g, 438.7 mmol) versetzt. digsteht eine milchig tribe Lésung, die
Apparatur wird mit einem RuUckflusskihler versehend ul6 Stunden geruhrt. Die
Reaktionsmischung wird in eine Citronensaureldésdngl in Wasser, 500 mL) gegeben und
20 Minuten geruhrt. Die wassrige Losung wird mibyacetat (3 x 300 mL) extrahiert, mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosugeyaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel untermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand
wird Uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert, dasungsmittel wiederum unter vermindertem

Druck entfernt und der Rickstand b€5 °C gelagert.
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Das kristalline Produkt wird mit Kaliumcarbonat (@@, 144.7 mmol) und Toluol (30 mL)
versetzt und am Rotationsverdampfer vier Stundem ¢ 50 mbar und 90 °C
Wasserbadtemperatur erhitzt. Es wird eine Mischang Ethanol/Wasser (1:1, 200 mL)
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrigEthylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Utber Natriumsulfat detedcfiltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das entstandeineird 16 Stunden bei20 °C gelagert
und der entstandene Feststoff aus einer Mischursy EBOH/Hexan (1:1, ca. 120 mL)
umkristallisiert.

Ein Teil des Feststoffs (10.0 g, 56 mmol) wird ietfBhydrofuran (180 mL) gel6st, erst tber
zehn Minuten mitn—Butyllithium (1.6 M in Hexan, 35.1 mL, 56.7 mmoleib-78 °C und
dann mit frisch destilliertem Propionylchlorid (54, 5.7 g, 61.6 mmol) bei 0 °C versetzt.
Es entsteht eine milchig tribe Losung, die auf Raumperatur erwarmt wird. Nach einer
Stunde zeigt sich noch kein vollstandiger Umsatzdass weiteres—Butyllithium (0.2 mL,
0.32 mmol) bei-78 °C und Propionylchlorid (0.5 mL, 0.53 mmol) B@PC addiert wird.
Nach weiteren 30 Minuten bei Raumtemperatur zedlt sin vollstdndiger Reaktionsumsatz
und die Reaktion wird mit gesattigter wassriger Aommmchloridlésung (50 mL) versetzt.
Die organischen Lésungsmittel werden unter vernriede Druck entfernt und der Rickstand
mehrere Male mit Dichlormethan extrahiert. Die wigien organischen Phasen werden
nacheinander mit Natronlauge (1M in Wasser, 75,mlgesattigter wassriger
Natriumchloridlésung (75 mL) gewaschen, Uber Natsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entferntr Béickstand wird zum Kristallisieren
bei —25 °C gelagert, wobei ein leicht gelber Feststofiseeht, der mih—Hexan gewaschen
wird. Das nun weiBe Produkt wird im  Vakuum  getroskn und
(R)—(+)-4-Benzyt3-propionyloxazolidir2—on ent-44 (12.4 g, 53.2 mmol, 95 %) wird
erhalten.

[a]* g0+ 65.0 € 0.67, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.20- 7.28 (m, 5H), 4.67 (dddd), = 13.1, 7.0, 3.6 Hz, 1H),
4.19 (dd,J = 17.1, 9.2 Hz, 1H), 4.17 (dd,= 11.9, 8.5 Hz, 1H), 3.30 (dd,= 13.5, 3.2 Hz,
1H), 2.96 (ddJ = 9.6, 75. Hz, 1H), 2.8%# 3.00 (m, 1H), 2.77 (dd} = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 1.21
(t, J=7.3 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) § 174.1, 153.5, 135.3, 129.4, 128.9,
127.3, 66.2, 55.1, 37.9, 29.2, 8.3 ppm.
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Aldolprodukt54
O o O o OH
o)L NJJ\/Me _— o/lLNJ\./\/
\_< :
Bn Bn
44 54

Der Feststoff44 (3.0 g, 12.87 mmol) wird in Dichlormethan (45 mgglost, auf-78 °C
gekuhlt, nacheinander langsam erst mitDibutylboryltriflourmethansulfonat (1 M in
Dichlormethan, 14.1 mL) und Triethylamin (2.5 ml4.@3 mmol) tropfenweise versetzt. Die
Lésung wird nach funf Minuten auf 0 °C erwéarmt ud@d Minuten gerthrt. AnschlieRend
wird wieder auf-78 °C gekuhlt und die Lésung mit Propionaldehy@{1mL, 16.8 mmol)
tropfenweise versetzt. Die Reaktion wird nach z®&ginden durch die Zugabe von pH 7
Phosphatpuffer (13.5 mL), Methanol (39 mL) und Metbl/Wasserstoffperoxid 30%g
(2:1) beendet und eine weitere Stunde gerihrt. R&ssrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organegthPhasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchloridlésung gewaschen, (ber Magnesiumsuffatrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entferntr Béickstand wird zum Kristallisieren
bei —25 °C gelagert, wobei ein leicht gelber Feststotsteht, der mih—Hexan gewaschen
wird. Das nun weil3e Produkt wird im Vakuum getraekrund Alkohol 54 (2.58 g,
8.86 mmol, 69 %) erhalten.

R: = 0.5 (Ethylacetatn-Hexan 1:1); §]*%ss9+ 51.0 € 6 mg, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.28- 7.37 (m, 3H), 7.16 7.24 (m, 2H), 4.64 4.73 (m, 1H), 4.18 4.25 (m, 2H),
3.87 (dddd, = 8.2, 5.3, 2.7 Hz, 1H), 3.79 (dddi= 14.1, 7.1, 2.6 Hz, 1H), 3.65 (= 6.7
Hz, 1H), 3.26 (ddJ = 13.5, 3.2 Hz, 1H), 2.79 (dd,= 13.3, 9.6 Hz, 1H), 1.40 (d,= 7.7 Hz,
2H), 1.25 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (t) = 7.3 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC})
0177.6, 153.0, 135.0, 129.4, 129.0, 127.4, 73.®,68b.1, 41.7, 37.8, 26.7, 10.4, 10.2 ppm,;
HRMS (ESI, GgH.1NOs;Na [M+Na']) berechnet: 314.1363, gefunden: 314.1364 .

EvANS—METTERNICH-Auxiliar 47

O O OH 0O o O
O)LNJI\_/:\/ o O)LNJ\:/U\/
Bn ;4 Bn ) 47

Alkohol 54 (2.58 g, 8.86 mmol) wird in einer Mischung aus Marmethan und
Dimethylsulfoxid (1:1, 60 mL) gel6st, bet °C mit Sulfontrioxidpyridin Komplex (4.29 g,
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26.95 mmol) in Dimethylsulfoxid (20 mL) und Trietlaynin (3.77 mL, 27.0 mmol) versetzt
und drei Stunden gerihrt. Es wird nert-Butyldimethylether verdinnt, die wassrige Phase
dreimal mit tert-Butyldimethylether extrahiert, die vereinigten angzhen Phasen
nacheinander mit gesattigter wassriger Natriumhyeingulfatlosung, gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und dasuingsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es wird aus einerHexan/ Diethylether Mischung (1:1, 6 mL) umkris&s#ért und
Auxiliar 47 (2.32 g, 7.96 mmol, 90 %) erhalten.

Rf = 0.71 (Ethylacetan—-Hexan 1:1); §]?%ss + 143.0 ¢ 0.48, CHC}); ‘H-NMR (400 MHz,
CDCly) § 7.32- 7.37 (m, 2H), 7.28 7.31 (m, 1H), 7.19- 7.21 (m, 2H), 4.7+ 4.77 (m, 1H),
4.60 (q,d = 7.3 Hz, 1H), 4.24 (dd] = 8.7, 8.4 Hz, 1H), 4.17 (dd,= 9.0, 2.9 Hz, 1H), 3.32
(dd, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 2.77 (dd, = 13.5, 9.7 Hz, 1H), 2.58 2.73 (m, 2H), 1.44 (d,

J =7.2 Hz, 3H), 1.07 (t) = 7.3 Hz, 3H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 208.2, 170.1,
152.8, 135.1, 129.4, 129.0, 127.4, 66.5, 55.3,,528/0, 34.0, 12.9, 7.5 pp{RMS (ESI,
C16H19NOsNa [M+Na']) berechnet: 312.1206, gefunden: 312.1208 .

Benzyletherl31
O (0]
_Me _
HO/\‘)kO - PMBO/\HkO Me
ent—(40) ent-131

Zu Camphersulfonsdure (550 mg, 1.89 mmol) in Dichithan (40 mL) wird
para-Methoxybenzyltrichloracetimidatt30 (10.0 g, 28.3 mmol) gegeben und geldst. Es
ergibt sich eine dunkelbraune Loésung zu def(+)-Hydroxyisobuttersauremethylester
ent-(40) (2.6 mL, 2.79 g, 18.9 mmol) gegeben wird. Die wdg wird 16 Stunden gerthrt und
danach die Reaktion mit gesattigter wassriger MNainydrogencarbonatldsung beendet. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige mehrmatenButylmethylether extrahiert. Die
vereinigten  organischen  Phasen  werden erst mit tiggeéd  wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung, anschlie3end mit  atggter wassriger
Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNa saulenchromatographischer
Reinigung wird Esteent-131(8.88 g, 36.43 mmol, 98 %) erhalten.
Rr = 0.39 (Ethylacetat: Petrolether 1:1)]%ss+ 7.8 € 0.88, CHCY); *H-NMR (400 MHz,
CDCl;) § 7.23 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.9 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s
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3H), 3.63 (dd,J= 9.2, 7.5 Hz, 1H), 3.46 (dd,= 9.2, 6.1 Hz, 1H), 2.82.70 (m, 1H), 1.17 (d,

J = 6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 175.5, 159.4, 130.4, 129.4, 113.9, 72.9,
71.8, 55.4, 51.9, 40.4, 14.2 ppMRMS (ESI, GaH1s0:Na [M+Na']) berechnet; 261.1097,
gefunden: 261.1103.

Alkohol 41
o
_Me
PMBO/\‘)\O —_— PMBO/Y\OH
ent-131 ent-41

Der Esterent-131 (3 g, 12.6 mmol) gelost iDichlormethan (50 mL) wird auf-78 °C
gekuhlt, Gber 30 Minuten mit Biso-butylaluminiumhydrid (1 M in Toluol, 32.8 mL,
32.8 mmol) versetzt und 30 Minuten ber8 °C gerihrt. Es wird auf 0 °C erwéarmt, 90
Minuten gerihrt und anschlieRend wieder a8 °C gekuhlt. Durch Zugabe von Methanol
und gesattigter wassriger Rochefialzlosung wird die Reaktion gestoppt und wieddr au
Raumtemperatur erwarmt. Die wassrige Phase wird Weisser verdinnt, dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organgthPhasen mit gesattigter wassriger
Natriumchloridldosung gewaschen, mit Magnesiumsult@trocknet, filtriert und das
Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung (Biotage) wird der Alkoh@nt-41 (2.01 g, 9.58 mmol, 76 %) erhalten.

Rr = 0.35 (Ethylacetat: Petrolether 1:1)]Psso+ 13.9 € 0.79, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl;) § 7.15 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.79 (d] = 8.9 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.50 (d,
J=7.5Hz, 2H), 3.28-3.49 (m, 2H), 2.50 (bs, 1H), 1.922.01 (m, 1H), 0.78 (d] = 7.2 Hz,
3H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 159.4, 130.3, 129.4, 114.0, 75.4, 73.2, 68.2,,55.4
35.7, 13.6 ppm;HRMS (ESI, G.HigOsNa [M+Na']) berechnet: 233.1148, gefunden:
233.11509.

Aldehyd 132
PMBO/Y\OH _ PMBmo
ent-41 132
Der Alkohol ent-41 (2.82 g, 13.6 mmol) wird vorgelegt und in Dichlathan (75 mL)
geldst. AnschlieRend werden etwas festes Natriunoiggshcarbonat sowie H3S-MARTIN

Periodinan (7.2 g, 17 mmol) zugegeben und 90 Mmdtei Raumtemperatur gerthrt. Die
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Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigter wgss Natriumhydrogencarbonatlésung
und gesattigter wassriger Natriumthiosulfatiésuegrilet, wobei ein Niederschlag entsteht.
Es wird gerihrt, bis sich der Niederschlag aufgedd und die wéassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organ&ti?hasen werden zweimal mit gesattigter
wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, tUberittasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung wird Aldehyd 32 (2.61 g, 12.78 mmol, 94 %) erhalten.

Rr = 0.30 (Ethylacetat: Petrolether 1:3)] s+ 15.7 € 1.86, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 9.71 (s, 1H), 7.24 (dl = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d] = 8.7 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.58 - 3.67 (m, 2H), 2.62- 2.67 (m, 1H), 1.12 (dJ = 7.0 Hz, 3H) ppm}*C-NMR
(100 MHz, CDC}) ¢ 204.0, 159.3, 130.0, 129.2, 113.8, 72.9, 69.82,586.8, 10.7 ppm;
HRMS (ESI, G,H160sNa [M+Na’]) berechnet: 231.0992, gefunden: 231.1009.

Alkohol 133
OH

@ Y SoPMB ——» - opPmB

132 133
Aldehyd132(4.16 g, 20 mmol) wird in Diethylether (100 mL)l@st und auf-78 °C gekunhlt.
Es wird Ethylmagnesiumbromid (3 M in Diethyleth&8.4 mL, 40.2 mmol) in einer Portion
addiert, wobei eine schwarze L6sung entsteht. Aredtdnd wird 15 Minuten gerihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigter vwgss Ammoniumchloridldsung beendet
und die wassrige Phase dreimal nbért—-Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfatcgest, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&aulenclatographischer Reinigung wird
Alkohol 133 (2.9 g, 12.18 mmol, 61 %) als DiastereomerengemisthVerhaltnis 1:1
erhalten.

Ri = 0.39 (Ethylacetat: Petrolether 1:3}{-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.24 (d,J = 8.9 Hz,
2H), 6.87 (dJ=8.5 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.57,(d¢ 9.0, 4.3 Hz, 1H), 3.50
(d,J=5.5Hz, 1H), 3.43 (dd] = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 1.86 1.91 (m, 1H); 1.52 1.60 (m, 1H),
1.37 - 1.50 (m, 1H), 0.92- 0.97 (m, 3H), 0.88 (dJ=6.8 Hz, 3H) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6 159.3, 129.3, 129.2, 113.8, 77.4, 76.6, 73.1,,55/3, 27.5, 10.7, 9.5
ppm;HRMS (ESI, G4H203Na [M+Na']) berechnet: 238.1569, gefunden: 238.1568.
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Keton14
OH

0
H\:/\OPMB - . v~ “OPMB
14

133

Alkohol 133 (2.2 g, 9.24 mmol) wird in Dichlormethan (100 migelést und mit
DESS-MARTIN Periodinan (4.9 g, 11.55 mmol) versetzt. Es wircheeiStunde bei
Raumtemperatur gerihrt, anschlielRend werden ggsatidssrige Natriumthiosulfatlosung
und gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatpszugegeben und geriihrt, bis eine
klare Losung entsteht. Die Phasen werden getréimtyassrige dreimal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasernt mesattigter wassriger
Natriumchloridlosung gewaschen. Es wird Giber Magmesulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung wird Ketori4 (2.01 g, 8.51 mmol, 92 %) erhalten.

Rr = 0.36 (Ethylacetat: Petrolether 1:5)]¥sgo+ 23.7 € 0.96, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) ¢ 7.21 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.5 Hz, 2H), 4.40 (d] = 3.4 Hz, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.59 (ddJ = 9.2, 7.9 Hz, 1H), 3.42 (dd,= 9.0, 5.6 Hz, 1H); 2.9% 2.82 (m, 1H); 2.50
(9, J = 7.3 Hz, 2H), 1.06 (dJ=7.2 Hz, 3H), 1.04 (tJ= 7.3 Hz, 3H) ppm:*C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6 213.8, 159.2, 130.2, 129.2, 113.7, 72.9, 72.13,5%.2, 35.3, 13.6, 7.5
ppm; HRMS (ESI, G4H200sNa [M+Na']) berechnet: 236.1412, gefunden: 236.1411.

SHI-Katalysatorl35

o= 10 o=}
TS —— T
134 135

Diacetat 134 (306 mg, 1.24 mmol) wird in Dichlormethan (20 migelést und mit
DESsS-MARTIN Periodinan (640 mg, 13.3 mmol) versetzt. Es wirgkiz&unden gerihrt und
die Reaktion durch Zugabe von gesattigter wassggriumthiosulfatiosung abgebrochen.
Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethattrahiert, mit gesattigter wassriger
Natriumchloridlésung gewaschen, (ber Magnesiumsuffatrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung wird der Katalysatd35(19 %, 70 mg, 0.24 mmol) erhalten.
Ri = 0.29 (Ethylacetat: Petrolether 1:3)]%ss0 — 121.7 ¢ 0.89, CHC)); 'H-NMR
(400 MHz, CDC}) 6 4.72 (d,J=5.8 Hz, 1H), 4.61 (dJ=9.6 Hz, 1H), 4.55 (dd) = 5.5,
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1.4 Hz, 2H), 4.39 (dd) = 13.5, 2.2 Hz, 1H), 4.12 (d,= 13.3 Hz, 1H), 4.00 (d] = 9.6 Hz,
1H), 1.55 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 6H) pprAC-NMR (100 MHz, CDC}) 6 196.9,
113.8, 110.6, 104.1, 77.9, 75.9, 70.0, 60.1, 2245, 26.1, 26.0 ppmHRMS (ESI,
C12H180sNa [M+Na']) berechnet: 281.0996, gefunden: 281.0996.

Davis-Reagenzac-136

Q Ph

Ph A
=/ D ,N%
PhO,SN PhO,S H

136
In  einem Dreihalskolben mit Tropftrichter werden neei wassrige gesattigte
Natriumbicarbonatlésung (9 mL), Benzyltriethylammonchlorid (205.0 mg, 0.9 mmol)
sowieN-Benzylidenbenzolsulfonamid (2 g, 8.2 mmol) in Cbform (10 mL) gel6ést und bei
0 °C mit einer Losung auseta-Chlorperbenzoeséaure (1.82 g, 8.98 mmol) in Chlarofo
(16 mL) Uber eine Stunde versetzt. Es wird eingeseiStunde gertihrt und die organische
Phase nach der Trennung mit kaltem Wasser verseitztyassriger Natriumsulfitidsung (10
%-ig in Wasser) und wassriger gesattigter Natridora#iosung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldgsmittel bei max. 35 °C unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mitHexan gewaschen. Es wird
abdekantiert und wenig Ethylacetat addiert, so akssRuckstand vollstandig gelost ist,
filtriert, n—Hexan zugegeben und zum Kristallisieren b °C gelagert, so dass Oxaziridin
rac-136(54 %, 1.15 g, 4.4 mmol) wird erhalten.
Schmelzpkt.: 97.1 °C*H-NMR (400 MHz, CDC}) J 8.05- 8.07 (m, 2H), 7.75 7.78 (m,
1H), 7.64 (ddJ = 7.7, 7.7 Hz, 2H), 7.39 7.48 (m, 5H), 5.49 (s, 1H) pprRMS (ESI,
C13H12NOsS [M+H]) berechnet: 262.0532, gefunden: 262.0536.
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8.3 Synthese des Fragments 25

Allylalkohol 42

0

/ﬁ)kOH - /ﬁ/\OH

(31) 42

Tiglinsaure 81) (9.01 g, 0.09 mol) wird langsam zu einer Suspensivon
Lithiumaluminiumhydrid (10 g, 0.27 mol) in Diethyteer (120 mL) bei 0 °C addiert und zwei
Stunden geruhrt. Die Reaktion wird durch die vdi8ge Zugabe von geséttigter wassriger
Natriumsulfatldosung beendet bis ein weil3er Nieddegr auftritt und keine weitere
Gasentwicklung zu sehen ist. Es wird filtriert, d@isungsmittel vorsichtig entfernt und das
Rohprodukt destilliert (b.p.: 130 °C) und Alkoht2 (7.75 g, 0.09 mol, quant.) wird erhalten.
Rf = 0.33 (Ethylacetan-Hexan 1:2)H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.49 (g,J = 6.7, 1.3 Hz,
1H), 3.99 (s, 2H), 1.67 (s, 3H), 1.62 &= 6.3, 0.5 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 135.5, 120.6, 69.0, 13.3, 13.1 ppm.H8I-HRMS undEl nicht detektierbar

Allylboromid 43

/ﬁ/\OH /\r\Br

42 43

Phosphortribromid (2.27 mL, 23.1 mmol) wird in Digkether (20 mL) gel6st und bei 0 °C
wird Allylakohol 42 (5 g, 58.14 mol) als Losung in Pyridin (1.59 g,12Z0mmol) tber 15
Minuten addiert. Der Umsatz ist nach finf Minuteslistdndig und die Reaktionsmischung
wird mit n—-Hexan verdunnt. Es wird mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlosung pH 7 eingestellt, diwdssrige Phase mit
tert—-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten orgaien Phasen tUber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und die organischen Losungsshiabdestilliert. Das Rohprodukt wird bei
300 mbar fraktioniert destilliert und Bromd8 (5.55 g, 37.21 mmol, 52 %) erhalten.

Rf = 0.7 (Ethylacetam-Hexan 1:1)H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 5.65 (q,J = 6.7 Hz, 1H),
3.94 (s, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.59 (d= 6.8 Hz, 3H) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC})
0132.6, 125.7, 41.6, 14.2, 13.8 ppm.H8I-HRMS undEI nicht detektierbar

86



EXPERIMENTELLERTEIL

Evans—Alkylierungsproduki30

O o
/ﬁ/\Br — /\(\‘)LNJ(O
ot
43 30

Auxiliar ent-44 (2.0 g, 8.56 mmol) wird in Tetrahydrofuran (200 yrdel6st und auf78 °C
gekuhlt. Natriumhexamethyldisilazid (2 M in Tetralgfuran, 12.84 mmol, 6.42 mL) wird
Uber 15 Minuten langsam addiert und die Losung &tade gerthrt. Bromid3 (3.05 g,
20.61 mmol) wird zugetropft und die Reaktionsmisaipd 6 Stunden gerthrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von gesattigter wassrigerridiaihydrogencarbonatlésung beendet,
die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan ewxrgldie vereinigten organischen Phasen
nacheinander mit gesattigter wassriger Natriumhyeingarbonatlésung und gesattigter
wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, tber Magmsulfat getrocknet, filtriert und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entferidas Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt und AlBér(2.30 g, 7.62 mmol, 89 %) erhalten.

R = 0.4 (Ethylacetatn—-Hexan 1:3); §]%%ss — 39.6 € 0.2, CHC}); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) ¢ 7.18- 7.32 (m, 5H), 5.31 (dq] = 6.7, 1.1 Hz, 1H), 4.63 4.75 (m, 1H), 4.12
4.23 (m, 2H), 4.00 (dd] = 14.6, 6.8 Hz, 1H), 3.25 (dd,= 13.4, 3.3 Hz, 1H), 2.69 (dd,=
13.4, 9.6 Hz, 1H), 2.53 (dd, = 13.2, 6.8 Hz, 1H), 2.04 (dd,= 13.2, 7.8 Hz, 1H), 1.66 (s,
3H), 1.58 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.12 (dJ = 6.8 Hz, 3H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC})
0177.2, 153.1, 135.3, 132.9, 129.4, 128.9, 12723,3, 65.9, 55.2, 43.9, 37.9, 35.7, 16.4,
15.4, 13.4 ppm;HRMS (ESI, GgHo0sN Na  [M+C,HsN+Na']) berechnet: 365.1836
gefunden: 365.1839.

Alkohol 46
(6] o) OH
Y Y
o )\/
30 46

Alken 30 (300 mg, 1.0 mmol) wird in Diethylether (12 mL)Ig&t und bei 0 °C mit
Lithiumborhydrid (2 M in Tetrahydrofuran, 55QAL, 1.10 mmol) und Methanol (1 mL)
versetzt und zwei Stunden geruhrt. Die Reaktiordvdurch die Zugabe von Natronlauge
(2 M in Wasser, 5 mL) beendet und die wassrige ®lgmsimal mittert—-Butylmethylether

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdber Magnesiumsulfat getrocknet,
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filtriert und das Losungsmittel unter verminderteDruck vorsichtig entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird Alkod®(114 mg, 0.89 mmol, 89 %) erhalten.
Ri = 0.38 (Ethylacetatn—-Hexan 1:3); §]*%ss + 4.8 € 0.4 CHC}); *H-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 5.19- 5.30 (m, 1H), 3.37 3.54 (m, 2H), 1.92 2.14 (m, 1H), 1.79 1.89 (m, 2H),
1.56 - 1.61 (m, 6H), 0.86 (dJ = 6.4 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 134.5,
120.2, 68.6, 44.3, 33.6, 16.7, 15.6, 13.3 ppiRMS (ESI, GH160Na’ [M+Na']) berechnet:
151.1093 gefunden: 151.1091.

Aldehyd29

OH Io

Y YT

46 29

Alkohol 46 (67 mg, 0.52 mmol) wird in Dichlormethan (5 mL)l@s&, mit etwas festem
Natriumhydrogencarbonat und mieEs-MARTIN Periodinan (276 mg, 0.65 mmol) versetzt.
Der Umsatz ist nach einer Stunde vollstandig und veisd gesattigte wassrige
Natriumthiosulfatiosung zugegeben und gerihrt, bigei klare Phasen entstehen. Die
wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan dwnémd, die vereinigten organischen
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrievtl las organische Losungsmittel unter
vermindertem Druck vorsichtig entfernt. Nach saalenmatographischer Reinigung wird
der sehr fliichtige Aldehy®9 (65 mg, 0.52 mmol, quant.) erhalten.
R = 0.44 (Ethylacetatn—Hexan 1:5); §]%%ge + 3.6 € 0.11 CHCH); *H-NMR (400 MHz,
MeOD) ¢ 9.57 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 5.20 (q] = 4.9 Hz, 1H), 2.26 (bt)= 10.1 Hz, 1H), 2.01
(s, 6H), 1.97 (ddJ = 14.2, 8.7 Hz, 1H), 1.75 1.80 (m, 1H), 0.81 (d] = 6.8 Hz, 3H) ppm;
HRMS (ESI, GH1s0 [M+H"]) berechnet: 127.1050 gefunden: 127.1043.

EvANS—METTERNICH-Aldolprodukt28
OH O

S o o
WO S X : : ,\\li(/o
29 g B
Frisch hergestelltes Zinntriflat (246 mg, 1.11 mmatird in Dichlormethan (3 mL)
suspendiert, mit Triethylamin (90L, 0.64 mmol) versetzt und sofort au®5 °C gekuhlt.
Nach zehn Minuten wird Auxiliad7 (129 mg, 0.95 mmol) zugegeben und die nun klalteege
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Lésung eine Stunde gerihrt. B€i8 °C wird Aldehyd29 (179 mg, 1.43 mmol) zugegeben,
die Losung drei Stunden gerthrt und dann mit gesétt wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die wassrifhase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organethiPhasen nacheinander mit gesattigter
wassriger Natriumhydrogensulfatldsung und gesattigt wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, tUber Magmeulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfesatdass Aldolproduk8 erhalten wird.

Ri = 0.23 (Ethylacetatn—Hexan 1:3); Hauptdiastereomeiti-NMR (400 MHz, CDC})

9 7.16- 7.34 (m, 5H), 5.22 (q] = 6.6 Hz, 1H), 4.89 (q] = 7.3 Hz, 1H), 4.7+ 4.77 (m, 1H),
4.25 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 4.19 (d] = 4.1 Hz, 1H), 3.62 (d] = 7.5 Hz, 1H), 3.31 (dd] = 13.3,

3.1 Hz, 1H), 2.98 (dg) = 7.1, 2.0 Hz, 1H), 2.74 2.81 (m, 1H), 2.65 (d] = 10.2 Hz, 1H),
1.63-1.74 (m, 2H), 1.58 (s, 6H), 1.49 @= 7.5 Hz, 3H), 1.21 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.75 (d,
J= 6.5 Hz, 3H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 212.3, 170.2, 153.6, 135.0, 134.8,
129.4, 129.0, 127.4, 120.5, 75.3, 66.5, 55.3, 5156'Q, 43.8, 37.9, 33.7, 15.6, 15.1, 13.4, 13.1,
8.9 ppm:HRMS (ESI, G4H3405N [M+H]) berechnet: 416.2432 gefunden: 416.2436.

Silylether57
TES,
OH O O o O O O o
WNJ{O . N - . NJ(O
: S : v
28 Bn 57 Bn

Alkohol 28 (42 mg, 0.10 mmol) wird in Dichlormethan (3 mL)l@& und auf O °C gekdhilt.
Anschlieend werden nacheinander -Rigidin (41 pL, 0.36 mmol) sowie
Triethylsilyltrifluormethansulfonat (8L, 0.30 mmol) langsam addiert und die Lésung eine
Stunde geruhrt. Es wird gesattigte wassrige Natmgdrogencarbonatlésung zugegeben und
die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan eratDie vereinigten organischen Phasen
werden nacheinander mit gesattigter wassriger Watrydrogensulfatlosung, gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung und ges&ttiwvassriger Natriumchloridldsung
gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriand das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wirdlsAchromatographisch gereinigt und
Silylether57 (30 mg, 0.30 mmol, 57 %, Uber drei Stufen) wirdadten.

R = 0.55 (Ethylacetatn—Hexan 1:3); §]%%ge + 22.6 € 1.7 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.18- 7.33 (m, 5H), 5.17 (q] = 6.5 Hz, 1H), 5.01 (q] = 7.3 Hz, 1H), 4.7+ 4.77
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(m, 1H), 4.24 (ddJ = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.18 (dd,= 9.0, 2.9 Hz, 1H), 3.86 (dd,= 6.0, 3.6
Hz, 1H), 3.30 (ddJ = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 2.94 (quinl= 6.7 Hz, 1H), 2.77 (dd] = 13.3, 9.9
Hz, 1H), 2.13 (dJ = 10.9 Hz, 1H), 1.62 1.70 (m, 2H), 1.57 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 1.53 (s,
3H), 1.47 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 1.20 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.96 (t) = 7.9 Hz, 9H), 0.79 (d] =

6.5 Hz, 3H), 0.61 (gJ = 8.0 Hz, 6H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}) § 209.3, 171.0,
153.3, 135.1, 134.0, 129.4, 129.0, 127.4, 120.2%,%%.3, 55.4, 51.4, 47.9, 41.7, 37.9, 35.8,
16.4, 15.4, 13.8, 13.4, 13.2, 7.1, 5.3 ppARMS (ESI, GzHs00sN,Si [M+C;HsN])
berechnet: 570.3489 gefunden: 570.3401.

Alkohol 64
TES

N\

TES‘c_)ooo O OH O o
NYYTY NS = YTy
_ : Bn\\\\\/ 6 ) Bn\\\\\/

Frisch hergestelltes Zinkborhydrid (0.5 M in Didtther, 40 mL) wird auf78 °C gekihlt
und Keton57 (301 mg, 0.57 mmol) wird langsam als Losung intBy&ether (8 mL) addiert.
Es wird langsam auf30 °C erwarmt und funf Stunden gerthrt. Die Reakiard durch die
Zugabe von gesattigter wassriger Ammoniumchlorighgs beendet, auf Raumtemperatur
erwarmt und die wassrige Phase dreimal mit Dichéthan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wasdxigeiumchloridldsung gewaschen, tber
Magnesiumchlorid getrocknet, filtriert und die Logismittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reiniguingy Alkohol 64 (218 mg, 0.41 mmol,
72 %) erhalten.
R = 0.55 (Ethylacetatn—Hexan 1:3); §]%%ge + 27.6 € 0.7 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.21- 7.37 (m, 5H), 5.19 (q] = 6.4 Hz, 1H), 4.76- 4.79 (m, 1H), 4.17 4.24 (m,
2H), 3.86- 3.92 (m, 2H), 3.80 (ddl= 7.2, 1.4 Hz, 1H), 3.61 (s, 1H), 3.31 (dds 13.3, 3.1
Hz, 1H), 2.77 (ddy = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 2.40 (d,= 12.6 Hz, 1H), 1.76: 1.81 (m, 2H), 1.58
(d,J = 7.2 Hz, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.22 (@= 6.8 Hz, 3H), 0.97 () = 8.0 Hz, 9H), 0.86 (d]
= 7.2 Hz, 3H), 0.76 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 0.64 (q] = 7.9 Hz, 6H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCls) 0 177.5, 153.0, 135.3, 134.6, 129.4, 129.0, 12728,2, 72.2, 66.2, 55.4, 44.3, 39.9,
38.7, 37.8, 34.6, 29.7, 16.0, 15.4, 13.4, 10.7, B.X, 5.4 ppmHRMS (ESI, G2Hs5,05N,Si
[M+C,H3N]) berechnet: 572.3646 gefunden: 572.3640.
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Acetonid65

M o»ﬁM*

Diol 63 (7mg, 17 pmol) wird in Dichlormethan (1 mL) gelost, bei 0 °@nit
2.2-Dimethoxypropan (5%uL, 425 umol) sowie Pyridinium4-toluolsulfonat (0.5 mg, cat.)
versetzt und fur 16 Stunden gerihrt. Die Reakticd @Wurch Zugabe von Methanol beendet,
die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan ewrgldie vereinigten organischen Phasen
nacheienander mit gesattigter wassriger Natriundgeincarbonatlosung und Wasser
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriend das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromafggszher Reinigung wird Acetonigb

(7 mg, 15umol, 88 %) erhalten.

Ri = 0.43 (Ethylacetat—Hexan 1:5); §]%%so+ 39.6 € 0.71 CHCl); *H-NMR (400 MHz,
CD3OD) 6 7.26— 7.38 (m, 5H), 5.23 (] = 6.6 Hz, 1H), 4.7+ 4.77 (m, 1H), 4.28 4.35 (m,
2H), 4.03- 4.09 (m, 1H), 3.66 (ddl = 5.9, 5.6 Hz, 1H), 3.38 (dd,= 10.3, 3.8 Hz, 1H), 3.18
(dd, J=13.4, 3.2 Hz, 1H), 3.01 (dd,= 13.5, 8.2 Hz, 1H), 2.58 (d,= 13.2 Hz, 1H), 1.98&
2.04 (m, 1H), 1.65 1.72 (m, 1H), 1.62 (d] = 6.5 Hz, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.49 (diiz 13.1,
10.9 Hz, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.29Jd; 6.9 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.8 Hz, 3H),
0.74 (d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm*C-NMR (100 MHz, CROD) § 176.6, 155.4, 137.2, 135.9,
131.0, 130.1, 128.5, 121.3, 102.1, 77.7, 75.5,,6/91, 45.2, 43.0, 38.6, 36.9, 32.3, 27.5,
25.7, 24.6, 15.9, 14.9, 13.8, 12.8 ppMRMS (ESI|, G7HiOsN [M+H']) berechnet:
458.2906, gefunden: 458.2901.

Disilylether27

TES, TES_TES,

O OH O o o o0 0o o

X - Y NJ<O — N Y NJ<O
64 B 27 Bn

Alkohol 64 (67 mg, 0.13 mmol) wird in Dichlormethan (5 mL)l@& und auf O °C gekdihilt.
Anschlieend werden nacheinander -Rigidin (73 pL, 0.69 mmol) sowie
Triethylsilyltrifluormethansulfonat (8%lL, 0.38 mmol) langsam addiert und die Lésung eine
Stunde gerihrt. AnschlieRend wird gesattigte wgssiNatriumhydrogencarbonatlésung

zugegeben und die wassrige Phase dreimal mit Dioleiihan extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen werden nacheinander mit gesittig wassriger
Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter wassrifg@triumhydrogencarbonatlésung und
gesattigter wassriger Natriumchloridliésung gewaschéder Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter verminderté@nuck entfernt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt und DisilyletB&r(78 mg, 0.12 mmol, 96 %) wird
erhalten.

R = 0.59 (Ethylacetam—-Hexan 1:5); §]%%ge+ 28.5 € 0.39 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.20-7.38 (m, 5H), 5.19 (d, = 6.6 Hz, 1H), 4.57 4.62 (m, 1H), 4.16- 4.19 (m,
3H), 3.92- 3.99 (m, 1H), 3.43 (ddl= 6.1, 2.7 Hz, 1H), 3.27 (dd,= 13.3, 2.3 Hz, 1H), 2.77
(dd,J = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 2.12 (d,= 12.3 Hz, 1H), 1.82 1.88 (m, 2H), 1.7+ 1.79 (m,
1H), 1.59 (s, 3H), 1.57 (d, = 5.8 Hz, 3H), 1.23 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.93 1.01 (m, 18H +
3H), 0.75 (dJ = 6.1 Hz, 3H), 0.5% 0.67 (m, 6H + 6H) ppm-*C-NMR (100 MHz, CDC})

0 176.0, 152.7, 135.3, 134.4, 129.5, 128.9, 127198,.8, /7.4, 73.6, 65.8, 55.6, 42.5, 41.0,
40.1, 37.6, 35.1, 16.5, 15.5, 13.6, 134, 11.6, 724, 5.7, 5.4 ppmHRMS (ESI,
CaeHs30sNSiNa [M+Na]) berechnet: 668.4137 gefunden: 668.4138.

Alkohol 137
TES, TES TES_TES_
0 O O o O O OH
X M NJ(O — X
27 Bn" 137

Disilylether 27 (21 mg, 32.5umol) wird in Tetrahydrofuran (1 mL) gtelost, bei°C mit
Lithiumborhydrid (2 M in Tetrahydrofuran, 4AL, 97.6 mmol) sowie Methanol (0.5 mL)
versetzt und zwei Stunden geruhrt. Die Reaktiom wlinrch Zugbe von Natronlauge (2 M in
Wasser, 1 mL) beendet und die wassrige Phase dramtatert-Butyldimethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everthit Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Lodsungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird Alkak®r (13 mg, 27.5umol, 85 %) erhalten.

Ri = 0.28 (Ethylacetat—Hexan 1:25); ¢]*%ss— 7.32 € 0.11 CHCly); *"H-NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 5.19 (q,J = 6.6 Hz, 1H), 3.83 (dd] = 6.1, 1.0 Hz, 1H), 3.45 3.54 (m, 3H), 2.11
(d,J = 9.6 Hz, 1H), 1.74 1.87 (m, 5H), 1.59 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 0.981@, 7.9 Hz, 9H),
0.97 (t,J = 8.0 Hz, 9H), 0.93 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.89 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.78 (d] = 7.0 Hz,
3H), 0.63 (q,J = 7.9 Hz, 6H), 0.63 (q) = 8.2 Hz, 6H) ppmI*C-NMR (100 MHz, CDC})
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0134.3, 120.0, 78.0, 73.6, 67.3, 41.6, 41.5, 3356, 16.1, 15.5, 13.4, 11.9, 11.3, 7.2, 7.0,
5.8, 5.5 ppmHRMS (ESI, GgHs703 [M+H]) berechnet: 473.3768 gefunden: 473.3875.

Aldehyd 25
TES_TES, TES TES,
O O OH o o Io
X Y — X
137 25

Alkohol 137 (6 mg, 12.7umol) wird in Dichlormethan (1 mL) geldst, mitEBS-MARTIN
Periodinan (10 mg, 2@mol) versetzt, die Reaktion 70 Minuten geruhrt,ciis3end wird
gesattigte wassrige Natriumthiosulfatldosung zugegebnd gerthrt, bis zwei klare Phasen
entstehen. Die wassrige Phase wird dreimal mit IDralethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen lber Magnesiumsulfat getrockfidtiert und das organische
Lésungsmittel unter vermindertem Druck vorsichtig ntfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird AldeR§d5.5 mg, 11.umol, 91 %) erhalten.

Ri = 0.52 (Ethylacetan-Hexan 1:25); §]*%so — 11.2 € 0.19CHCly); *H-NMR (400 MHz,
MeOD) d 9.65 (s, 1H), 5.21 (g} = 6.6 Hz, 1H), 4.26 (d] = 6.5 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H), 2.50
(g, J = 6.9 Hz, 1H), 2.14 (d] =11.9 Hz, 1H), 1.85 1.90 (m, 1H), 1.73- 1.78 (m, 1H), 1.67
~1.71 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.14Xd; 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t) = 7.9 Hz, 9H),
0.95 (t,J=7.7 Hz, 9H + 3H), 0.92 (d = 6.8 Hz, 3H), 0.65 () = 7.7 Hz, 6H), 0.59 (q,
J=7.9 Hz, 6H) ppm**C-NMR (100 MHz, MeOD)s 206.5, 134.9, 121.1, 78.1, 73.3, 50.3,
43.5,42.2, 37.7, 16.1, 15.8, 13.5, 11.9, 8.4, 7.3, 6.6, 6.2 ppmiRMS (ESI, GeHs:03Sh
[M+H™]) berechnet: 471.3684 gefunden: 471.3678.

8.4 Erste Syntheseroute des Fragments 26

Alken 138

NN > IO
= OH = OTBDPS
(36) 138

Alkohol (36) (2.25 mL, 18.75 mmol) wird in Dichlormethan (8QLyngel6st, mit Imidazol
(2.8 g, 41.2 mmol) versetzt und bei Raumtemperagerihrt, bis sich das Imidazol
vollstandig geldst hat. Es wird auf 0°C gekuhlt uad-Butyldiphenylsilylchlorid (5.8 mL,

22.5 mmol) zugegeben. Die milchig tribe Lésung windch finf Minuten auf
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Raumtemperatur erwarmt und vier Stunden gerihe. Reaktion wird durch Zugabe von
Dichlormethan und Wasser beendet und die wassriggesa® dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen @erdacheinander mit Wasser und
gesattigter wassriger Natriumchloridliésung gewaschiéder Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird Alk&8(6.01 g, 18.4 mmol, 99 %) erhalten.

Ri = 0.57 (Ethylacetan-Hexan 1:50)H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.65- 7.70 (m, 4H),
7.36— 7.40 (m, 6H), 5.75 5.85 (m, 1H), 4.99 (dd] = 17.1, 2.1 Hz, 1H), 4.94 (dd,= 10.2,
1.0 Hz, 1H), 3.66 (t) = 6.2 Hz, 2H), 2.03 () = 7.2 Hz, 2H), 1.56- 1.62 (m, 2H), 1.43
1.51 (m, 2H), 1.06 (s, 9H) ppmMC-NMR (100 MHz, CDC}) 6 135.6, 129.5, 127.6, 114.3,
63.8, 33.5, 32.0, 26.9, 25.1, 19.2 ppHRMS (ESI, G,H30Si [M+Na']) berechnet:
361.1958 gefunden: 361.1960.

Keton 66

NN M
= OTBDPS (@) OTBDPS

138 66
Kupfer—(l)—chlorid (19.73 mmol, 1.95 g) wird in Dimethylform&mn(50 mL) geldst und
Alken 15 (4.2 g, 13.02 mmol) in Dimethylformamid (25 mL)daert. Anschlie3end werden
Palladium-(Il) —chlorid (99.9 %ig, 587 mg, 3.30 mmol) sowie Wasser (13 mL, 0.724)mo
zugegeben und die Losung unter einer Sauerstoffgthéwe sieben Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Die braune Losung wird durch eine Kiedskyde filtriert und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstandrdwin wenig Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser und gesattigter wassrigénudhchloridlosung gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ld&gsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinig(Bigtage) wird Keton66 (4.52 g,
12.76 mmol, 98 %) isoliert.

R = 0.20 fert-Butylmethylether: Petrolether 1:10%4-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.62 -
7.66 (m, 4H), 7.36- 7.40 (m, 6H), 3.66 () = 6.1 Hz, 2H), 2.41 (1) = 7.3 Hz, 2H), 2.11 (s,
3H), 1.66— 1.70 (m, 2H), 1.52 1.59 (m, 2H), 1.05 (s, 9H) ppm’C-NMR (100 MHz,
CDCl) ¢ 209.0, 135.5, 133.9, 129.5, 127.6, 63.5, 43.49,329.8, 26.8, 20.2, 19.2 ppm;
HRMS (ESI, G,H3¢0,SiNa [M+Na]) berechnet: 377.1907 gefunden: 377.1901.
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Alkohol 139
J\/\/\ i o o
o) OTBDPS ——> )WOTBDPS —_— OTBDPS
66 OH 35 OH 139

Keton 66 (570 mg, 1.61 mmol) wird in Tetrahydrofuran (60 deldst und auf40 °C
gekuhlt. Nacheinander werden Hexamethyldisilazan74(2mL, 12.88 mmol) sowie
lodtrimethylsilan (1.15 mL, 8.05 mL) langsam nactagider addiert und nach 30 Minuten auf
Raumtemperatur erwdrmt. Es wird 16 Stunden genidt die Reaktion durch Zugabe von
wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung (1 M in $#8s30 mL) beendet. Die wassrige
Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert uid vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ohwestere Reinigung verwendet.

Fiar den ADmix o werden Kaliumcarbonat (667 mg, 4.84 mmol),
Kaliumhexacyanoferra{lll) (1.58 g, 4.84 mmol), Methansulfonamid (154 nig63 mmol)
und o«(4-Chlorbenzoylhydroquinin) (105 mg, 0.082 mmol) imean Losungsmittelgemisch
aus tert-Butanol und Wasser (1.1, 50 mL) bei 0 °C gel6ést umd Osmiumtetraoxid
(2.02 mL, 0.082 mmol, 2.5 %g in tert-Butanol) versetzt. Hierzu wird der Enolether gelost
in wenig des Losungmittelgemisches zugegeben ued S$tunden bei 0 °C gerlhrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von gesattigter wassiggriumsulfititésung beendet und eine
Stunde geruhrt. Die wassrige Phase wird dreimal Dighlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser undtmggeatwassriger Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriend das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromagigszher Reinigung wird
a—Hydroxyketon35 erhalten.

Alkohol 35 (210 mg, 0.51 mmol) wird in Benzol gelost und PRTS (650 mg, 2.59 mmol)
versetzt. Ferner wird Glycol (2 mL, 36.5 mmol) nezier Male mit Benzol abrotiert und zur
Loésung gegeben. Es wird 16 Stunden unt&aND-STARK Bedingungen refluxiert und
gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatléswaggeben. Die organische Phase wird
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat geteacKittriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenclatographischer Reinigung wird
Alkohol 139(125 mg, 0.30 mmol, 46 % Uber 3 Stufen) erhalten.

Rf = 0.13 (Ethylacetat: Petrolether 1:44—NMR (400 MHz, CDC}) § 7.63- 7.69 (m, 4H),
7.36- 7.42 (m, 6H), 3.96- 4.00 (m, 4H), 3.70 (dt) = 5.6, 5.5 Hz, 2H), 3.51 (dd,= 10.1,
2.6 Hz, 1H), 2.34 (dJ = 3.1 Hz, 1H), 1.86- 1.85 (m, 1H), 1.76- 1.79 (m, 1H), 1.62 1.71
(m, 2H), 1.30 (s, 3H), 1.04 (s, 9H) ppMC-NMR (100 MHz, CDC}) 6 135.6, 129.5, 127.6,
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110.6, 74.9, 65.4, 65.0, 63.9, 27.8, 26.8, 22.64,199.2 ppmHRMS (ESI, G4H340,SiNa
[M+Na']) berechnet: 437.2119, gefunden: 437.2124.

Disilylether70

o__©O o._ 0O
OTBDPS — OTBDPS
OH 139 OoTBS 70

Alkohol 139(95 mg, 0.23 mmol) wird in Dichlormethan (15 mlelgst und auf 0 °C gekuhlt.
AnschlieBend werden nacheinander -2&idin (80 pL, 0.69 mmol) sowie
tert-Butyldimethylsilyltriflat (104 pL, 0.46 mmol) addiert. Die Reaktion wird nach zehn
Minuten auf Raumtemperatur gebracht und eine Stugddihrt. Es wird Methanol
zugegeben, die wassrige Phase dreimal mit Dichlibrane extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen nacheinander mit gesattigtesriggis Natriumhydrogencarbonatlésung,
Natriumhydrogensulfatlésung am in Wasser), O gl wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d@&sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigwigld Disilylether 70 (126 mg,
0.23 mmol, quant.) erhalten

Rf = 0.69 (Ethylacetat: Petrolether 1:4t-NMR (400 MHz, MeOD)S 7.65- 7.69 (m, 4H),
7.36— 7.41 (m, 6H), 3.84 3.94 (m, 4H), 3.66 (dt] = 6.1, 2.3 Hz, 2H), 3.48 (dd= 8.7, 2.9
Hz, 1H), 1.67- 1.82 (m, 2H), 1.52 1.59 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.899)
0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppriC-NMR (100 MHz, MeOD)s 136.7, 130.8, 128.7, 111.2,
76.9, 66.0, 65.5, 65.1, 30.8, 30.7, 27.4, 26.62,209.3, 19.2-3.9,-4.5 ppm;HRMS (ESI,
Cs0H4904Si; [M+H™]) berechnet: 529.3164, gefunden: 529.3165.

Alkohol 71
o. O o._ .0
OTBDPS — OH
OTBS 70 OTBS 71

In einem Zweihalskolben wird Disilyleth&0 (7 mg, 13.3umol) in Acetonitril (2 mL) geldst,
mit einem Triethylaminhydrogenfluoridkomplex (4.8gm39.6 umol) versetzt und bei
Raumtemperatur zwei Tage geruhrt. Die Reaktion wvdwich Zugabe von Wasser und

tert-Butylmethylether beendet, die organische Phase médsattigter wassriger
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Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschear, Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird Alkolvdl§2 mg, 6.9umol, 92 % b.o.r.s.m.).

R: = 0.53 (Ethylacetat: Petrolether 1:1{-NMR (400 MHz, CDC}) 6 3.86- 3.98 (m, 4H),
3.65 (t,J = 6.3 Hz, 2H), 3.48 (dd] = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 1.74 1.81 (m, 1H), 1.64 1.68 (m,
1H), 1.57- 1.60 (m, 1H), 1.39 1.46 (m, 1H), 1.27 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.098¢), 0.06 (s,
3H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 111.1, 75.6, 64.9, 64.5, 63.2, 29.7, 26.0, 229611
14.1,-4.3, 4.7 ppm.

Amid 34
)S/\/\OH [—. WO —— Y N o
OTBS OTBS OTBS \\\\/
Bn
71 72 34

Alkohol 71 (5 mg, 18 pmol) wird in Dichlormethan (2 mL) gelost, mit
DeEss-MARTIN-Periodinan (15 mg, 2Amol) versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wird gesattigte wassrige iNeathiosulfatiosung sowie gesattigte
wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung zugegebeh gamntihrt, bis eine klare L&ésung
entsteht. Die wassrige Phase wird dreimal mit @ichethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter wassriger Mathloridlosung gewaschen. Es wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Légsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reiniguing der Aldehyd erhalten, der nach
kurzer Saulenfiltration min—Hexan direkt weiter eingesetzt wird (4 mg, 1gr6ol, 81 %).

Der Aldehyd (8 mg, 29.amol) wird in tert-Butanol (2 mL) gel6st, mit einer Mischung aus
Natriumchlorit (23.5 mg, 0.26 mmol) und Natriumdilnggenphosphat (40 mg, 0.29 mmol) in
Wasser (2 mL) versetzt und zwei Stunden bei Raupeeatur gertihrt, wobei eine gelbe
Losung entsteht. Die Reaktion wird durch Zugabe wéssriger pH 7 Phosphatpufferlésung
beendet, die wassrige Phase dreimal mit Dichloraretbxtrahiert und die vereinigten
organischen Phasen lber Magnesiumsulfat getrockiet.Saure72 wird ohne weitere
Reinigung eingesetzt.

Saure72 (44 mg, 0.15 mmol) wird in Tetrahydrofuran (10 mgg¢lost und auf-78 °C
gekuhlt. Es werden nacheinander Triethylamin (8Q 0.29 mmol) und Pivaloylchlorid

(21 mg, 0.18 mmol) langsam zugetropft, auf 0 °C &mt, zwei Stunden geridhrt und
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nacheinander Lithiumchlorid (18.5 mg) und®)<4-Benzyloxazolidin-2-on (25 mg,
0.15 mmol) zugegeben und weitere 16 Stunden bemRamperatur gerthrt. Es entsteht eine
tribe Losung und die Reaktion wird durch die Zugate Wasser untert-Butylmethylether
beendet. Die wassrige Phase wird dreimal meitt—Butylmethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter ng&ssNatriumchloridldsung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d#&#sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reiniguhglt man ein Diastereom&4 (26 mg,
57.9umol, 26 % Uber drei Stufen).

Ri = 0.27 (Ethylacetat: Petrolether 1:5)]%sg + 5.0 € 2.6, CHC}); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) § 7.19- 7.33 (m, 5H), 4.66 (dddd, = 13.5, 7.0, 3.2 Hz, 1H), 4.144.20 (m, 2H),
3.89- 3.98 (m, 4H), 3.61 (dd] = 8.9, 3.4 Hz, 1H), 3.33 (dd,= 13.3, 3.4 Hz, 1H), 2.99
3.14 (m, 1H), 2.71 (ddl = 13.1, 9.9 Hz, 1H), 2.02 2.10 (m, 2H), 1.7+ 1.70 (m, 1H), 1.31
(s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3P C-NMR (100 MHz, CDC}) § 173.3,
153.4, 135.4, 129.4, 129.0, 127.3, 111.0, 74.71,686.0, 64.8, 37.9, 32.6, 27.5, 26.0, 19.1,
18.2, 14.2,-4.3, -4.8 ppm; HRMS (ESI, G4H3sNOsSi [M+H"]) berechnet: 464.2463,
gefunden: 464.2469.

Methylierungsproduk?3

b A b AR

0 R 0 R
TBS Bn' TBS B
34 73

MethylierungsprodukB4 (26 mg, 57.9umol) wird in Tetrahydrofuran (6 mL) gel6st, auf
—78 °C gekuhlt und mit Natriumhexamethylsilazid (1 M Tetrahydrofuran, 11ML,
116umol) versetzt. Nach zwei Stunden wird Methyliodb (mg, 173.4umol) zugetropft
und die Reaktion durch Zugabe von gesattigter wgessAmmoniumchloridlésung nach vier
Stunden beendet. Es wird auf Raumtemperatur erwéamtwassrige Phase dreimal mit
tert—-Butylmethylether exthrahiert und die vereinigten garischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach sédulenchromatggaper Reinigung erhalt man ein 3:1
Diastereomerengemisch v@8 (16 mg, 33umol, 57 %).

Ri = 0.27 (Ethylacetat: Petrolether 1:5); Nur Haugstereomer*H-NMR (400 MHz,
CDCl)  7.19- 7.33 (m, 5H), 4.68 (dddd,= 9.5, 3.7, 3.6 Hz, 1H), 4.144.18 (m, 2H), 3.87
~3.96 (m, 4H), 3.59 (ddl = 7.8, 4.7 Hz, 1H), 3.25 (dd,= 13.4, 3.2 Hz, 1H), 2.77 (dd,=
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13.4, 9.6 Hz, 1H), 2.27 2.37 (m, 1H), 1.96 (dddd,= 14.1, 7.7, 6.5 Hz, 1H), 1.71 (dddik
14.0, 7.6, 4.7 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.23Jc& 6.9 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10
(s, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) § 176.7, 152.8, 135.4, 129.4, 129.0, 127.3, 111.0,
72.7, 66.0, 64.9, 64.5, 55.2, 38.0, 34.0, 29.70,269.2, 18.2, 18.154.4,-4.9 ppm;HRMS
(ESI, GsHioNOsSi [M+H™]) berechnet: 478.2619, gefunden: 478.2617.

8.5 Zweite erfolgreiche Synthese des Fragments 26

Benzyletherl31
0 0

/\)J\/Me O/\)J\ Me
HO™ 9 E—— PMB o

(40) 131
Zu Camphersulfonsdure (550 mg, 1.89 mmol) in Dichkthan (40 mL) wird
para-Methoxybenzyltrichloracetimidat30 (10 g, 28.3 mmol) gegeben und geldst. Es ergibt
sich eine dunkelbraune Lésung, zu der-)-HydroxyisobuttersauremethylesterdOf
(2.6 mL, 2.79 g, 18.9 mmol) gegeben wird. Die Lagward 16 Stunden geruhrt und die
Reaktion danach mit gesattigter wassriger Natriwinbgyencarbonatlosung beendet. Die
wassrige Phase wird mehrmals ntgrt-Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden erst mit gesattigterrigéssNatriumhydrogencarbonatlésung
und gesattigter wassriger Natriumchloridlésung gmlian, Gber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird der E418t (8.80 g, 36.06 mmol, 97 %)
erhalten.
R = 0.39 (Ethylacetam-Hexan 1:1); §]?%ge— 8.0 € 0.90, CHCY); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) ¢ 7.23 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.9 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s
3H), 3.63 (ddJJ= 9.2, 7.5 Hz, 1H), 3.46 (dd,= 9.2, 6.1 Hz, 1H), 2.81-2.70 (m, 1H), 1.17 (d,
J=6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC})  175.5, 159.4, 130.4, 129.4, 113.9, 72.9,
71.8, 55.4, 51.9, 40.4, 14.2 ppMRMS (ESI, G3H1s0:Na [M+Na']) berechnet: 261.1097,
gefunden: 261.1103.
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Alkohol 41
0

Me\oJ\‘/\opMB —> Ho Y oems
131 41

Der Ester131 (3 g, 12.6 mmol) wird inDichlormethan(50 mL) gelést und auf78 °C
gekuhlt. Die Losung wird Uber 30 Minuten miti§€dbutylaluminiumhydrid (1 M in Toluol,
32.8 mL, 32.8 mmol) versetzt und 30 Minuten bé8 °C geruhrt. Es wird auf 0°C erwarmt,
fur 90 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt undcaheRend wieder auf78 °C gekuhlt.
Durch Zugabe von Methanol und gesattigter wassRgahelleSalzlosung wird die Reaktion
beendet und wieder auf Raumtemperatur erwarmt. viiesrige Phase wird mit Wasser
verdunnt und dreimal mit Dichlormethan extrahieiie vereinigten organischen Phasen mit
gesattigter wassriger Natriumchloridldsung gewaschait Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Lodsungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Biotage) wded Alkohol 41 (2.06 g, 9.9 mmol,
80 %) erhalten.
Rr = 0.35 (Ethylacetatn—Hexan 1:1); §]%%ge— 14.2 € 0.38, CHCY); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) § 7.15 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.79 (d] = 8.9Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.50 (d,
J=7.5Hz, 2H), 3.49- 3.28 (m, 2H), 2.50 (bs, 1H), 2.611.92 (m, 1H), 0.78 (d] = 7.2 Hz,
3H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 159.4, 130.3, 129.4, 114.0, 75.4, 73.2, 68.2,,55.4
35.7, 13.6 ppm;HRMS (ESI, G.HigOsNa [M+Na']) berechnet: 233.1148, gefunden:
233.1149.

Bromid 42

HO/\‘/\OPMB — Br/\‘/\OPMB

41 43

Alkohol 41 (387 mg, 1.84 mmol) wird in Acetonitril (20 mL) Igst und bei 0 °C mit
Triphenylphosphin (965 mg, 3.68 mmol) und Tetrabmethan (1.21 g, 3.68 mmol) versetzt.
Die Losung wird 20 Minuten gerihrt, anschlieRenddeigel addiert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstanddwdirekt saulenchromatographisch
gereinigt und das Bromii3 (445 mg, 1.64 mmol, 89 %) wird erhalten.

Rf = 0.33 (Ethylacetan—Hexan 1:25); ¢]*%ss — 10.2 € 0.99, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.26 (d,J=8.5 Hz, 2H), 6.88 (d] = 8.5 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 346
3.53 (m, 2H), 3.34- 3.42 (m, 2H), 2.08- 2.15 (m, 1H), 1.02 (dJ=6.8 Hz, 3H) ppm;
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3C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.2, 130.4, 129.2, 113.8, 72.8, 72.5, 55.3, ,38536,
15.9 ppmHRMS (ESI, G-H1;0-,BrNa [M+Na']) berechnet: 295.0304, gefunden: 295.0298.

Alken 75

Br/\l/\OPMB — \/\‘/\OPMB
75

43

Kupfer—(l)-iodid (1.9 g, 10.01 mmol) wird in Diethylether (TOL) gegeben und bei 0 °C
Uber 20 Minuten mit Vinylmagnesiumbromid (1 M intiaydrofuran, 29 mL, 29 mmol)
versetzt und zehn Minuten gerthrt. Brodi (2.63 g, 9.67 mmol) wird zu der schwarzen
Suspension gegeben und weitere funf Stunden bemfavperatur geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von gesattigter wassriger Ammiacioioridlésung beendet, die wassrige
Phase dreimal miert-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten orgahien Phasen tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ld&gsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Alken75 (1.73 g, 7.83 mmol, 78 %) wird nach saulenchromgpaphischer
Reinigung erhalten.

Rr = 0.37 (Ethylacetatn—Hexan 1:25); §]*%ss — 7.4 € 0.22, CHCY); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.27 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d] = 8.5 Hz, 2H), 5.73 5.83 (m, 1H), 4.98 5.04
(m, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.28 Jc&& 14.3, 6.1 Hz, 2H), 2.18 2.25 (m, 1H), 1.8%
1.95 (m, 2H), 0.92 (dJ = 6.8 Hz, 3H) ppm¥**C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.0, 137.0,
130.8, 129.1, 115.9, 113.7, 75.0, 72.6, 55.2, 38303, 16.7 ppmHRMS (ESI, G4H2:0,
[M+H™]) berechnet: 221.1536, gefunden: 221.1533.

SHARPLESS-Dihydroxylierungsproduki40

\/Y\OPMB — HO/\:/Y\OPMB
OH

75 140

Alken 75 (60 mg, 0.27 mmol) wird in einer Mischung aest-Butanol und Wasser (1:1,
10 mL) bei 0 °C geldst und mit ABnix a (781 mg) versetzt. Die Reaktionsmischung wird
vier Tage bei Raumtemperatur gerihrt und durch Hega&on gesattigter wassriger
Natriumsulfitidsung beendet. Anschliel3end wird egtande gerthrt und die wassrige Phase
funfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereiregt organsichen Phasen werden uber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die Légsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Nach Saulenfiltration wird das Di@#0 (52 mg, 0.21 mmol, 78 %) in einem
Diastereomerenverhaltnis von 4:1 erhalten.

R = 0.5 (Ethylacetatn—-Hexan 1:5);'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.21 - 7.24 (m, 2H),
6.89 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.833.88 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.733.78 (M, 1H),
3.58 (dd,J=10.9, 3.1 Hz, 1H), 3.39 3.45 (m, 2H), 3.2+ 3.32 (m, 1H), 1.60 (bs, 1H), 1.37
- 1.53 (m, 2H), 0.93 (d] = 6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 159.3, 130.7,
129.4, 113.9, 76.3, 73.0, 71.0, 67.4, 55.3, 3920,318.3 ppmHRMS (ESI, G4H»,0,Na
[M+Na']) berechnet: 277.1410, gefunden: 277.1403.

Pivaloylester76

HO/\é)/Y\OPMB — Plvo/\.é/HY\OPMB

140 76

Diol 140 (930 mg, 3.69 mmol) wird in Dichlormethan (30 mgglost und mit Pyridin
(12 mL) sowie Pivaloylchlorid (0.55 mL, 4.43 mmdigi O °C versetzt. Die Mischung wird
15 Minuten gerthrt und die Reaktion durch Zugaben vgesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung und Methanol beemletwassrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten orgahen Phasen werden nacheinander mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d#&#sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigwirg Ester 76 (1.06 g, 3.13 mmol,
85 %) erhalten.
Rf = 0.37 (Ethylacetan—Hexan 1:3);'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.24 (d,J = 8.9 Hz,
2H), 6.88 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.894.07 (m, 2H), 3.88 (s, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.35- 3.40 (m, 1H), 3.26- 3.27 (m, 1H), 1.95 2.04 (m, 1H), 1.56- 1.54 (m, 1H), 1.36-
1.43 (m, 1H), 1.22 (s, 9H), 0.94 (d= 6.8 Hz, 3H) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC})
0178.6, 159.2, 130.0, 129.3, 113.8, 76.0, 72.8,,688877, 55.3, 39.3, 38.7, 31.3, 27.2, 17.9
ppm; HRMS (ESI, GgH3:0s [M+H™]) berechnet: 339.2166, gefunden: 339.2171.
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Esterl41l

Pivo/\z/\r\OPMB — PivO/\:/\‘/\OPMB
OH o)

“TES
76 141

Ester76 (1.2 g, 4.14 mmol) wird in Dichlormethan (60 mLglgst und mit 2.6Lutidin
(733uL, 6.21 mmol) and Triethylsilyltrifluormethansulfanh(1.43 mL, 6.21 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wird eine Stunde geriuhrt @mdchlielend werden gesattigte
wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung und Methadodliert. Die wassrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereieigtorganischen Phasen nacheinander mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d#&sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Ester141 (1.77 g, 4.05 mmol, 98 %) wird nach saulenchrogpaphischer
Reinigung erhalten.

Ri = 0.64 (Ethylacetat: Petrolether 1:18t-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.24 (d,J = 8.8 Hz,
2H), 6.87 (dJ= 8.5 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.944.03 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.273.32 (M,
1H), 3.19- 3.25 (m, 1H), 1.86 1.96 (m, 1H), 1.55 1.62 (m, 1H), 1.26 1.36 (m, 1H), 1.20
(s, 9H), 0.92- 0.98 (m, 3H + 9H), 0.61 (q] = 8.1 Hz, 6H) ppm>*C-NMR (100 MHz,
CDCls) 0 178.4, 159.0, 130.8, 129.1, 113.7, 75.9, 72.6,68.2, 55.3, 39.1, 38.8, 29.5, 27.2,
17.2, 6.8, 5.0 ppmHRMS (ESI, GsH44:0sNaSi [M+Na]) berechnet: 475.2850, gefunden:
475.2856.

Alkohol 142
Pivo/\:/\‘/\OPMB — > PivO/\:/\‘/\OH
0, 0,
TES TES
141 142

Ester 141 (1.48 g, 3.27 mmol) wird vor der Reaktion ernedéulsnchromatographisch
gereinigt und anschliel3end in einer Mischung ausdafaund Dichlormethan (1:2, 125 mL)
gel6st und 2,3Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (1.11 g, 4.91 mmol) wird zugegeben.
Die rote Losung wird 45 Minuten gerthrt und mit &gbgter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die wassri@hase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, nacheinander mit gedittig wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter wgessNatirumchloridlésung gewaschen,

die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesltansgetrocknet filtriert und das
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entferntchNadulenchromatograpischer Reinigung
wird der Alkohol142(1 g, 3.01 mmol, 92 %) erhalten.

Ri = 0.17 (Ethylacetan-Hexan 1:10)H-NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 3.89- 4.07 (m, 3H),
3.47 (d,J = 5.8 Hz, 2H), 1.79- 1.86 (m, 1H), 1.55 1.62 (m, 1H), 1.24 1.33 (m, 1H), 1.20
(s, 9H), 0.98 (dJ=7.9 Hz, 3H), 0.95 (t)= 7.7 Hz, 9H), 0.64 (g9J) = 7.9 Hz, 6H) ppm;
3C—NMR (100 MHz, CDC}) 6 178.4, 68.6, 68.5, 68.4, 39.6, 38.6, 32.2, 27220,16.8,
5.0 ppm;HRMS (ESI, G/H3704Si [M+H"]) berechnet: 333.2456, gefunden: 333.2461.

Aldehyd38
PivO/\Z/Y\OH — PivOWo
0, 0,
TES TES
142 38

Alkohol 142 (1 g, 3.01 mmol) wird in Dichlormethan (100 mL) l@g& und mit
DEss-MARTIN—Periodinan (1.27 g, 3.01 mmol) versetzt. Der Umssttsnach 75 Minuten
vollstandig, es wird gesattigte wassrige Natriuwghifatiosung zugegeben und geruhrt, bis
zwei klare Phasen entstehen. Die wassrige Phaskedrngimal mit Dichlormethan extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen lber Magmnesifat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entferntchN&aulenfiltration wird der Aldehy8i8
(910 mg, 2.74 mmol, 91 %) erhalten.

Ri = 0.61 (Ethylacetatn—Hexan 1:10)*H-NMR (400 MHz, CDC}) § 9.57 (d,J = 1.7 Hz,
1H), 3.79- 4.07 (m, 3H), 1.99- 2.02 (m, 1H), 1.71 (dddd, = 13.8, 7.7, 4.6 Hz, 1H), 1.46
(dddd,J = 14.0, 7.0, 3.6 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.11J¢; 6.8 Hz, 3H), 0.99 (tJ= 7.7 Hz,
9H), 0.66 (q,J = 8.0 Hz, 6H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 206.3, 180.0, 69.7, 69.8,
38.4, 37.8, 36.5, 27.6, 7.2, 5.9 ppARMS (ESI, G7H350,4Si [M+H']) berechnet: 331.2299,
gefunden: 331.2305.

PATERSON-Aldolprodukt80

Zu einer Suspension von frisch hergestelltem Zifimtrmethansulfonat (1.3 g, 3.19 mmol)
in Dichlormethan (50 mL) wird Triethylamin (431, 3.28 mmol) gegeben und sofort auf
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—-25 °C gekuhlt. Nach zehn Minuten wird Ketdd (634 mg, 2.73 mmol) zugetropft und die
nun klare Losung eine Stunde gerihrt. Die Losund auf-78 °C gebracht und der Aldehyd
38 (700 mg, 2.12 mmol) schnell zugegeben. Der Umisatzach 45 Sekunden vollstandig, es
werden Methanol und pH 7 Phosphatpuffer zugegelbendie Lésung auf Raumtemperatur
erwarmt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Didmlethan extrahiert, die vereinigten
organiscchen Phasen mit gesattigter wassriger Udattiydrogensulfatlésung, gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung und geséttiwassriger Natriumchloridiésung
gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriand das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatdgszher Reinigung wird das
Aldolprodukt80 (990 mg, 1.75 mmol, 82 %) erhalten.

Rf = 0.37 (Ethylacetam—Hexan 1:6);'H-NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.18 (d,J = 8.9 Hz,
2H), 6.86 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.88 4.04 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (d,
J=8.9 Hz, 1H), 3.59 (t) = 8.9 Hz, 1H), 3.41 (dd] = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 3.1% 3.17 (m, 1H),
2.82 (dd,J= 6.9, 2.0 Hz, 1H), 1.99 (dddd= 13.7, 8.5, 3.4 Hz, 1H), 1.69 1.75 (m, 1H),
1.21 (s, 9H), 1.15 (dddd]=13.5, 9.4, 3.9 Hz, 1H), 1.05 (d,= 7.2 Hz, 3H), 1.01 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.96 () = 7.9 Hz, 9H), 0.80 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.62 (g] = 8.2 Hz, 6H)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}) 218.8, 178.5, 159.3, 129.6, 129.3, 113.8, 74.31,73
72.9, 68.7, 68.4, 55.2, 48.5, 44.2, 38.8, 38.64,347.2, 16.1, 13.8, 7.5, 6.8, 5.0 ppARMS
(ESI, GiHs40/NaSi [M+Na]) berechnet: 589.3531, gefunden: 589.3537.

Diol 142
OH OH OPMB

o} .
TES TES
80 142

O,

Tetrabutylammoniumtriacetoxyborhydrid (2.3 g, 8.@Bnol) wird in einer Mischung aus
Acetonitril (150 mL) und Eisessig (15 mL) geldstdubei =30 °C mit Hydroxyketon80
(990 mg, 1.75 mmol) versetzt. Die Reaktion wird Si6inden gerihrt und anschlieRend mit
Natronlauge (2 M in Wasser, 50 mL) versetzt. Esdvauf Raumtemperatur erwarmt, die
wassrige Phase dreimal nmgrt—-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten orgahien
Phase mit gesattigter wassriger Natriumhydrogemcetidsung gewaschen und dann mit
festem Natriumhydrogencarbonat und Magnesiumsgiatocknet. Es wird filtriert und die
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung wird das Diol42 (751 mg, 1.33 mmol, 76 %) erhalten.

Ri = 0.37 (Ethylacetam—Hexan 1:6);'H-NMR (400 MHz, CDC}) ¢ 7.23 (d,J = 8.5 Hz,
2H), 6.88 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.914 4.09 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (dd,
J=09.2, 4.4 Hz, 1H), 3.54 3. 58 (m, 2H), 3.49 (= 8.7 Hz, 1H), 2.12 2.17 (m, 1H), 2.00
(dddd,J = 13.5, 9.4, 3.6 Hz, 1H), 1.741.82 (m, 2H), 1.21 (s, 9H), 1.141.20 (m, 1H), 1.03
(d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.96 (t] = 7.6 Hz, 3H), 0.80 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.79 (d] = 7.3 Hz, 3H),
0.63 (q,J = 7.7 Hz, 6H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 178.4, 159.4, 129.4, 129.3,
113.9, 82.6, 76.0, 75.3, 73.2, 68.7, 68.6, 55.37,388.6, 35.8, 34.6, 32.4, 27.2, 16.3, 13.5,
10.6, 6.8, 5.0 ppmHRMS (ESI, GiHs/0,;Si [M+H"]) berechnet: 569.3868, gefunden:
569.3867.

Acetonid87

OH OH 0o

C:)TBS
86 87

OTBS

Diol 86 (384 mg, 0.68 mmol) wird in Dichlormethan (50 ndgl6st und nacheinander mit
2.2-Dimethoxypropan (3.8 mL, 20 mmol) und PPTS (250 mepsetzt und vier Stunden
gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von  gegt#ti wassriger
Natriumhydrogencarbonatlosung beendet, die wasdrigase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasergaséttigter wassriger Natriumchloridiésung
gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriand das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatadgszher Reinigung wird Acetoni@l7
(372 mg, 0.61 mmol, 90%) erhalten.

Ri = 0.69 (EtOAc: Petrolether 1:-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.25 (d,J = 8.2 Hz, 2H),
6.87 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 4.38 4.46 (m, 2H), 3.92 4.00 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.55 (dbs
9.2, 4.8 Hz, 1H), 3.31 (dd,=9.0, 7.0 Hz, 1H), 3.26 3.26 (m, 2H), 1.86- 1.92 (m, 3H),
1.68- 1.72 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.2194), 1.01- 1.06 (m, 1H), 1.00 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.84 (@ 6.5 Hz, 3H), 0.79 (d] = 6.5 Hz, 3H), 0.08 (s, 3H),
0.07 (s, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC})  178.5, 159.0, 130.9, 129.1, 129.1, 113.7,
100.2, 76.5, 73.7, 72.7, 72.1, 68.6, 55.3, 37.91,388.7, 27.2, 25.8, 25.7, 25.2, 23.5, 18.0,
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15.6, 14.2, 12.474.3, -4.7 ppm;HRMS (ESI, GsHedO;Si [M+H"]) berechnet: 609.4181,
gefunden: 609.4186.

Trisilylether143

TES TES,
OH OH OPMB O O OPMB

PivO —» PivO

0,

TES
142 143

Diol 142 (342 mg, 0.60 mmol) wird in Dichlormethan (30 mg¢lést und nacheinander
werden 2.6Lutidin (286 pL, 2.40 mmol) sowie Triethylsilyltrifluormethansolfat (340uL,

1.5 mmol) zugegeben. Die Mischung wird zwei Stunderiihrt und dann mit Methanol und
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosuergsetzt. Die wassrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereimigtorganischen Phasen nacheinander mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d#&#sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Estefl43 (408 mg, 0.51 mmol, 85 %) wird nach séulenchrogpaehischer
Reinigung erhalten.

Rf = 0.41 (Ethylacetatn—Hexan 1:20); ¢]*%ss — 24.2 € 1.06, CHCY); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.25 (d,J=7.9 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.5 Hz, 2H), 4.46 (m, 2H), 4.07 (ddi= 10.8,
4.6 Hz, 1H), 3.84 3.87 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.763.80 (m, 1H), 3.63 (ddl = 9.6, 4.4 Hz,
1H), 3.60 (ddJ = 6.3, 3.2 Hz, 1H), 3.57 (dd,= 6.0, 2.9 Hz, 1H), 3.21 (§ = 9.0 Hz, 1H),
2.31-2.35 (m, 1H), 1.93 1.97 (m, 1H), 1.79- 1.84 (m, 1H), 1.76 (q] = 6.6 Hz, 1H), 1.43
-1.52 (m, 1H), 1.20 (s, 9H), 1.01 @5 6.8 Hz, 3H), 0.9+ 0.97 (m, 27H + 3H), 0.88 (d,=

6.8 Hz, 3H), 0.57 0.65 (m, 18H) ppm-*C-NMR (100 MHz, CDC}) § 178.4, 159.0, 131.0,
129.1, 113.7, 78.7, 77.2, 72.7, 72.4, 69.0, 67563,542.0, 36.3, 35.8, 33.1, 29.7, 27.2, 16.7,
16.6, 12.2, 7.2, 7.1, 6.9, 5.8, 5.4, 5.1 pptRMS (ESI, G3Hg.O;SisNa [M+Na']) berechnet:
819.5417, gefunden: 819.5423.
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Alkohol 83

TES, TES, TES TES,
O O OPMB o O OH

O,
TES
143

Ester143 (90 mg, 0.11 mmol) wird in einer Mischung aus Waisasnd Dichlormethan (1:2,
15 mL) gelost und 2;Dichlor-5,6-dicyanc-1,4-benzochinon (75 mg, 0.3 mmol) addiert.
Die rote Losung wird fur eine Stunde gerihrt undnrdamit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die wassrifhase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organesthPhasen mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter wgessNatriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und d#&#sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Alkohol 83 (61 mg, 0.09 mmol, 84 %) wird nach saulenchromaolgischer
Reinigung erhalten.

Rr = 0.54 (Ethylacetan-Hexan 1:10); ¢]*%ss— 20.1 € 1.56, CHCY); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 4.10 (dd,J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 3.87% 3.92 (m, 1H), 3.73 3.80 (m, 3H), 3.5+
3.55 (m, 1H), 3.49 (dd] = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 3.00 (bs, 1H), 1.85..91 (m, 3H), 1.46 (dddd,
J=12.7, 11.2, 1.8 Hz, 1H), 1.34 (dddbi= 13.2, 11.5, 2.0 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.03 (d,
J=7.2 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.92 1.00 (m, 27H), 0.91 (d} = 6.8 Hz, 3H), 0.59

- 0.69 (m, 18H) ppm¥**C-NMR (100 MHz, CDC}) ¢ 178.4, 79.4, 78.8, 69.0, 67.5, 66.5,
42.2, 35.7, 33.3, 27.2, 17.3, 16.5, 11.4, 7.2, 6.8, 5.7 ppmHRMS (ESI, GsH760sNaSg
[M+Na']) berechnet: 699.4842, gefunden: 699.4839.

Aldehyd 88

TES, TES, TES TES,
O O OH o 0 o

Alkohol 83 (850 mg, 1.26 mmol) wird in Dichlormethan (50 migelést und mit
DEss-MARTIN—Periodinan (660 mg, 1.57 mmol) versetzt. Die Resktvird 80 Minuten
geruhrt, dann mit gesattigter wassriger Natriunghitatlosung versetzt und gerthrt, bis zwei
klare Phasen entstehen. Die wassrige Phase winchalrenit Dichlormethan extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen mit gesattigter ngaéssNatriumhydrogencarbonatlésung
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gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriand das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromaggszher Reinigung wird der Aldehyd
88 (797 mg, 1.18 mmol, 94 %) erhalten.

R: = 0.83 (Ethylacetan-Hexan 1:10); §]%%ss— 22.1 € 1.01, CHCJ); *H-NMR (400 MHz,
MeOD) 6 9.75 (d,J = 1.7 Hz, 1H), 4.14 (dd] = 11.3, 3.4 Hz, 1H), 4.00 4.03 (m, 1H), 3.96
(dd,J = 6.5 Hz, 1H), 3.91 (dd} = 11.2, 5.1 Hz, 1H), 3.67 (d,= 3.4 Hz, 1H), 2.58 2.63 (m,
1H), 1.84- 1.88 (m, 1H), 1.65 1.70 (m, 1H), 1.38 (dddd,= 14.7, 10.8, 4.6 Hz, 1H), 1.22
(s, 9H), 1.20 (dJ=8.5 Hz, 3H), 1.15 (dJ= 7.2 Hz, 3H), 0.97 1.02 (m, 27H), 0.85 (d,
J=7.2 Hz, 3H), 0.64 0.71 (m, 18H) ppm**C-NMR (100 MHz, MeOD)J 205.5, 179.9,
78.9, 78.4, 70.8, 69.0, 51.1, 42.5, 38.6, 37.6/,2/6.9, 12.1, 12.0, 7.5, 7.4, 7.3, 6.6, 6.3, 6.0
ppm;HRMS (ESI, GsH7s06Sis [M+H*]) berechnet: 675.4866, gefunden: 675. 4890.

PETERSON-Olefinierungsproduk84

TES_TES TES_TES
o o0 o0 o o

o}
TES
88

Zu einer Suspension aus Chrefih)—chlorid (580 mg, 4.72 mmol) in entgastem
Tetrahydrofuran (35 mL) werden Aldehyd37 (290 mg, 0.43mmol) und
1-Bromoallyltrimethylsilan(540 mg, 2.80 mmol) addiert. Die grdaraune Lésung wird 16
Stunden  gerthrt, anschlieBend mit Ethylacetat undesatyigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die wassRbase wird dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen  mgesattigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Magmesulfat getrocknet, filtriert und
die organischen Ldsungsmittel unter vermindertemcRrentfernt. Das farblose Ol wird in
Tetrahydrofuran (25 mL) gel6st, zu einer Suspensiamm Natriumhydrid (116 mg,
3.71 mmol) in Tetrahydrofuran (10 mL) gegeben umekizStunden gerihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von gesattigter wassriger Natiryanogencarbonatlosung beendet, die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiket vereinigten organischen Phasen mit
gesattigter wassriger Natriumchloridldsung gewaschéder Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertenDruck entfernt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung wird das B#&(217 mg, 0.31 mmol, 71 %) erhalten.
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Ri = 0.76 (Ethylacetatn—Hexan 1:20); ¢]*%ss— 18.2 € 1.16, CHCJ); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 6.55 (dt,J = 16.8, 10.6 Hz, 1H), 5.91 @,= 10.9 Hz, 1H), 5.72 (] = 10.2 Hz, 1H),
5.17 (d,J = 16.4 Hz, 1H), 5.08 (d] = 10.2 Hz, 1H), 4.08 (dd] = 10.6, 4.8 Hz, 1H), 3.86
3.91 (m, 1H), 3.78 (dd] = 10.6, 7.6 Hz, 1H), 3.66 (d,= 5.1 Hz, 1H), 3.52 (dd] = 7.2, 2.4
Hz, 1H), 2.67- 2.71 (m, 1H), 1.86- 1.86 (m, 1H), 1.74 (q] = 6.7 Hz, 1H), 1.46 1.52 (m,
1H), 1.28- 1.35 (m, 1H), 1.21 (s, 9H), 0.921.01 (m, 27H + 3H + 3H), 0.85 (d= 6.8 Hz,
3H), 0.57- 0.67 (m, 18H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) § 178.4, 135.3, 132.4, 127.0,
116.7, 79.4, 69.1, 67.6, 42.7, 38.7, 35.3, 34.31,327.2, 27.1, 20.4, 17.0, 12.0, 7.2, 7.1, 6.9,
5.7, 5.4, 5.1 ppmHRMS (ESI, GgH;90sSis [M+H']) berechnet: 699.5230, gefunden:
699.5235.

Alkohol 144

TES_TES TES_TES
o o o o

Dien 84 (86 mg, 0.12 mmol) wird in Dichlormethan (5 mL)I@& und langsam mit
Diisobutylaluminiumhydrid (1.0 M in Toluol, 370 pl0.37 mmoL) be78 °C versetzt. Der
Umsatz ist nach 75 Minuten vollstandig und die Ligswird mit tert—=Butylmethylether
versetzt. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt, gegsétwassrige Kaliumtartratlosung
zugesetzt und 16 Stunden gerthrt. Die wassrige ePhasl dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasergaséttigter wassriger Natriumchloridiésung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriend das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromapyszher Reinigung wird der Alkohol
144 (55 mg, 0.09 mmol, 74 %) erhalten.
R = 0.36 (Ethylacetan—Hexan 1:20): ¢]*%ge + 4.3 € 0.6 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 6.57 (dt,J = 16.8, 10.6 Hz, 1H), 5.92 @,= 11.1 Hz, 1H), 5.72 (] = 10.4 Hz, 1H),
5.18 (dd,J=16.4, 1.7 Hz, 1H), 5.08 (d, = 10.2 Hz, 1H), 3.82 3.85 (m, 1H), 3.65 (dd,
J=5.3, 0.5 Hz, 1H), 3.60 (d,= 10.9 Hz, 1H), 3.51 (dd,= 7.2, 2.4 Hz, 1H), 3.43 3.48 (m,
1H), 2.70 (quin.]J = 7.7 Hz, 1H), 1.7+ 1.78 (m, 2H), 1.68 (dddd= 13.7, 10.5, 2.6 Hz,
1H), 1.25- 1.33 (m, 1H), 1.18 (dddd,= 13.9, 11.2, 2.6 Hz, 1H), 0.921.01 (m, 27H + 3H
+ 3H), 0.85 (dJ= 6.8 Hz, 3H), 0.57 0.67 (m, 18H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC})
0135.3, 132.4, 127.1, 116.7, 79.4, 76.8, 70.6,,64297, 34.3, 34.3, 32.4, 20.4, 17.3, 12.0,
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7.2,7.1, 6.9, 5.7, 5.4, 5.2 ppHRMS (ESI, G3H7004SisK [M+K *]) berechnet: 653.4213,
gefunden: 653.4217.

Aldehyd 93

TES, TES, TES, TES,

Alkohol 144 (50 mg, 0.08 mmol) wird in Dichlormethan (5 mL) l@g&g und mit
DEss-MARTIN—Periodinan (67 mg, 0.16 mmol) versetzt. Die Reakigi nach 90 Minuten
beendet, es wird gesattigte wassrige Natriumthiaddsung zugegeben und gerihrt, bis zwei
klare Phasen entstanden sind. Die wassrige Phadedwimal mit Dichlormethan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit gesattighssriger Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, fittriand das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sédulenchromagagszher Reinigung wird der Aldehyd
93 (46 mg, 72.8 umol, 91 %) erhalten.

R = 0.61 (Ethylacetan-Hexan 1:20); ¢]*%ge + 2.4 € 1.1 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
MeOD) ¢ 9.20 (d,J = 1.7 Hz, 1H), 6.18 (df] = 16.4, 10.2 Hz, 1H), 5.54 @d,= 11.1 Hz, 1H),
5.31 (t, J=10.4 Hz, 1H), 4.80 (dJ=16.7 Hz, 1H), 4.71 (dJ=9.9 Hz, 1H), 3.70 (d,
J=10.9 Hz, 1H), 3.31 (d] = 4.8 Hz, 1H), 3.21 (dd] = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 2.33 (quinl,= 7.7
Hz, 1H), 1.50- 1.57 (m, 1H), 1.36 (quinJ, = 6.7 Hz, 1H), 1.24 (dddd,= 12.6, 11.8, 1.0 Hz,
1H), 1.00 (dddd) = 13.7, 11.4, 2.4 Hz, 1H), 0.590.64 (m, 27H + 3H + 3H), 0.50 (d,
J=7.2 Hz, 3H), 0.2+ 0.31 (m, 18H) ppm**C-NMR (100 MHz, MeOD)s 204.9, 135.5,
133.0, 128.0, 117.3,79.9, 77.4, 76.4, 43.5, 38312, 32.7, 20.7, 17.2,12.6, 7.5, 7.4, 7.1, 6.3,
6.0, 5.5 ppmHRMS (ESI, GaHgg04Sis [M+H™]) berechnet: 613.4498, gefunden: 613.4504.

Alkohol 145

TES_TES TES_TES
\o \O \o \O
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Aldehyd 93 (33 mg, 53.9umol) wird in Diethylether (5 mL) gelést und bei78 °C
tropfenweise mit Methylmagnesiumbromid (1 M in Bétydrofuran, 108L) versetzt. Die
Mischung wird fur 15 Minuten gerthrt und durch Zhgavon gesattigter wassriger
Ammoniumchloridlésung und Methanol beendet. Es veindl Raumtemperatur erwarmt, die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahidi¢ vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und dassiingsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Alkohol145 (26 mg, 41umol, 76 %) wird nach sdulenchromatographischer
Reinigung erhalten.

R = 0.29 (Ethylacetatn—Hexan 1:50);H-NMR (400 MHz, CDCJ) § 6.59 (dt,J = 16.7,
10.6 Hz, 1H), 5.91 (t) = 11.1 Hz, 1H), 5.73 ( = 10.4 Hz, 1H), 5.18 (d] = 16.7 Hz, 1H),
5.08 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 3.84 (d] = 6.5 Hz, 1H), 3.66 (dJ = 4.1 Hz, 1H), 3.52 3.64 (m,
1H), 3.51 (ddJ = 7.2, 2.4 Hz, 1H), 2.70 (quinJ,= 8.0 Hz, 1H), 1.76- 1.80 (m, 1H), 1.24
(dddd,J = 12.6, 11.8, 1.0 Hz, 1H), 1.291.33 (m, 3H), 1.16 1.15 (m, 1H), 1.09 (d] = 6.5
Hz, 3H), 0.91- 1.01 (m, 27H + 3H +3H), 0.85 (d,= 7.2 Hz, 3H), 0.57 0.68 (m, 18H)
ppm;l3C—NMR (100 MHz, CDCY) 6 135.4, 132.5, 127.0, 117.7, 79.7, 77.2, 76.6,, 7277,
34.3, 31.9, 29.6, 22.3, 204, 17.1, 11.9, 7.2, B.¥, 5.4, 5.4, 5.3 ppmHRMS (ESI,
Cs4H7304Si3 [M+H™]) berechnet: 629.4811, gefunden: 629.4808.

Ostliches Fragmers6

TES_TES TES. TES
o o Kol

Alkohol 145 (10 mg, 15.9pumol) wird in Dichlormethan (2 mL) gelést und mit
DEss-MARTIN-Periodinan (13.5 mg, 31j8mol) versetzt. Der Umsatz ist nach einer Stunde
vollstandig, so dass gesattigte wassrige Natriuwsthifatlésung zugegeben wird und gerihrt,
bis zwei klare Phasen entstehen. Die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen  mgesattigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, tUber Magmeulfat getrocknet, filtriert und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfeiach saulenchromatographischer
Reinigung erhélt man das Ket@f (8.8 mg, 141mol, 88 %).

R = 0.86 (Ethylacetan—Hexan 1:20): ¢]*%ge + 2.7 € 0.2 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) 6 6.56 (dt,J = 16.9, 10.6 Hz, 1H), 5.92 @,= 11.1 Hz, 1H), 5.71 (f] = 10.4 Hz, 1H),
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5.18 (d,J = 16.7 Hz, 1H), 5.09 (d] = 9.9 Hz, 1H), 4.03 (dd] = 11.1, 2.2 Hz, 1H), 3.67 (dd,
J=5.8, 1.0 Hz, 1H), 3.53 (dd,= 7.3, 2.2 Hz, 1H), 2.68 (quinl,= 7.6 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H),
1.82-1.87 (m, 1H), 1.71 (q] = 6.7 Hz, 1H), 1.63 (dddd,= 12.9, 11.9, 1.5 Hz, 1H), 1.13
1.19 (m, 1H), 0.84 1.01 (m, 27H + 3H + 3H + 3H), 0.560.67 (m, 18H) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC}) ¢ 212.5, 135.1, 132.3, 127.2, 116.9, 79.2, 77.25,782.7, 34.3, 32.0,
24.3, 20.4, 16.8, 12.0, 7.2, 7.1, 6.8, 5.7, 5.8,ppm;HRMS (ESI, G4H710,Siz [M+H )
berechnet: 627.4655, gefunden: 627.4651.

8.6 Synthese des Spirangien Grundgertists 9

Triol 9

TES\(:DI—ES\O (lj TES\TES\
- +
N :
25
TES_ TES, JTES TES
o] (@] OH O o] (0]
—_—
Ay \
94 TES
TES_ TES_ ,TES /TES
(0]
—

Keton 26 (7 mg, 11.2umol) wird in Tetrahydrofuran (1 mL) gel6st und b€i8 °C mit

Lithiumhexamethyldisilazan (17, 17 umol, 1 M in n—-Hexan) versetzt. Es wird zwei
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Stunden gerthrt und anschlie3end der Aldetfy(B mg, 6.3umol) addiert. Nach 20 Stunden
stoppt die Reaktion bei 60 % Ausbeute, so dass anelhund geséttigte wassrige
Natriumhydrogencarbonatlosung addiert werden. Diéssnge Phase wird funfmal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organgthPhasen werden mit gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung und gegséttNatriumchloridlosung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und dassiingsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es ergibt sich eine nicht trennbare Misgh aus Keton26, Aldehyd 25 und
Aldolprodukt94, die nach kurzer Saulenfiltration direkt weitetwendet wird.

R: = 0.38 (Ethylacetanh—Hexan 1:100);

HRMS (ESI, GoH1240;SisNa [M+Na']) berechnet: 1119.8086, gefunden: 1119.8082.

Die Verbindungen lassen sich hier nicht trennenkelae Verweilzeit auf der Saule erreicht
wird bzw. Substanzen ausfallen und dann sukzeggist werden.

Losungsmittel:

n—-Hexan, Isopropanol (Normalphase)
Methanol oder Acetonitril, Wasser (RP Phase)
Getestete Saulen:

RP 18

RP 8

Si 60

Phenyl (RP und Normalphase)

Cyanid (RP und Normalphase)

Aminopropyl (RP und Normalphase)

Unter Lichtausschluss wird zu einer SuspensionMesrwein’s Salz (20 mg, 135&mol)
und Protonenschwamm® (29 mg, 13@&ol) in Dichlormethan (1 mL) das Rohprodukt
addiert und 16 Stunden geruhrt. Nach vollstandigémsatz werden Dichlormethan sowie
gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésudgiest und die wassrige Phase
anschlieBend dreimal mit Dichlormethan extrahi®te vereinigten organischen Phasen
werden nacheinander mit gesattigter wassriger iatrydrogensulfatiésung und gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschlibery Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindert®ruck entfernt. Es ergibt sich eine nicht
trennbare Mischung aus Ket@6, Aldehyd25 und Methylierungsproduka4.

HRMS (APcl, GH1260;SisClI [M+CI]) berechnet: 1119.8086, gefunden: 1119.8082.
Gemessen unter Zusatz von 1 % CPEI1 mL MeCN.

R: = 0.39 (Ethylacetah—Hexan 1:100);

Die Verbindungen lassen sich hier nicht trennenkelae Verweilzeit auf der Saule erreicht
wird bzw. Substanzen ausfallen und dann sukzeggist werden.
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Losungsmittel:

n—-Hexan, Isopropanol (Normalphase)
Methanol oder Acetonitril, Wasser (RP Phase)
Getestete Saulen:

RP 18

RP 8

Si 60

Phenyl (RP und Normalphase)

Cyanid (RP und Normalphase)

Aminopropyl (RP und Normalphase)

Das Rohprodukt wird in Dichlormethan/Methanol (1 )nbelost und bei 0 °C mit
Pyridinium-4—toluolsulfonat (30 mg, 0.12 mmol) versetzt. Der ldasist nach sieben
Stunden vollstandig, so dass Wasser addiert wiid. iZassrige Phase wird funfmal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischidrasen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unteermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird zuerst séulenchromatographisch igigte (CH,Cl,/MeOH 98:2),
anschlielend mit HPLC (Detektion bei 230 nm, SaMlerck 50343, LiChroCART 125 4
LiChrospher 100 RP 18,5 um, Losungsmittel A: 40/ MeCN 95:5, Losungsmittel B: 0/
MeCN 5:95; Gradient 15 min. 10% B auf 100 % B,wlo0.3 mL/min.) und
saulenchromatographisch (gE,/MeOH 95:5) und9 (0.2 mg, 0.37umol, 6 %) wird
erhalten.

[a]®%g0 + 39.1 € 0.02 CHCL); HRMS (ESI, GiHssOsNa [M+Na*]) berechnet: 545.3818,
gefunden: 545.3813.

'H-NMR (500 MHz, MeOD) vgl. Tab. 12?*C-NMR (125 MHz, MeOD) vgl. Tab. 13

8.7. Untersuchungen zur Aldolkupplung

Aldolprodukt120

TES_ TES, TES_TES,
0 o © OH O 0 O

Allgemeine Reaktionsvorschrift
Keton 26 (4 mg, 6.4umol) wird gelost (1 mL) und bet78 °C mit Base (12.fmol) versetzt
und zwei Stunden gerthrt. Es wird Pivaloylaldeh$db (mg, 40umol) addiert und die
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Reaktionsmischung weitere 20 Stunden bei dieserp&esmtur gerihrt. Nach Zugabe von
gesattigter wassriger Ammoniumchloridlésung wirde dwassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, mit gesattigter wassrigatriumchloridlésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ld&gsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigétdolprodukt 120 wird als ein

Stereoisomer erhalten.

Lésungsmittel Base Ausbeute
1 Tetrahydrofuran Lithiumhexametyldisilazid 34 9% Sitereoisomer
2 Tetrahydrofuran  Natriumhexametyldisilazid 31 % Stereoisomer
3 Tetrahydrofuran Kaliumhexametyldisilazid 32 % Bhereoisomer
4 Tetrahydrofuran Diisopropylamin Keine Reaktion
5 Dichlormethan Lithiumhexametyldisilazid 36 % &tereoisomer

Rf = 0.21 (Ethylacetan—-Hexan 1:100); ¢]*%go+ 2.7 € 0.11 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 6.56 (dt,J = 16.7, 10.6 Hz, 1H), 5.92 @,= 11.1 Hz, 1H), 5.71 (] = 10.2 Hz, 1H),
5.18 (d,J = 16.7 Hz, 1H), 5.09 (d] = 10.2 Hz, 1H), 4.09 (dd] = 10.6, 2.0 Hz, 1H), 3.62
3.68 (m, 2H), 3.56- 3.54 (m, 1H), 2.66- 2.67 (m, 2H), 1.8+ 1.85 (m, 1H), 1.67 1.73 (m,
2H), 1.60- 1.63 (m, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.401.45 (m, 1H), 0.92 1.02 (m, 27H + 3H + 3H),
0.85 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 0.57 0.66 (m, 18H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 216.7,
135.0, 132.3, 127.2, 116.9, 79.1, 77.2, 76.6, 742%, 38.4, 36.4, 34.2, 29.7, 28.1, 25.6,
20.3, 16.9, 11.9, 7.2, 7.1, 6.8, 5.7, 5.4, 4.8 pptRMS (ESI, GoHgi0sSis [M+H"])
berechnet: 713.5386, gefunden: 713.5388.

Mosherestel46

TES, TES,
OH O O O

o) ™
120 146

TES
Aldolprodukt120 (2.5 mg, 3.5umol) wird in Dichlormethan (1 mL) gel6st, nacheidan mit
Triethylamin (10 pL, 70.2 pmol), Dimethylaminopyridin (9.6 mg, 81umol) und
(9-(+)-a—Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid (8L, 40.5 pmol) bei 0 °C
versetzt und vier Stunden gerihrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von Ethylacetat und
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatléduegndet, die wéassrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orngahen Phasen nacheinander mit
gesattigter  wassriger  Natriumhydrogensulfatlosungnd u geséttigter  wassriger

Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Magmesulfat getrocknet, filtriert und
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das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfeiich saulenchromatographischer
Reinigung wird Mosherestdd6 (2 mg, 2.2umol, 63 %) erhalten.

Rr = 0.43 (Ethylacetam—Hexan 1:50); §]*%s9 + 4.1 € 0.08 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCly) d 7.52- 7.57 (m, 2H), 7.38 7.40 (m, 3H), 6.55 (dt] = 16.7, 10.7 Hz, 1H), 5.92 (t,
J= 11.1 Hz, 1H), 5.70 (tJ=10.4 Hz, 1H), 5.45 (ddJ = 8.0, 3.3 Hz, 1H), 5.18 (d,
J=16.8 Hz, 1H), 5.08 (d] = 10.2 Hz, 1H), 4.01 (dd),= 10.9, 2.1 Hz, 1H), 3.63 (dd= 6.6,
1.1 Hz, 1H), 3.52 (s + m, 3H + 1H), 2.95 (dd, J%4] 7.9 Hz, 1H), 2.83 (dd,= 19.5, 3.3
Hz, 1H), 2.66- 2.70 (m, 1H), 2.28 2.31 (m, 1H), 2.0 2.05 (m, 1H), 1.72 1.77 (m, 1H),
1.66- 1.70 (m, 1H), 1.53 (s, 9H), 0.861.01 (m, 27H + 3H + 3H), 0.83 (d= 6.9 Hz, 3H),
0.54- 0.66 (m, 18H).

Mosherestei47

TES, TES,
OH O o O

TES/Olzo
Aldolprodukt 120 (2 mg, 2.8umol) wird in Dichlormethan (1 mL) gel6st, nacheidan mit
Triethylamin (10 pL, 70.2 pmol), Dimethylaminopyridin (9.6 mg, 81umol) und
(R)—(-)—a—Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid (8L, 40.5 pmol) bei 0 °C
versetzt und vier Stunden gerihrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von Ethylacetat und
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosuegndet, die wassrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orngahen Phasen nacheinander mit
gesattigter ~ wassriger  Natriumhydrogensulfatiésungnd u gesattigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Magmsulfat getrocknet, filtriert und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfeich saulenchromatographischer
Reinigung wird Mosherestédd7 (1.4 mg, 1.51mol, 54 %) erhalten.

Rf = 0.45 (Ethylacetatm—Hexan 1:50); ¢]*%ss+ 1.9 € 0.07 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCl) ¢ 7.52- 7.55 (m, 2H), 7.3% 7.39 (m, 3H), 6.56 (dt] = 16.8, 10.4 Hz, 1H), 5.92 g,

= 11.2 Hz, 1H), 5.70 (1) = 10.6 Hz, 1H), 5.45 (1) = 6.0 Hz, 1H), 5.18 (d] = 16.9 Hz, 1H),
5.09 (d,J = 10.0 Hz, 1H), 4.05 (dd,= 11.0, 2.0 Hz, 1H), 3.64 (d,= 6.1 Hz, 1H), 3.53 (dd]

= 6.8, 2.8 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.90 &= 5.4 Hz, 1H), 2.68 (quind = 7.7 Hz, 1H), 2.33
2.37 (m, 1H), 2.01 — 2.04 (m, 2H), 1.751.79 (m, 1H), 1.64 1.68 (m, 1H), 1.60 (s, 9H),
0.87-1.01 (m, 27H + 3H + 3H + 3H), 0.530.66 (m, 18H) ppm.
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Aldolprodukt118

TES_ TES, TES, TES,
o O O O OH O
AN - \O B - -

25

Allgemeine Reaktionsvorschrift

Methylisopropylketon (11uL, 100 pmol) wird gelést (1 mL) und bet78 °C mit Base
(175umol) versetzt und zwei Stunden geruhrt. Es wirdehlgd 25 (4 mg, 8.5umol) addiert
und die Reaktionsmischung weitere 20 Stunden lesiediTemperatur gerihrt. Nach Zugabe
von gesattigter wassriger Ammoniumchloridlésungdwitie wassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organgthPhasen mit gesattigter wassriger
Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Magnesiumsufjatrocknet, filtriert und das
Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer

Reinigung wird Aldolprodukil8als ein Stereoisomer erhalten.

Lésungsmittel Base Ausbeute
1 Tetrahydrofuran Lithiumhexametyldisilazid 87 % &itereoisomer
2 Dichlormethan Lithiumhexametyldisilazid 84 % eiref&toisomer
3 Tetrahydrofuran Kaliumhexametyldisilazid 61 % eter8oisomer

Ri = 0.45 (Ethylacetam-Hexan 1:50); ¢]°%ge— 6.7 € 0.31 CHCL); *H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 5.19 (q,d = 5.7 Hz, 1H), 4.13 (dJ = 6.5 Hz, 1H), 3.54 (dd] = 4.8, 3.4 Hz, 1H),
3.22 (d,J = 3.8 Hz, 1H), 2.75 (dd] = 17.6, 2.2 Hz, 1H), 2.59 2.63 (m, 1H), 2.47 (dd] =
17.6, 9.4 Hz, 1H), 2.11 (d,= 13.7 Hz, 1H), 1.86- 1.84 (m, 2H), 1.65 1.72 (m, 2H), 1.58
(s, 6H), 1.11 (dJ = 6.8 Hz, 6H), 1.10 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.94 0.99 (m, 18H), 0.80 (dl =
6.8 Hz, 3H), 0.77 (dJ = 6.5 Hz, 3H), 0.66- 0.68 (m, 12H) ppmHRMS (ESI, G1Hes04Si
[M+H™]) berechnet: 557.4416 gefunden: 557.4418.

Mosherestef48
SN
TES, TES, TES, TES, ~OMe
O O OH O 0

O O O

118 148
Aldolprodukt 118 (3 mg, 5.4umol) wird in Dichlormethan (1 mL) gel6st, nacheidan mit

Triethylamin (10 pL, 70.2 pmol), Dimethylaminopyridin (9.6 mg, 8Ilumol) sowie
(R)—(-)—a—Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid (8L, 40.5 pumol) bei 0 °C

versetzt und vier Stunden gerihrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von Ethylacetat und
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gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosuegndet, die wassrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orngahen Phasen nacheinander mit
gesattigter ~ wassriger  Natriumhydrogensulfatiésungnd u gesattigter ~ wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Magmsulfat getrocknet, filtriert und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfeiich saulenchromatographischer
Reinigung wird der Mosherest&48 (2.2 mg, 2.8umol, 52 %) erhalten.

Ri = 0.41 (Ethylacetan-Hexan 1:30)H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.41- 7.46 (m, 2H),
7.35- 7.37 (m, 3H), 5.44 5.48 (m, 1H), 5.22 (q] = 6.6 Hz, 1H), 3.86- 3.82 (m, 1H), 3.47
(s, 3H), 2.88 (ddJ = 18.3, 10.1 Hz, 1H), 2.74 (dd= 18.2, 1.6 Hz, 1H), 2.52 (quinl = 6.9
Hz, 1H), 2.33- 2.37 (m, 1H), 1.98 2.02 (m, 2H), 1.85 1.92 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.60 (s,
3H), 1.32 (dJ = 7.8 Hz, 6H), 1.06 (d] = 5.8 Hz, 3H), 0.89- 1.01 (m, 18H), 0.83 (d} = 6.5
Hz, 3H), 0.81 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 0.6+ 0.68 (m, 12H) ppmHRMS (ESI, Ci1H7,06SiF3
[M+H™]) berechnet: 773.4814 gefunden: 773.4810.

Mosheresteil49
0. CFs
~OMe
TES_TES, TES, TES, ~ph
O O OH O o o O O

118 149
Aldolprodukt 118 (3 mg, 5.4umol) wird in Dichlormethan (1 mL) gelost, nacheidan mit

Triethylamin (10 pL, 70.2 pmol), Dimethylaminopyridin (9.6 mg, 8lumol) sowie
(9—-(+)-a-Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid (8iL, 40.5 pumol) bei 0 °C
versetzt und vier Stunden gerihrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von Ethylacetat und
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatléduegndet, die wéassrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orngahen Phasen nacheinander mit
gesattigter  wassriger  Natriumhydrogensulfatlosungnd u geséttigter ~ wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, tUber Magmeulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfeiach saulenchromatographischer
Reinigung wird der Mosherest&49 (2.3 mg, 2.umol, 54 %) erhalten.

Ri = 0.41 (Ethylacetatn-Hexan 1:30)'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.46 - 7.52 (m, 2H),
7.35-7.38 (m, 3H), 5.56- 5.53 (m, 1H), 5.21 (g} = 6.7 Hz, 1H), 3.86- 3.83 (m, 1H), 3.50
(s, 3H), 2.87 (ddJ = 18.0, 10.2 Hz, 1H), 2.68 (dd= 17.9, 1.4 Hz, 1H), 2.42 (quinl,= 6.9
Hz, 1H), 2.33- 2.38 (m, 1H), 2.02 2.07 (m, 2H), 1.89- 1.93 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.60 (s,
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3H), 1.32 (dJ = 8.0 Hz, 6H), 1.00 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.86- 1.00 (m, 18H), 0.83 (dl = 6.5
Hz, 3H), 0.80 (dJ = 6.3 Hz, 3H), 0.58 0.64 (m, 12H) ppmHRMS (ESI, C1H7,06Si;F3
[M+H™]) berechnet: 773.4814 gefunden: 773.4807.
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