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Kurzfassung
Schlagworte: Antibiotika, Naturstoffe, PolyketiéRpostatin B, Metathese, Totalsynthese

Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein hoch kayerger, totalsynthetischer Zugang zu
Ripostatin B entwickelt. Der aus dem Myxobakteridorangium cellulosumsolierte
Sekundarmetabolit hemmt selektiv die RNA-Polymergssan-positiver Bakterien (MIC ~
1 ug-mLY). Im Gegensatz zu etablierten Antibiotika, dierébts diesen Wirkmechanismus
besitzen, adressiert Ripostatin B eine andere Biele und weist daher keine
Kreuzresistenzen auf.

Als Startmaterial in der Synthese diente leichtfiiglvares Geranylacetat, das in wenigen
Schritten durch bidirektionale Funktionalisierungn ifortgeschrittene Intermediate
umgewandelt wurde. Sowohl das'C als auch das '&Stereozentrum wurden Uber
katalytisch asymmetrische Methoden eingefihrt. @eitSchlisselschritte zum Aufbau des
C>-C*-Hauptfragments waren eine Dreikomponenten-Linchfipplung und eine
diastereoselektive Reduktion. Die Ergebnisse zejgieelche Reaktionen zum Aufbau von
1,4-Dienen geeignet sind, ohne dass eine Isomenmje stattfindet. Weiterhin sollte
untersucht werden, ob sich eine Ringschlussmetthes Aufbau der ©C°-Doppelbindung
des 14-gliedrigen Makrolactons eignet. Dazu musgteai 1,4-Diene isomerisierungsfrei
miteinander reagieren. Tats&chlich konnte diesensfoamation sowohl mit Varianten des
Grubbsl-, als auch desGrubbsll-Katalysators realisiert werden. Fir die NMR-
spektroskopische Bestimmung der-C-Doppelbindungskonfiguration wurde ein breit
anwendbares Homoentkopplungsexperiment durchgefbinet langste lineare Sequenz zur
Darstellung von Ripostatin B beinhaltete 14 Stuf@heiner Gesamtausbeute von 5.3% und

kam ohne zusatzliche Schutzgruppenoperationen aus.

30 Ripostatin B aza-Ripostatin B

Im zweiten Teil der Arbeit sollte untersucht werdeb sich die Synthesesequenz auch zur
Darstellung von Derivaten eignet. Es konnte gezeigitden, wie sich das aza-Ripostatin B

Uber 16 Stufen in einer Gesamtausbeute von 4.7%tallan lasst.



Abstract
Key words: antibiotics, natural products, polykeisd ripostatin B, metathesis, total synthesis

This thesis establishes a highly convergent totaihesis of the complex macrolide antibiotic
ripostatin B. The secondary metabolite, isolatedmfrthe myxobacteriumSorangium
cellulosumis a potent RNA polymerase inhibitor with moderaggivity (MIC ~ 1 pg-mLY)
against strains oBtaphylococcus aureusratifyingly, there is no cross-resistance betwee
the clinically validated rifamycins and ripostaBn suggesting a different binding mode.

The simple bulk terpene geranyl acetate was idedtihs a cheap and versatile starting
material for the synthesis. Moreover, geranyl geetould be converted into advanced
intermediates in only 3-4 steps through the conaaptbidirectional functionalization.
Applying asymmetric metal- and organocatalysis, @& and C>-stereocenters could be
established. Key steps for the synthesis of thec€fragment were a three-component-
linchpin-coupling and a diastereoselective redunctiche results indicated which reactions are
suitable for the synthesis of skipped 1,4-dienas @mder which conditions an isomerization
occurred. A ring closing metathesis event allowedthe construction of the°@®-double
bond within the 14-membered macrocycle. For thiallehging task, two skipped 1,4-diens
reacted without isomerization under carefully ofitied metathesis conditions. The-C°-
double bond configuration was verified using a NM&wnodecoupling experiment.

During this work, a short, concise and productigtalt synthesis of the RNA polymerase
inhibitor ripostatin B was achieved. The synthestely showcases the powerful interplay of
modern organocatalytic and transition metal catdyizansformations and comprises 14 steps
in the longest linear sequence with an overalldycl5.3%.
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30 Ripostatin B aza-Ripostatin B

The second part of the thesis showed the applibalwf the developed strategy for the
modular synthesis of ripostatin B derivatives. Biwr, the complex, non-natural analog aza-
ripostatin B was synthesized in 16 steps with aral\yield of 4.7%.
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Antibakterielle Naturstoffe

Die Behandlung pathogener Keime mit Antibiotika sshon vor Ende des 19. Jahrhunderts
bekannt gewesen. Bereits vor ungefahr 2000 Jakteron den Nubiern im heutigen Sudan
Bier gebraut worden, das einen nicht unerheblicheteil des heute gangigen Antibiotikums
Tetracyclin enthielt. Das belegen KnochenprobenMusmiienfunden, die fluoreszenzmikro-
skopisch untersucht worden sind. Wahrscheinlichdemrdie Bodenbakterien der Gattung
Streptomycesdie auch heute noch eine Quelle nicht-synthetisdretracycline darstellen,
gezielt tiber das Korn fiir die Malzherstellung im @¥auprozess eingebra¢htAufgrund des
hohen Tetracyclin-Anteils in den Knochen, in Kondiion mit einem niedrigen Grad an In-
fektionskrankheiten der Nubier, kann von einem pydgktischen Konsum des Antibiotikums
ausgegangen werdé&h.

Artemisinin @inghaos) aus der traditionellen chinesischen Medizin (TOBt)ein weiteres
Beispiel aus der ,pra-antibiotischen Ara“. Der leegegen Malariastamme@lasmodium fal-
ciparumundP. vivay eingesetzte Wirkstoff wurde zwar erst 1971 auw @@jahrigen Bei-
ful’l (Artemisina annud..) isoliert, ist aber schon weit mehr als 2000rdasorher gegen ande-
re Krankheiten angewendet word@n.

Der Eintritt in die moderne ,antibiotische Ara“ udie Jahrhundertwende ist eng mit dem
NamenPaul Ehrlich verkniupft. Inspiriert durch Farbeexperimente méwgbe und Bakte-
rien, entwickelte er die ldee der ,Zauberkugel“.nid&ch sollte es nicht nur mdglich sein,
Mikroben selektiv anzufarben, sondern auch durdhabzutdten und dabei den umgebenden
Organismus unbeschadet zu lassen. Auf der Sucheeaiaer wirksamen Verbindung gegen
Treponema pallidiumErreger der damals unheilbaren Krankheit Syphitigiierte er 1903
eine Versuchsreihe, die sechs Jahre spater miEmteleckung des ,Salvarsans 606* erfolg-
reich endete. Mit dieser Entwicklung war der Gruaeas fur die moderne antimikrobielle
Chemotherapie gelegt: Salvarsan stellt das ersfesyatematischen und theoretischen Uber-
legungen basierende Medikament @ar.

Diese Methode konnte in der Folgezeit auf anderk$bffe Ubertragen werden. 1932 syn-
thetisierten die Chemikelosef Klarerund Fritz MietzschSulfonamide, deren antibakterielle
Eigenschaften vorGerhard Domagkgetestet wurden. Der Azofarbstoff ,Prontosil* zeig
Aktivitat gegenliber Bakterien aus den Gattungen Steeptokokken und Staphylokokken,
wobei letztere fiir tédliche Wundinfektionen veraattiich sein konnef?!



2 1 Einleitung

Wahrend bei der Entwicklung der Sulfonamide ratierfrinzipien Anwendung fanden, be-
ruhte die Entdeckung eines weiteren AntibiotikumsJahr 1928 auf dem Zufallsprinzifir
Alexander Flemindeobachtete die wachstumshemmende Wirkung eitespBre, die eine
Staphylokokkenkultur befallen hatte. In anschliefsan Untersuchungen charakterisierte
Flemingden Pilz alenicillium notaturmund nannte die antibakterielle Substanz Penidfilin
Allerdings standen erst zehn Jahre spater ausreleh®lengen fur eine effektive Therapie
zur Verfugung, da sich die Suche nach geeignetameelpilzkulturen zur Herstellung von

Penicillin als schwierig herausstelite.

OH
H,N Asg /@
HO

Tetracyclin Artemisinin Salvarsan 606

o Oy
o ey
O P
H,N NH, o/ ~OH

2

OH O OHOO o)

Prontosil Penicilin G

Abbildung 1: Beispiele fur Strukturen der im Text genannten \&fiokfe. Bei Salvarsan handelt es sich um die

Darstellungsweise voRaul Ehrlich Erst vor ein paar Jahren wurde die richtige Stnuliufgeklar®!

Durch die Entwicklung der Sulfonamide und des H#ims mit seinem breiten, antibakteriel-
len Spektrum, hatten viele InfektionskrankheitererhSchrecken verloren. In den folgenden
20 Jahren (1940-1960), dem ,goldenen Zeitaltertdeweine grofde Anzahl neuer Antibiotika
zugelassen, von denen viele heute noch im Gebsindh(s. Tab. 1§ Die einst hohe, durch
bakterielle Infektionen verursachte Mortalitatsra@nk drastiscH”

Nach diesen Entwicklungen kam es in den folgenddwzé&hnten zu einem Einbruch der
Neuzulassungen. Die Innovationslicke (s. Tab. h} get der damals 6ffentlichen Meinung
einher, dass der Kampf gegen die Infektionskrankheereits gewonnen $&7. Erst im Jahr
2000 wurde mit den Oxazolidinonen wieder eine nguakturklasse wirksamer Antibiotika

zugelassen.
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Tabelle 1: Antibiotika-Klassen nach Zulassungsj&hr’
Klasse Zulassung Abstammung Wirkmechanismus
Sulfonamide 1935 Synthetisch Folsaure-Stoffwechsel
B-Lactame 1941 Naturstoff bakterielle Zellwand
Polypeptide 1942 Naturstoff Zellwand/Zellmembran
Aminoglycoside 1944 Naturstoff Proteinsynthese
Cephalosporine 1945 Naturstoff bakterielle Zellwand
Nitrofuran 1947 Synthetisch Verschiedene
Hexamine 1947 Synthetisch Freisetzen von Formaltiehy
Chloramphenicol 1949 Naturstoff Proteinsynthese
Tetracycline 1950 Naturstoff Proteinsynthese
Isoniazid 1951 Synthetisch Fettsduresynthese
Viomycin 1951 Naturstoff Proteinsynthese
Makrolide 1952 Naturstoff Proteinsynthese
Lincosamide 1952 Naturstoff Proteinsynthese
Streptogramin 1952 Naturstoff Proteinsynthese
Glycoserine 1955 Naturstoff bakterielle Zellwand
Glycopeptide 1956 Naturstoff bakterielle Zellwand
Novobiocin 1956 Naturstoff DNA-Synthese
Ansamycin 1957 Naturstoff RNA-Synthese
Nitroimidazole 1959 Synthetisch DNA-Synthese
Ethambutol 1962 Synthetisch bakterielle Zellwand
Chinolone 1962 Synthetisch DNA-Synthese
Fusidinséure 1963 Naturstoff Proteinsynthese
Diaminopyrimidin 1968 Synthetisch Folsaure-Stoffiveel
Phosphonate 1969 Naturstoff bakterielle Zellwand
Pseudomoninsaure 1985 Naturstoff Proteinsynthese
Oxazolidinone 2000 Synthetisch Proteinsynthese
Lipopeptide 2003 Naturstoff bakterielle Zellmembran
Pleuromutilin 2007 Naturstoff Proteinsynthese

Die stetige Weiter- und Neuentwicklung von antilesidilen Wirkstoffen ist fur jede Gesell-
schaft tUberlebenswichtig. Bakterien werden in gnoRemfang gegenuber etablierten Antibi-
otika resistent:®>*® 1944 waren noch 94% der isoliert8taphylococcus aureuBakterien
sensitiv gegen Penicillin. Bereits 1950 waren esigar als 50%, heute sind es weniger als
10%4 Alleine der Methicillin-resistentStaphylococcus aureyMRSA) ist fiir 19000 To-
desfélle pro Jahr in den USA verantwortlich unduvsacht 3-4 Milliarden Dollar Mehrkosten
fur das Gesundheitssystem. Aul3erdem sind nebestee@n Tuberkuloseerregern (MDR-TB
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und XDR-TB), die sich in den Industrienationen aegbn, bereits eine Vielzahl anderer,
resistenter Keime (VRE, VRSA, PRSP) beobachtet amfd

Bakterien sind mehrere Millionen Jahre alt und kenrunter dem Selektionsdruck der Evo-
lution Resistenzmechanismen entwickeln, die iheeag Uberleben sicherten. Jede Antibio-
tikaanwendung fithrt daher langsam zu einer Registielung!*® Falsche Einnahme, man-
gelnde Hygienebedingungen oder die Verwendung vohbitika als Futtermitteladditive
bei der Tierzucht sind nur einige Griinde, die starResistenzen begtinstigeH.

Doch trotz der alarmierenden Zahlen haben sichevilarmaunternehmen aus der Erfor-
schung antibakterieller Substanzen zuriickgez8§ebie Griinde dafiir sind vielfaltig: Ne-
ben wirtschaftlichen Interessen konnten flr andadikationsgebiete etablierte Technolo-
gien, wie das High-Throughput-Screening (HTS), nidhne weiteres Ubertragen wer-
den[lo’”]

Eine auf kurzfristigen Erfolg ausgelegte Strategie, Resistenzen zu brechen und wieder
aktivere Antibiotika zu erhalten, ist die Synthess Derivaten (s. Abb. 2). Dabei wird ein
bestehendes Molekiilgerust modifiziert, um seinespdoghemischen und damit biologischen
Eigenschaften (z. B. Loslichkeit, Stabilitat, Bimgisaffinitat oder Toxizitat) zu verandern. Es
ist fraglich, wie lange dieses Konzept noch dero#tén Erfolg liefert, da die neuen Struktu-

ren meist in ihrer chemischen Komplexitat zunehfffén.

Minocyclin Tigecyclin

Abbildung 2: Modifikation des urspriinglichen Molekulgeristegtfacyclinderivat) bewirkt eine bessere Bin-

dung an das Ribosom und damit eine geringere Regis?

Woher kommen dann potenziell neue Antibiotika? Veéadrder Evolution waren nicht nur
Resistenzmechanismen, sondern auch Abwehrstoff&Selektion unterworfen und wurden
gegenuber ihrem Wirkungsort optimiert. Lieferantbaser Verbindungen, meist Sekundar-
metaboliten, sind Pflanzen, Pilze, Algen oder Ba&te'*® Die von ihnen produzierten Na-
turstoffe binden hoch selektiv an bestimmte Preteder die DNA und inhibieren wichtige
biologische Funktionen (s. Tab. 1). Eine gezieli@ning solcher Verbindungen ,am Reil3-
brett" ist unmdglich, da sie chemisch sehr kommexd, ungewohnliche Ringsysteme oder

funktionelle Gruppen tragen kénnen und oft den eisghien Regeln der Medizinalchemie
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(Lipinski-Regeln¥® widersprechen. AuRerdem haben Naturstoffe zumpRgisft ein hohe-
res Molekulargewicht, sind viel polarer als ratibeatwickelte Strukturen oder adressieren
mehrere Targeté"

Meistens kann aber ein biologisch aktiver Natufstafht direkt zur Therapie von Krankhei-
ten eingesetzt werden und muss einen chemischemi@pingsprozess durchlaufen, bei dem
seine ursprungliche Struktur modifiziert wird. Dalténnen Parameter wie Stabilitat, LOs-
lichkeit oder die Minimierung von Nebenwirkungemeientscheidende Rolle spielen. Nicht
selten werden dabei auch Derivate synthetisiestakitiver als der Naturstoff selbst stfff?!

Mit der Isolierung von Naturstoffen erdffnet sicardVeg, wirklich neuartige Leitstrukturen
fur Antibiotika zu entdecken. Dass dieses Konzefalgversprechend ist, zeigen sowohl die
historischen Beispiele (s. S. 1), als auch die ysebder auf dem Markt befindlichen Antibio-
tika-Klassen, bei denen 69% von Naturstoffen abstam(s. Tab. 1). Es wird sich daher auch
in Zukunft bei bestimmten Indikationsgebieten lamneinen Blick in die Natur zu werfen,

besonders wenn ein selektiver Zelltod induziertdearsoll*?24

1.2 Naturstoffsynthese

Ein groRes Problem bei Naturstoffen stellt oft Materialverfigbarkeit dar. Teilweise kon-
nen aus der naturlichen Quelle oder dem Fermenggrozess nur Substanzmengen im unte-
ren Milli- oder Mikrogrammbereich isoliert werdelDiese mégen im Hinblick auf erste Akti-
vitatsmessungen ausreichend sein. Fur biologistihdieh oder die Herstellung von Deriva-
ten ist jedoch ein Zugang im Gramm-MaRstab niétlg.

Prinzipiell wird zwischen der Semi- und der Totalfyese unterschieden. Bei einer semisyn-
thetischen Herstellung wird ein fortgeschrittenetedimediat, das Grundgertst oder der Na-
turstoff selbst, erst fermentativ gewonnen und hlns8@end chemisch modifiziert. Ein Grol3-
teil der Antibiotika wird heute auf diesem Weg gemwen, da sich die Semisynthese durch
kurze Syntheserouten, eine gute Materialverfughtackel ihre erwiesene Wirtschaftlichkeit
auszeichnéet” Allerdings eignet sich diese Methode nur, wennhader zur Fermentation
bendtigte Organismus verfugbar ist und sich unér @chnischen Bedingungen der Sekun-
darmetabolit bildet. Dazu birgt die Semisyntheseeriinhdrenten Nachteil: Variationen am
Grundgerust kdnnen nur schwer realisiert werdenGegensatz dazu bietet die Totalsynthese
die Mdglichkeit zur umfassenden Modifikation. Piiell kann auf diesem Weg jedes Atom

substituiert, RinggréRen beliebig verandert odetkfionelle Gruppen entfernt werden. Die
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Syntheseroute kann theoretisch durchgeplant und&tiRigaten durch Schutzgruppen abge-
schaltet werden. Unter wirtschaftlichen Gesichtgpem ist dieser Ansatz kritisch zu beurtei-
len, weswegen er in der Industrie seltener zur Amuag kommt®?® Bei dem vollsyntheti-

schen Epothilon-Derivat ZK-EPO (Sagopilon) (s. ABpfiihrte er jedoch zum Erfolg.

W

) 0] 6HO

ZK-EPO (Sagopilon) Ixabepilon®
(aza-Epothilon B)

Abbildung 3: Totalsynthetisch hergestelltes ZK-EPO der (eherwheB8ng AG und das aza-Analogon der Firma
Bristol-Myers Squibb. Letzters ist in den USA zwHandlung von Brustkrebs zugelassen. Die marki€éen

reiche sind jeweils gegeniiber dem Naturstoff abgeiets. ")

Die Totalsynthese eines Naturstoffes dient niclitder Materialbereitstellung, sondern ist in
letzter Konsequenz auch der Beweis fiir die richBtektur®® Andererseits stimulieren die
komplexen Strukturen die Methodenentwicklung degaoischen Chemie, loten Grenzen

vorhandener Reaktionen aus und inspirieren zu nkoemepter?”’

1.3 Myxobakterien

Myxobakterien sind prokaryontische Organismen uné gerlassliche Quelle fir biologisch
aktive Sekundarmetaboliten. Die stabchenférmigdreng aeroben Bodenbakterien sind
gram-negativ und kdnnen sich auf festem Unterggladend fortbewegen (gliding bacteria).
Durch diese Art der Bewegung sind sie in der Ladggregate (< 1 mm) auszubilden, die
sich in Form, Grol3e und Farbe unterscheiden. IlNa¢ur sind solche Fruchtkdrper (fruiting
bodies) auf zerfallenem Pflanzenmaterial oder anibKllen von Pflanzenfressern zu finden.
Die Fahigkeit, diese Fruchtkorper hervorzubringshunter den Prokaryonten einzigartig und
wird getrieben durch Nahrungsangebot und Umweligsse. Im Inneren der Fruchtkdorper
wandeln sich die Zellen zu Myxosporen (Ruhezellem) verkapseln sich und schiitzen sich
dadurch vor dem Austrocknen, UV-Strahlung, meclwdm@s Einflissen und Hitze. Der Or-

ganismus kann so auch unter widrigen Umstandenlange Zeit Gberleben. Solche Frucht-



1 Einleitung 7

kérper sind in allen klimatischen Zonen der Erdefinden, besonders aber in semiariden,
subtropischen und tropischen Habitaten.

Myxobakterien kdnnen hinsichtlich ihrer Erndahrumghkakteriolytische und cellulolytische
Arten unterschieden werden, wobei erstere dominiddée bakteriolytischen Myxobakterien
kénnen mithilfe von Exoenzymen sogar ganze Zelledeeer Bakterien oder Hefen auflésen.
Im Gegensatz dazu ist die GattuBgrangiumzum Abbau der Cellulose befahiiff.

Im Kampf um Lebensraum produzieren viele MxyobakterSekundarmetaboliten. Diese
sind nicht essentiell fur das Uberleben des Orgaumss sondern fungieren vielmehr als che-
mische Waffen und wirken damit potenziell antitsoti oder zytotoxisch. Seit bereits 40 Jah-
ren werden daher in Braunschweig am HZI (ehem. GR#obakterien kultiviert, deren
Sekundarmetaboliten isoliert und charakterisieds Prominenteste Beispiel aus dem Stamm
Sorangium cellulosuniSo ce 90) sind die Epothilone (s. Abb. 3), dieakssZytostatikum in
den USA bereits zur Marktreife (BMS, Handelsnamxempr&) gebracht haben. Insgesamt
mehr als 100 Strukturklassen mit Uber 500 Modifdan konnten bisher isoliert werden.
Dazu zahlen Alkaloide, C-Glycoside, Heterocycleeptiie, Polyene und Makrolid&!

1.4 Die Ripostatine - Isolierung und Strukturaufklarung

Die Arbeitsgruppen umH6fle und Reichenbachfuhrten im Jahr 1989 ein Screening-
Programm zum Auffinden neuer antibiotischer Leitsturen durch und nahmen dazu Bo-
denproben in Kenia. Das darin enthaltene MyxobakteSorangium cellulosur{So ce377)
lieferte zwei biologisch aktive SekundarmetabolitRipostatin A {) und B @) (s. Abb. 4)
und das biologisch inaktive Ripostatin &) (s. Abb. 5§3**% Der Name wurde in Anlehnung
an ihren Wirkmechanismus gewahlt: Die Hemmung &dbonukleinsdurd2oymerase
(RNAP) bei gram-positiven Bakterien.

Zur Strukturaufklarung kamen spektroskopische Memo{H,'H-COSY-, *H,**C-COSY-,
HMBC-NMR, IR, UV-VIS), Massenspektrometrie und Kelationssynthese zum Einsatz.
Neben einem 14-gliedrigen Lacton, das ein ungewdesd, dekonjugiertes 1,4,7-Trien ent-
halt, besitzen die Ripostatine eine exocyclischeb@ssaurefunktion (€) und eine Phenyl-

Alkenyl Seitenkette. Alle Doppelbindungen sirif)-konfiguriert.
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Ripostatin A (1) 30 Ripostatin B (2)

Abbildung 4: Ripostatin A () und Ripostatin BZ). ). Die Nummerierung wurde aus der Verdoffentlichu

Ubernommen, in der die Isolierung und Strukturdrtithg berichtet wurde.

Im Gegensatz zu Ripostatin B)( das drei Chiralitatszentren @113S, 15R) besitzt, ist Ri-
postatin A () an Position & oxidiert und liegt in deuteriertem Methanol aliezu aquimo-
lares Gemisch aus offenkettiger Form und Halbacetal(s. Abb. 5). Es besitzt daher nur
zwei Chiralitatszentrenl@R, 13R). Fur die Bestimmung der absoluten Konfiguratraumrde

die Methode vorHelmchenn Kombination mit NOE-Messungen verwendet.

Ripostatin A (1) Halbacetal

l B-Eliminierung

o OH COOH
X = S = X
COOH
Ripostatin C (3)

Abbildung 5: Strukturen von Ripostatin Al), des Halbacetals und Ripostatin3J. (

Wahrscheinlich wird Ripostatin G) wahrend der Fermentation oder Isolierung durcte ei
B-Eliminierung aus dem labilen Ripostatin &) (gebildet. Diese Eliminierung findet bereits
unter sehr milden Bedingungen statt: Nach nur i °C in leicht basischem Milieu (pH 8
Puffer) werden 36% von Ripostatin A)(in C @) umgewandelt. Eine Hydrolyse des
C!-Esters konnte nicht beobachtet werden. Ripostat{#)) scheint dagegen stabiler zu sein,
da erst unter stark alkalischen Bedingungen (pHd&8)Lakton geotffnet wird. In saurem Me-
thanol findet ausschlieRlich die Bildung des Megisyérs an & statt.
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Der polyketidische Ursprung konnte durch Fiitterexggrimente mit*C-markierten Bau-
steinen bestatigt werden (s. Abb. 6). Es wurden Acétat-Einheiten fiir den Aufbau der Ket-
te verwendet, eine fiir die exocyclische Carbons&eC?®) und eine fiir die Methylgruppe
an C°. Die Atome an &-C' und C° wurden iber eine Propionat-Einheit eingebaut. Das
aromatische Segment {8C%) stammt aus Phenylalanin. Im ganzen Geriist kakeite Ein-

bau von Phenylacetat oder Methionin beobachteteverd

COOH

SN
X

NH,
Phenylalanin Propionat Acetat

Abbildung 6: Biogenese-Schema von Ripostatin.

1.5 Die Ripostatine - RNA-Polymerase Inhibitoren

Zur Evaluation der biologischen Aktivitat wurde vBipostatin A {) und B @) ein antibio-
tisches Spektrum aufgenommiéh.Dabei zeigten beide Verbindungen eine wachsturisinh
bierende Wirkung gegen gram-positive Bakterierh@ssnder&taphylococcus aure&BF,
DSM 799, DSM 20232) mit MIC-Werten um 1 pg-thlAuRerdem ist Ripostatin BY gegen
Hefen und PilzeRicha membranaefacienNadsonia fulvescehsaktiv.

Anhand biochemischer Experimente rBitaphylococcus aureusonnte der Wirkort aufge-
klart werden. Dazu wurde Ripostatin & direkt zum Bakterium gegeben und eine komplette
Inhibierung der RNA-Polymerase (RNAP) nach 15 mieieht. Andere Ziele wie die DNA-
oder Protein-Synthese wurden nur in geringerem Madfenflusst. Versuche an isolierter
RNAP vonE. coli (EC 2.7.7.6) bestatigten die ersten Ergebnisggogtatin A () inhibierte
das Enzym mit einem igWert von 0.1 pg- mt.2*

Die RNAP katalysiert die Transkription und somitchudie Genexpression der Zelle. Der

Transkriptionsvorgang, bei dem aus DNA schlielBidRNA synthetisiert wird, setzt sich aus
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den Stadien Initiation, Elongation und Terminatausammen. Das einer Krabbenschere glei-
chende Enzym besteht aus funf Proteinuntereinhei&gio und dem leicht abtrennbaren
Faktor. In dem Spalt zwischen den Zangen (3 undriéreinheit) befindet sich das aktive
Zentrum, in dem die DNA abgelesen wird. Durch direhung der R"-Untereinheit um die
als Scharnier fungierende Switch-Region, 6ffneh slas Enzym. Jetzt kann doppelstrangige
DNA in das aktive Zentrum gelangen und die IniGatbeginnt**>® Wahrend des gesamten
Transkriptionsprozesses werden von der beweglifdiddntereinheit verschiedene Konfor-
mationen eingenommen, die mittels sSmFRET untersuthtien und Gegenstand aktueller
Forschungen sind®

Die lebenswichtige RNAP kommt sowohl in eukaryatttsn, als auch prokaryontischen Zel-
len vor. Wahrend jedoch bei eukaryontischen RNAgkstrelle Vielfalt herrscht und es meh-
rere Enzyme dieser Art gibt, existiert bei Baktermaur eine, hochkonservierte RNAP. Daher
sollte sich dieses Enzym als ideales Target fuibdottka eignen. Bislang wird es aber nur
von den Klinisch erprobten Rifamycinen (s. AbbRifampicin @)) adressiert*>"!

Rifampicin (4) Myxopyronin A (5)

Abbildung 7: Rifampicin @) undMyxopyronin A ().

Diese binden in der Nahe des aktiven Zentrums dktebiellen RNAP und inhibieren die
Transkription. Aktuell wird Rifampicin4) in Kombination mit Isoniazid, Pyrazinamid und
Ethambutol gegen Tuberkulose eingesetzt. Erstéstease Erreger sind bereits dokumen-
tiert 3438

Ho6fle und Reichenbactstellten schon bei der Isolierung der Ripostatest, dass zwischen
diesen und den Rifamycinen keine Kreuzresistenaéinetéen, obwohl beide die RNAP inhi-
bieren'®¥ Folglich muss ein anderer Wirkmechanismus zugruieden. Ebright und Arnold
konnten 2008 mithilfe des bekannten RNAP-Inhibitbtgxopyronin A 6) (s. Abb. 7) und
Mutagenesestudien zeigen, dass eine hydrophobe®eaikk in der Switch-Region aul3erhalb

des aktiven Zentrums adressiert wird. Dadurch wiedPosition der Scherenzangen arretiert
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und der Eintritt von doppelstrangiger DNA in dagiak Zentrum verhindert. Trotz geringer
Strukturhomologie lie3en sich die Erkenntnisseda@fRipostatine Ubertragé%’?].

1.6 Problemstellung

Das vermehrte Auftreten antibiotikaresistenter Hopadhogene verdeutlicht den hohen In-
novationsbedarf an neuen Wirkstoffen. Die Ripostathemmen selektiv die bakterielle
RNAP und kénnten damit Kandidaten fir eine Leitgtmooptimierung in der medizinischen

Chemie sein. Zuséatzlich stellen sie durch ihrevale chemische Struktur mit dem mehrfach
dekonjugierten Polyensystem interessante Synttedsedar. Im Rahmen dieser Arbeit sollte
daher ein konvergenter, totalsynthetischer ZuganRipostatin B 2) erarbeitet werden. Be-

sonderer Fokus sollte auf der Minimierung von C-4@eBngsknupfungsreaktionen und dem

Aufbau von 1,4-Dienen liegen.

30 Ripostatin B (2)

Abbildung 8: Syntheseziel Ripostatin B

Eine erfolgreich abgeschlossene Totalsyntheseessdlhlie3lich den Weg zu Derivaten mit
einem breiteren antibiotischen Spektrum oder vesdogsr Targetaffinitat ebnen. Ripostatin A
(2) ist bei vergleichbarer Aktivitat chemisch instabiund um das Zehnfache besser fermen-
tativ zuganglich (~30 mg-tzu ~3 mg-%),*¥ weshalb hier die Synthese von Ripostatin B

(2) im Vordergrund steht.
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1.7 Stand der Forschung

Zu Beginn dieser Arbeit war keine Totalsynthese B@ostatine bekannt. Im Jahr 2006
publiziertenKirschning et af*® die Synthese einiger Fragmente, die auf einerebiston
von Kujat beruhter*”

Das Synthesekonzept zum Aufbau des 14-gliedrigetoba sah nach Veresterung des freien

Alkohols 6 mit der Carbonsauréeine Ringschlussmetathese vor (s. Schema 1).

vinyloge
Mukaiyama-Aldal = Stille-
! Kreuzkupplung

TBDPSO™

Veresterung

QVWC
' 0O

Negishi-
Carbaluminierung 10 9

X
N OH J\/\OEt
\/\/ HO Pz 0Bn

1 7 8

Schema 1Retrosynthese nadfirschning et aF** am Beispiel von Ripostatin B)

Der dazu bendtigte Alkohd sollte Uber eine vinylog&ukaiyamaAldolreaktion aus dem
Silylketenaceta8 und Aldehyd 9 hervorgehen. Zum Aufbau des Kohlenstoffgeristesdiem

beiden chiralen Alkoholen (€ und C° wurde eine doppeltdlagacAcetat-Aldolreaktion

mit dem AldehydLO geplant, der schlie3lich aus Pent-4-in-14d)(und Benzylbromid tber
eineNegishiCarbaluminierung/Kreuzkupplung erhalten werdettesol

Die Synthese des Alkoho& konnte zwar auf dem geplanten Weg erfolgreich higeéihrt

werden, allerdings gelang danach die Veresterunglenifreien Sauré nicht. Die Erprobung

der Ringschlussmetathese war nicht moglich. Dentieédrte die Dissertation einen wichti-
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gen Hinweis: Bei den Versuchen, die Carbons&umsit Testalkoholen (z.B. Pentan-2-ol)
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen zu vemestam es zur Isomerisierung der
a,B-ungeséttigten Doppelbindufd!

Im Jahr 2010 promoviertéSchleicher tber die Madoglichkeit zur Anwendung Nickel-
katalysierter, reduktiver Kupplung@H zur Darstellung des 1,4,7-Triens in Ripostatin1 (
(s. Schema 2§? Das dafiir benétigte Vinylcyclopropak8 sollte aus dem Epoxi4 und
Enin 15 zugénglich sein. Eine anschlieRende [1,5]-Protamidderung sollte den offenketti-

gen Vorlauferl2 liefern.

Ripostatin A (1) p—

[1,5]-Proton-Umlagerung U

Reduktive
Enin-Epoxid =,
Kupplung

sGo™ COOEt

= OTBS
OTBS

15
Schema 2:Synthesestrategie nadamisonundSchleichey SG = Schutzgruppe.

Neben einer effizienten Synthese des Edfsvurden verschiedene Zugénge fur das Epoxid
14 entwickelt, die aber alle erfolglos blieben. Dexluktive Enin-Epoxid-Kupplung konnte
ausschlief3lich anhand eines Testsystems realsgeden, allerdings stellte sich die Kontrolle
der Regioselektivitat als problematisch heraus.

Im selben Jahr publiziert®licalizio methodische Arbeiten zur Titan-vermittelten Systhe
mehrfach dekonjugierter Polyene aus 1,5-Dien-3i8fender Vinylcyclopropané#! und
Alkinen, bei denen jeweils die Synthese von RipostA (1) als mdgliche Anwendung ge-
nannt wurde.

Zeitgleich mit der abgeschlossen TotalsyntheseRipostatin B ) aus dieser Arbeit, publi-

zierten die ArbeitsgruppeAltmannund Prusovunabhangig voneinander ebenfalls ihre Er-
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gebnissé’®*® Die jeweiligen Strategien und Resultate warenzbis Veroffentlichung nicht
bekannt. Wahrend diese Arbeit verfasst wurde, pigste Pruso¥*” eine Synthese von Ri-
postatin A ().
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2 Retrosynthetische Analyse von Ripostatin B

Konzeptionell wurden bei der Syntheseplanung vgro&atin B ) mehrere Strategien ver-
folgt (Schema 3 und 4). Im ersten Fall (Schemao8)esder 14-gliedrige Makrocyclus Uber
eine Ringschlussmetath&8ezwischen einem 1,4-Dien und einem terminalen ®lefifge-
baut werden. Die €C3-Doppelbindung sollte erst danach iiber eine oxidaftliminie-
rund***% und die Carbonsaurefunktion aR’@urch eine Verseifung generiert werden.

O
,~ Verseifung .
/~OH : . OMe
“"OH Eliminierung Veresterung
2 16a-c
16a/17a R = PMB, R = Propanoyl o | o
16b/17b R = R' = TBS
16¢/17¢ R = TBS, R' = Propanoyl " Ho 3 OMe
“OR!
17a-c 18

Schema 3:Erste Strategie zum Aufbau des Makrolactons.

Diesen retrosynthetischen Schnitten lagen mehreberlegungen zu Grunde: (1) Die
C?-C3-Doppelbindung wird erst nach der Veresterung nikohol 17 freigesetzt, wodurch
eine Isomerisierung ausgeschlosseff{s(2) Bei der Metathese von 1,4-Dienen sind Neben-
reaktionen in Form von Deallylierungen dokumentieorden’®"! AuRerdem ware eine solche
Verbindung dazu geeignet, unter dem Einfluss dethdtium-Katalysators zu einem 1,3-
Dien zu isomerisieren und danach den Ring untetugeeiner Methyleneinheit zu schlie-
Ren® Aufgrund dieser Mdglichkeiten sollte zunachst mit einer 1,4-Dieneinheit die Sta-
bilitat unter Metathesebedingungen getestet wer@rDie spatere Einfihrung von einer der
drei Doppelbindungen sollte die konformative Fleiidit des Gerlstes erhdhen, da im Pro-

dukt sieben von 14 Kohlenstoffatomerf-fybridisiert sind. Dadurch kénnte es beim Ring-
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schluss zu Problemen mit der inharenten Ringspankommen. Diese Problematik ist vor
allem bei 12-gliedrigen Lactonen bekaHit>?!

Parallel zu diesem Ansatz sollte auch eine Ringssimhetathese zweier 1,4-Diene untersucht
werden, zu der es noch keine LiteraturprazedenzEgwar geplant, die Carbonsaure &n C
durch eine spate Oxidation zu erhalten, wahrendutraine Doppelbindung des isomerisie-
rungsempfindlichen 1,4-Diens def-C°-Einheit erst nach der Veresterung generiert werden
sollte (Schema 4). Dazu war entweder eine SelerBidinierund®**® (Carbonsaure0)

oder eine Kreuzkuppluf§' zwischen &C* mit einem Allylanion-Aquivalent und dem Al-

kenoyliodid (Carbonséaur2l) vorgesehen.

Eliminierung

oder

17a-c 20 21

19a/17a R = PMB, R" = Propanoyl
19b/17b R=R'=TBS
19¢/17¢ R = TBS, R" = Propanoyl

Schema 4Zweite Strategie zum Aufbau des Makrolactons.

Da der Alkoholl7 in beiden Syntheserouten als gemeinsames Inteamnealiikommt, wurden
mehrere Zugange entwickelt. Diese sollten mdglielsteinem modularen System basieren,
bei dem einzelne Intermediate auch fur andere &fjiett verwendet werden kénnen. Die
Wahl der Schutzgruppen fiir die Alkohole alt Gnd C° (17a-d lag in den einzelnen Synthe-
sen begriindet und war weniger relevant: Es musstsichergestellt werden, dass der prima-
re Alkohol an &® orthogonal oder in abgestufter Reaktivitéat zu Heitlen sekundaren Alko-
holen entschutzt werden kann.

Die erste Route sah vor, den Alkohol aff Gber eine intramolekulare Hydrosilylierungs-

TamaoFlemingOxidations-Sequenz nachrost®"°® gefolgt von einer diastereoselektiven
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Reduktion des entstehenden Keton§{C*-anti),*® einzufiihren (Schema 5). Beide Reakti-
onen wéren durch den'EAlkohol gelenkt. Das interne Alki@2 sollte nach Epoxidéffnung
mit TMS-Acetylef®® und diastereoselektiver Alkin-Additi§i®® auf das Epoxi@3 und den
Aldehyd 10 zurlckzufiihren sein. Weiterhin war geplant, diel&e Verbindungen aus dem
leicht verfligbaren Monoterpen Geranylacef) (herzustellen. Dadurch kénnten neben ei-
nem GroRteil der Kohlenstoffatome auch die beidisnlistituierten Doppelbindungen%C®
und C®-C*) eingefiihrt werden.

diastereoselektive
Addition

"SOH
. = diastereoselektive
‘0 Reduktion
und
0 intramolekulare
17a o
Hydrosilylierung-
Oxidation

NN =

Geranylacetat (24)
X N0

10

Schema 5:Geplante Synthese des Alkohdlga tiber eine Hydrosilylierungs-Additions-Oxidationsefsienz.

Eine Alternative fir den Zugang zu Alkohd¥b (Schema 6) sollte nach diastereoselektiver
Reduktion (G-C™-syn'®” und Thioketal-Spaltuty)’ eine Dithian-Reaktion nacforey-
Seebacldarstelled®® Diese Reaktion, bei der die Reaktivitat dé&Kohlenstoffatoms um-
gepolt wird, hat sich bereits in vielen Totalsyrsthe als verlassliche C-C-Bindungsknipfung
erwiesert®”! Epoxid 23 ware bereits bekannt, wahrend Dithidé iiber eine Samarium-
ReformatskyReaktioft® zwischen denmu-Bromoxazolidinon27 und dem Aldehyd.O erhal-
ten werden konnte. Ein einfach acetyliertes Oxdawdn nachEvanswére nicht anwendbar,

da schlechte Diastereoselektivitaten zu erwarteh %}
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- "OH

_ == diastereoselektive

“OTBS  Reduktion
und

17b Thioketal-Spaltung 25

Sm-Reformatsky

o O s
. O}\\NJ\/BrC \1' . 55
X \O \J‘,,,// 20 A ‘OTBS + L

10 27

Schema 6:Darstellung des Alkohols7b Gber eine Dithian-Addition.

Eine weitere Moglichkeit, die ebenfalls auf der Aamdlung eines Dithians basiert, konnte
eine Dreikomponenten-Linchpin-Kupplung sein (Schem8®"? Dazu sollte Alkohol17c
nach diastereoselektiver Reduktion¥C*-anti)*® und Thioketal-Spaltudy}! aus den bei-
den Epoxider23 und 30 und dem 2-TBS-1,3-DithiaB9 zugénglich sein. Letzteres dient bei
der Reaktion als formales Formyldianion-Aquivaléizhrend der Kupplung konnten zwei
C-C-Bindungen geknipft und ein sekundarer Alkoheddpitzt werden. EpoxRD ware nach
einer Homologisierung um eine Methyleneinheit le@his dem Aldehyd0 zugéanglich, wah-
rend erneut auf das bekannte Epd@&turiickgegriffen werden kénnte (Schema 5).

Die drei Strategien illustrieren die FlexibilitééslAnsatzes zum Aufbau des Alkohdls Mit

nur geringem synthetischem Aufwand konnen versemedntermediate aus Geranylacetat

(24) dargestellt und unterschiedlich verknupft werden.
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“"OH
. diastereoselektive
‘0 Reduktion
und

17¢ o Thioketal-Spaltung

NN =

Geranylacetat (24) 0

30

Schema 7Geplante Synthese des Alkohdléc Uiber eine Dreikomonenten-Linchpin-Kupplung.
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3 Totalsynthese von Ripostatin B

3.1 Synthesebausteine aus Geranylacetat (24)

Geranylacetat24) war ein zentraler Baustein in der gesamten Sgetlhind diente als Start-
material fur die Epoxid@3 und 30, sowie den Aldehyd 0. Im Folgenden wird zunachst die
Synthese der Startmaterialien fur die Hydrosilylregs-Additions-Sequenz zum Aufbau des
Alkohols 17abeschrieben (Kapitel 2, Schema 5).

Nach literaturbekannter VorschHf! wurde die elektronenreichere Doppelbindung mittels
m-CPBA chemoselektiv epoxidiert und lieferte Epoxygsilacetat3l in 85% Ausbeute
(Schema 8). Anschliel3end wurde das allylische Aagtgen einen Phenylrest ausgetauscht
(89% Ausbeutey” Dazu wurden katalytische MengenCuCl, und Phenylmagnesiumchlo-
rid verwendet. Wahrscheinlich handelt es sich knderwendeten Kupfersalz um einen
Prakatalysator, aus dem eine katalytisch aktiveSpezies generiert wird. Danach findet ein
Wechsel mit der Oxidationsstufe &istatt, wobei auch alternative Mechanismen diskutie
werden”™ Als Nebenreaktion konnten weder eine Epoxidoéffnungoch eine
S\2 -Substitution beobachtet werden. Die konkurrideett,2-Addition an das Acetat wurde

durch langsame Zugabe des Grignard-Reagenzes tirtierd

4 mol% Li,CuCl,

WOAC 11eq.mcPBA  § _~_OAc 3.0eq. PAMgCl
CH,Cl,, 0°C, 3 h THF, 0°C, 2 h
Geranylacetat (24) 85% 31 89%

2.0 eq.NalO,
o THF/H,0 = 2/1

z RT,75h 0% Z

91%
32 10

Schema 8:Synthese des Aldehyd® aus Geranylaceta24).

Den Abschluss der Sequenz bildete eine wassrigedagspaltung des Epoxid2, die den
gewiinschten Aldehyti0in hoher Ausbeute (91%) und Reinheit lieféfté.

Bei grol3eren Ansatzen (~20 g) konnte die gesamjee®z ohne saulenchromatographische
Reinigung der Intermediate mit einer Gesamtausbeore~60% uber drei Stufen durchge-

fuhrt werden.
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Ausgehend von Epoxygeranylacetat)(sollte bei der Synthese des Epox&®sauf ahnliche
Methoden zurtckgegriffen werden. Leider konnten eb@kten Substitutionsbedingungen
nicht tbertragen werden: Der Versuch, anstatt fienjlmagnesium- das entsprechende Vi-
nylmagnesiumbromid zu verwenden, scheiterte undferte ausschlielich das
1,2-Additionsprodukt (Schema 9, oben).

BrMg™ X
4-10 mol% Li,CuCl,
THF, -30 oder 0 °C

o | 0-23% : o
MOAC ' ' \INYW
1.4 eq.BIMg™X
12 mol% Cul
31 THF/SMe, = 10/1, 33
-30°C,2h

88%
Schema 9:Darstellung von 1,4-Dienen durch allylische Subgtin.

Da fur solche Anwendungen nur Vinylstannane ungaBiumkatalyse etabliert waren, wur-
de fur die kupferkatalysierte, allylische Acetatstiintion ein optimiertes Protokoll entwi-
ckelt, das auf die Verwendung einfacher GrignarddRezien zuriickgreiff” Dabei war die
langsame Zugabe von Vinylmagnesiumbromid zu dekfreeslosung bei tiefer Temperatur
(=30 °C) notwendig, um vollstandigen Umsatz undceenmohe Ausbeute sicherzustellen. Er-
neut konnte weder eingy& -Substitution, noch eine Epoxid6ffnung festgdsteérden. Die-
se Bedingungen ergaben mit 12 mol% Cul das 1,4-B&m 88% Ausbeute als einziges
Doppelbindungsisomer (Schema 9, unten).

In Analogie zu der oben beschrieben Route wurdeEesxid 33 mit wassrigem Natrium-
periodat oxidativ gespalten und lieferte den AldkeB%in 77% Ausbeute (Schema 10).

2.0 eq. NalO4
(0] _ N THF/H,O = 2/1 9 s. Text M
.
\|>\/\|/\/\ RT.8h 7 SN —_— o)
33 7% 34 23

Schema 10Darstellung des Epoxid&3 aus dem 1,4-DieB3.

Fur die Synthese des Epoxid8 war geplant, die SOMO-Katalyse als eine neue Aé&tivi
rungsmethode nachlacMillan anzuwendeff! Konzeptionell wird dabei ein Aldehyd mit
dem TFA-Salz des Imidazolidinor8 umgesetzt und das intermediar gebildete Enaiin
oxidiert. Das SOMO-Intermedid® kann jetzt mit verschiedenen SOMO-philen reagieren
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wodurch diea-Position des Aldehyds unter Ausbildung eines nestemeozentrums funktio-

nalisiert wird (Schema 11).

£y |

O 0] 0
SN\ [OX]

NG R S
T 7(LH A= fH
B

Schema 11Prinzip der SOMO-Katalyse.

Neben C-C-Bindungsknipfungen publiziertstacMillan et all”® eine enantioselektive-
Chlorierung mit einer Reagenzienkombination ausribiaperoxodisulfat als stéchiometri-
schem Oxidationsmittel, katalytischen Mengen Kupfebis-trifluoracetat und Lithiumchlo-
rid (Schema 12). Dar-chlorierte Aldehyd kann anschlie3end in einem @phterfahren mit
Natriumborhydrid reduziert und derChloralkohol unter basischen Bedingungen in das te
minale Epoxid Uberfuhrt werden. Mit diesem optirteer Protokoll wurden insgesamt gute
Ausbeuten (> 80%) und sehr gute Enantioselektesitdt> 90%) mit vielen Substraten er-

reicht, so dass diese Methode als geeignet erschien

20 mol% 35
o 50 mol% Cu(TFA),-xH,0 0 KOH
||\/R 1.5 eq. LiCl, 1.0 eq. Na,S,04 k/R 2.5 eq. NaBH, K/R EtOH/H,0 ,>/R
CH;CN, 2.2 eq. H,0, 0°C,05h z RT,05h O
10°C, 4h Cl

Schema 12Direkte Umwandlung eines Aldehyds in ein termindtesxid nachMacMillan et al”®

Fur die Umsetzung dieser Sequenz musste zuerstickdskommerziell erhaltliche TFA-Salz
des Katalysator85 hergestellt werden (Schema 1%8).Dazu wurde L-Alanin 36) mittels
saurem Methanol quantitativ in den Methyleg@iiberfihrt. Die anschlielBende Synthese des
Cyclisierungsvorlaufer88 konnte mit hoher Ausbeute tber zwei Stufen (88%lisert wer-
den. Alle Intermediate wurden direkt im nachstehrBicohne Reinigung eingesetzt.

In situ generiertes HCI induzierte den Ringschluss zurma 38l bei dem zunéchst auch das
cis-Isomer in einem ~3:1 Verhaltnis erhalten wurdelogd@ stellte sich beim Umkristallisie-
ren aus heiBem Ethanol nach 20 min ein thermodywas Gleichgewicht zugunsten des

transisomers39 ein (~5:1). Durch diese Vorgehensweise konnterimem Ansatz Uber
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60 Gramm kristallinesranslsomer39 gewonnen werden, das dann zum TFA-S&zmge-
wandelt wurde. Die Enantiomerenreinheit des Katdtys wurde mit Hilfe des Cbz-Derivats
von 35 durch chirale HPLC-Analyse zu > 99% bestimmt.

0] 1.0 eq. SOCl, o)

\‘)]\ MeOH \‘)1\ _ 1.3.0 eq. HoNMe, EtOH, RT, 4 h >|\/ \)L
7~
OH  Rickfluss, 12 h 0" 2 11 eq. t-BUCHO, 1.5 eq. NEt, b
NH_ 99% NHxHCI MgSO, RT, 12 h :
36 37 88% 38

1.1 eq. AcCl, O 1. ges. NaHCOs, RT, 30 min O
MeOH, RT, 12 h \NJg 2.1.0 eq. TFA, Et,0, RT, 10 min \NJg
111 (111}

70%nach N 99% N
zweimaligem H-HCI H-TFA

Umkristallisieren
39 35

Schema 13Synthese des Imidazolidinos.

Der Versuch, die Standardbedingungen der Epoxitisget nactvacMillanl”® auf den Alde-
hyd 34 (Schema 10) zu Ubertragen, lieferte praparativaudhbare Ergebnisse. Zwar war der
Enantiomereniberschuss mit 90-95% extrem hochAdsbeute lag dagegen nur zwischen
20-40%. Eine Erh6hung der Katalysatorbeladung Bisnol%) oder der Menge an Oxidati-
onsmittel (bis 2.0 eq.) unter ansonsten gleichedir@gingen brachten keinen Erfolg, ebenso
wie die portionsweise Zugabe beider KomponenterthNiatensiver Optimierung stellte sich
heraus, dass die Erniedrigung der Temperatur (drfsatt 10 °C) und die Verlangerung der
Reaktionszeit (16 h anstatt 4 h) einen groRerefiusm hatten (Schema 14). Die Ausbeute
konnte im kleinen Mal3stab auf moderate 56% gestewerden, war jedoch bei gro3eren

Anséatzen geringer und schwer reproduzierbar.

1. 30 mol% 35, 2.0 eq. LiCl, 1.2 eq. K;,S,0s,
2.2 eq. H,0, 50 mol% Cu(TFA),'xH,0,
CH3;CN, 4 °C, 16 h

2.2.5 eq. NaBH,, 0 °C, 30 min

Q 3. NaOH/H,O/EtOH, RT, 3 h WW
7N 56%, 95% ee (1 mmol) O
50%, 90% ee (30 mmol)

34 23

Schema 14 Optimierte SOMO-Bedingungen zur Synthese des E@3d

Infolge dieser Probleme sollte eine praktikable KReassequenz entwickelt werden, die auf
den im groRen Maldstab leicht zugénglichen Katatysab und eine gunstige Chlorquelle

zurtckgreift. Schon nach wenigen Versuchen erwigls BICS in CHCN als vielverspre-
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chend, wahrend andere, literaturbekannte Systeadrigere Ausbeuten und Enantioselekti-
vitaten lieferter®” Die Reaktion konnte ohne Schutzgas in einem offdt@ben mit einer
geringeren Katalysatorbeladung (20 mol%) und kigzé&eaktionszeit (2 h) durchgefihrt
werden. Dadurch wurden auch im gréReren Mal3stalcbbare und reproduzierbare Ergeb-
nisse erzielt?®® Wahrscheinlich wird bei der Reaktion ein Enamimilget, bei dem der
Katalysator effektiv didRe Seite der Doppelbindung abschirmt und sich dadreleghile NCS
nur von derSi-Seite nahern karffi¥! Die Kontrolle der Reaktionsdauer war essentiell der
Enantiomerentberschuss mit zunehmender Reaktiorsnkt. Dieser Befund liegt vermut-
lich an einer erneuten Enamin-Bildung deshlorierten Aldehyds und dem KatalysaB%,

bei der das neu gebildete Chiralitatszentrum pghréeemisiert.

1. 20 mol% 35, 1.2 eq. NCS
CH;CN,0°C,2h
2.2.5 eq. NaBH,, 0 °C, 30 min

Q 3. NaOH/H,O/EtOH, RT, 3h M
7N 66%, 92% ee (1 mmol) o)
72%, 90% ee (20 mmol)
34 23

Schema 15Enamin-Aktivierung zur Synthese des Epox&ss

3.2 Synthese des Alkohols 17a Uber eine Hydrosilgiungs-Oxidations-

Sequenz

Nachdem der AldehydO und das Epoxid®3 verfligbar waren, konnten beide geméaf} den
Uberlegungen zur Synthese des Alkohbls (Kapitel 2, Schema 5) verkniipft werden. Folg-
lich wurde das Epoxi@3 bei tiefer Temperatur mit TMS-Acetylen geoéffnetii®ma 16) und
das Rohprodukt direkt mit 4CO; desilyliert (87% Ausbeutd0).*® In einem zuvor durchge-
fuhrten Versuch mit Lithiumacetylid-EDA-Komplex iBMSO bei Raumtemperatuy —

40) zeigte sich das Isomerisierungsbestreben deBigs zu einer konjugierten Einheit: Im
Produkt konnte keine terminale Doppelbindung mdaniifiziert werden.

Der sekundare AlkohatO wurde anschlieBend mit frisch hergestelitem PMBBals PMB-
Ether41 geschutzt. Eine Silylschutzgruppe kdnnte spatégrusien Bedingungen der Hydro-
silylierungs-Oxidations-Sequenz abgespalten werdkenhier Fluorid-lonen bendtigt wer-

den!®
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1.25eq. =—TMS 1.5 eq. NaH
2.0 eq. n-BuLi, THF, -78 °C, 40 min 1.5 eq. PMBBr

M 4.0eq. BF3-OEt, -78°C, 30 min %YY\/\ THF, Ruckfluss, 1h
O 2.3.0 eq. K,CO; MeOH, RT, 3h OH 92%

87% Uber 2 Stufen

23
1.6 eq. Zn(OTf),,
A 1.8 eq. (+)-N-Methylephedrin
Toluol, 2.0 eq. DIPEA, RT, 2 h
PMBO™ .dann 1.5 eq. Aldehyd 10, Toluol __
| | RT oder bis 60 °C
41

Schema 16Reaktionssequenz zur Synthese des AlRixs

Die diastereoselektive Addition des terminalen Aid1 an den Aldehyd 0 nach Bedingun-
gen vonCarreira et al®*®28yerlief erfolglos, obwohl die Methodik schon filiphatische
Aldehyde und in anderen Totalsynthesen angewendeteli® Weder katalytische Mengen
des chiralen Liganden (¥-Methylephedrin und Zn(OTj)[87] noch die Erhéhung der Tem-
peratur fihren zur Produktbildung. Da die Qualdas Zinksalzes entscheidend sein kann,
wurden drei verschiedene Chargen getestet. Jedochtk auch bei diesen Ansétzen nur
Startmaterial reisoliert werden, genau wie bei d&ystem vorPu et al,®® das auf BINOL-
ZnEL-Ti(Oi-Pr), basiert.

Schliel3lich gelang Uber eine Grignard-Spezies dselektive Addition (Schema 17) in 88%

Ausbeute, bei der ein 1:1-Diastereomerengemisdd-aantstand®™

™ 1.2 eq. i-PrMgCl, THF, 0 °C zu RT, 1.5 h
| dann 1.2 eq. Aldehyd 10, THF, -10 °C, 3 h
PMBO™ 88% (dr = 1:1 an C15)
41

Schema 17Darstellung des Alkin&2.

Durch diesen Versuch eréffnete sich die Option, @hgalitatszentrum an € durch eine
Oxidation des Alkohols und nachfolgender Transfdrlerung nachiNoyorf®® aufzubauen.
Diese Strategie wirde aber zwei zusatzliche Redhitsebeinhalten. Aul3erdem war zu die-
sem Zeitpunkt nicht bekannt, ob die nachste Stuiétfoniert, weshalb zunachst die Bedin-
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gungen der Hydrosilylierungs-Oxidations-Sequenz aeiin nicht diastereomerenreinen Pro-
pargylalkohol22 untersucht wurden.

Die intramolekulare Hydrosilylierung propargyliscikohole nachTrost et al®”*® verlauft
Ruthenium-katalysieft! und stellt nach Oxidation des Vinylsilans zum Ketne Alternati-
ve zur Aldol-Reaktion dar. Unter Standardbedingungeairde Alkin 22 mit katalytischen
Mengen [Cp*Ru(CHCN);]PFs (5 mol%) und Benzyldimethylsilan (1.3 eq.) in Ametbe-
handelt und das Vinylsilad2 mit ungepuffertem TBAF unter der Abspaltung von ulabl
aktiviert (Schema 18). Di#gamacFlemingOxidation des cyclischen Silanod8 mit einem
Uberschuss von KHCQund HO, in Methanol ergab das-Hydroxyketon44 in 19% Aus-
beute, zusammen mit 30% reisoliertem Startmatendl einigen nicht identifizierbaren Ne-

benprodukten.

5 mol% [Cp*Ru(CH3;CN)3]PFg
1.3 eq. BnMe,SiH
Aceton, 0 °C, 30 min

1.45 eq. TBAF
THF, 0 °C, 15 min

KHCO;, H,0, MeOH
0°CzuRT, 16 h

19%

Schema 18intramolekulare Hydrosilylierungs-Oxidations-Sequeur Darstellung vof-Hydroxyketond4.

Um die Achillesferse dieser Mehrstufenreaktion dentifizieren, wurden einzelne Intermedi-
ate isoliert. Dies gelang nur bei dem Vinylsilé® glatt in 81% Ausbeute, die durch einen
groReren Uberschuss des Benzyldimethylsilans @.)pr®ch gesteigert werden konnte. Zur
Unterdriickung einer kompetitiven Protodesilylierureg der Aktivierung, wurden in weiteren
Versuchen nur aquimolare Mengen TBAF (1.0 eq.) eadet®” Trotz dieser MaRnahme

kam es zur Bildung von Nebenprodukten, die durciwéadung von gepuffertem TBAF,
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TBAF-Hydrat, zusatzlichem Molekularsieb oder DMFs alosungsmittel nicht unterdrickt
werden konnten. Das Silox&3 wurde bei allen Ansatzen mit,8, oxidiert. Allerdings bil-
deten sich auch hier weitere Nebenprodukte, sodias8usbeute insgesamt nicht tber 41%
gesteigert werden konnte. Dazu kam eine schleclags®hbilanz der gesamten Reaktionsse-
quenz.

Die ersten Versuche zeigten eindeutig, dass diedatdbedingungen fur den Propargylalko-
hol 22 ungeeignet waren. Daher wurden modifizierte Praitekverwendet, die in Tabelle 2
zusammengefasst sind. Zusétzliches MolekularsielBktivierungsschritt und Verwendung
von KF bei der Oxidation (Eintrag 2) fuhrte zu eitecht erhbhten Ausbeute, jedoch konnte
das Produkt nicht sauber isoliert werden. Bei denuxreinigungen handelte es sich wahr-
scheinlich um das Protodesilylierungsprodukt vof2, sowie 1,3-isomerisiertes
B-Hydroxyketon44, das Signale infH-NMR von > 6 ppm aufwies. AnschlieBend wurden
zwei alternative Oxidationsmittel getestet (Einga@ und 4), von denen KHFmit
m-CPBA®? gar kein Produkt lieferte. Dagegen wurde mit des@J}Harnstoff-Addukt unter
langsamer Zugabe von TBAF zu der Reaktionslosumgdie Konzentration an freien Fluo-

rid-lonen moglichst gering zu halt€#, ein geringer Umsatz des Vinylsila#2 erreicht.

Tabelle 2: Ausgewahlte Versuche der Hydrosilylierungs-Oxidasisequenz.

# Bedingungen Resultat
10 mol% [Cp*Ru(CHCN);]PFs, 2.5 eq. BDMS-H, Aceton, RT, 1.5 h
1 1.0 eq. TBAF, THF, 0 °C, 20 min 41%44

KHCO;, H,0,, MeOH, 0 °C zu RT
10 mol% [Cp*Ru(CHCN);]PFs, 2.5 eq. BDMS-H, Aceton, RT, 30 min

2 1.5 eq. TBAF, THF, 4A Molsieb 47%44
KF, KHCO;, H,0,, MeOH, 0 °C zu RT nicht sauber
10 mol% [Cp*Ru(CHCN);]PFs, 2.5 eq. BDMS-H, Aceton, RT, 30 min
1.2 eq. TBAF, 4A Molsieb, THF, 0 °C, 20 min nb.

dann filtrieren43roh, 4 A Molsieb, 2.0 eq. KHF2.5 eqm-CPBA, DMF, 0 °C

10 mol% [Cp*Ru(CHCN);]PFs, 2.5 eq. BDMS-H, Aceton, RT, 30 min
4 dann filtrieren42 roh, THF, 5.0 eq. bD,-Harnstoff-Addukt, RT geringer Umsatz
3.0 eq. TBAF lber 4 h per Spritzenpumpe zugeben

5 mol% [Cp*Ru(CHCN)5]PFs, 1.5 eq. (EtO)MgSiH, CH.Cl,, RT, 75 min

S dann filtrieren42 roh, 4A Molsieb, 2.0 eq. KHEF1.1 eqm-CPBA, DMF, 0 °C n.b.
10 mol% [Cp*Ru(CHCN);]PF, 1.5 eq. (EtO)MgSiH, CH,Cl,, RT, 75 min 520444
6 dann filtrieren 42 roh, 4A Molsieb, 1.5 eq. TBAF 0

20 mol% HOAc, 1.5 eqn-CPBA, DMF, 0 °C nicht sauber

Um die Problematik der Benzylsilan-Aktivierung2(— 43) zu umgehen, wurde Benzyldime-
thylsilan gegen Ethoxydimethylsilan ersetzt. Dudib Fluchtgruppe am Silizium sollte so
nach Hydrosilylierung direkt das cyclische Siloxhuber den benachbarten Alkohol gebil-
det werdert?®®¥! Sowohl unter Standardbedingungen (KHCB,0,, MeOH), als auch unter
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m-CPBA Oxidation konnte entweder kein Produkt (Eagts) oder nur ein Isomerengemisch
(Eintrag 6, s.0.) isoliert werden.

Die Synthese des Alkoholk/b tber eine diastereoselektive Alkin-Addition mitchéolgen-
der Hydrosilylierungs-Oxidations-Sequenz konntehnierfolgreich durchgefuhrt werden.
Problematisch war die VerknUpfung der Fragmditend41 (Schema 16), die nur ein Dias-
tereomerengemisch des Alkigg lieferte. Obwohl dieser Nachteil durch zusatzlidhenipu-
lation von Oxidationsstufen héatte umgangen werd@mkgn, gelang der Schliisselschritt, die
Hydrosilylierungs-Oxidations-Reaktion, nur in geyam Ausbeuten (um 40%). Damit ware es
schwierig gewesen, an dieser Stelle gentigend Matéri die nachfolgenden Synthesestufen
durchzusetzen. Die Grinde konnten abschlieRend gallart werden, liegen aber vermut-
lich in der labilen 1,4-Dieneinheit und der Oxidaisempfindlichkeit benzylischer- oder ally-

lischer Positionen begrindet.

3.3 Dithian-Strategie zur Synthese des Alkohols 17b

Alternativ sollte der Alkoholl7b unter Verwendung des Aldehyd® und des Epoxid23
Uber eine Dithian-Strategie aufgebaut werden (Kh2it Schema 6). Fur die geplante Sama-
rium-ReformatsiaReaktion nach Fukuzawa et d&f*%1 wurde zunachst dasa-

Bromoxazolidinor27 hergestellt (Schema 19).

1. 3.2 eq. AcCl, MeOH, RT, 16 h

HO  NH 2.5.0 eq. NaHCO3, 1.2 eq. EtCO,CI OEt
/ H,O, 4 h, RT MeOQ HN
o 94% i Ol
o =
45 46
0

2.1 eq. CaCl, 4.3 eq. NaBH, OFt 0.5 eq. K,CO5.

THF/EtOH = 1/2,RT,16h HQ HN—( 130 °C, 0.1 mbar, 3h O)\\NH
/_ 90% tiber 2 Stufen \////
47 48

THF, -78 °Czu-20°C,2h

64% //

27

0 0
1.1 eq. n-BuLi, 1.1 eq. BrAcBr )\\NJ\/Br
0
A,

Schema 19:Synthese des Bromoxazolidina2ia
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Als Startmaterial diente D-Valid5, das nach literaturbekannter Vorschift in das
Carbama#6 Uberfiihrt und mitn situ generiertem Ca(Bk) reduziert wurde. Der daraus re-
sultierende Alkohol7 cyclisierte im Feinvakuum unter Verwendung katiatfier Mengen
K2CO; zu OxazolidinoM8, das ohne weitere Reinigung direkt bromacetylartde 48 —
27).

Zur Synthese des Alkoho#t® wurde eine nahezu aquimolare Mischung des Aldeh@dshd
des Auxiliars27 bei tiefer Temperatur zu einem Uberschuss frisetgdstelltem Srgf®! ge-
tropft (Schema 20). Diese Prozedur lieferte dasigeehte Produkt in guter Ausbeute (79%)
und moderater Diastereoselektivitat (6:1). Das Mmdithstereomer konnte durch einfache
Saulenchromatographie abgetrennt werden. Mechsahistiindet im ersten Schritt wahr-
scheinlich die Reduktion desBromacetats unter Generierung eines Samarium-hoidées
statt, das dann den Aldehyd nukleophil angreifi. d& Reaktion wird ein chelatisiert&m-

mermanTraxler-Ubergangszustard” durchlaufen, der die beobachtete Diastereoseltitiv

erklart.
2.8 eq. Sml, 1.1 eq. 27 H o o
THF, 78 °CzuRT,2h _ N N
X Yo 79%, dr = 6:1 \e\/

10 49

1. 2.5 eq. AlMe3, 2.5 eq. H,NMe(OMe)Cl
THF,0°C,1h 1.3 eq. MgBr,-OEt,
2.1.5 eq. TBSOTf, 2.0 eq. 2,6-Lutidin OTBS 1.4 eq. HS(CH,);SH
CH,CI, -10 °C, 30 min . Et,O, RT,1.5h

3.1.5 eq. DIBAL, THF, -78 °C, 45 min N =0 74%
77% Uber 3 Stufen

Py

26

Schema 20Synthese des Dithiaris.

Der Alkohol 49 wurde anschliel3end in einer dreistufigen SequeszTaansamidierung zum
Weinreb-Amid, TBS-Schiitzung des sekundaren Alkohals kontrollierter DIBAL Redukti-
on zum Aldehyd50 umgewandel® Dies gelang in 77% Ausbeute (iber drei Stufen, Wwobe
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die einzelnen Intermediate nach Aufarbeitung nue Kiber Kieselgel filtriert werden muss-
ten. Eine Thioacetalisierungp@ — 26) mit Propandithiol und MgBr als milde Lewis-
Sauré? schloss die Fragmentsynthese ab.

Die Darstellung des Thioketab aus dem Dithiar26 blieb in vielen Versuchen erfolglos
(Tabelle 3). Wurden-BuLi als starke Bas€°” bei Raumtemperatur oder 0 °C verwendet,
fand gar keine Reaktion statt (Eintrage 1 und 2 Bebrauch vor-BuLil**1%? pei tiefer
Temperatur fiihrte sowohl ohne, als auch mit deaggrendem DMPB% zur Zersetzung
des Epoxid€3 (Eintrage 3 und 4). Ahnliche Ergebnisse wurderhamit TMEDA!Y beo-
bachtet (Eintrag 5 und 6). Selbst beim Zusatz vdé#PA, ein fir diese Deprotonierungen
gebrauchliches, aber hoch kanzerogenes AdHfitiv®® wurde das gewiinschte Produkt nicht
gebildet (Eintrag 7). SchlieRlich filhrte auch eit@mbination aus-BuLi und n-Bu,Mg!*”!
nicht zum Erfolg (Eintrag 8).

Tabelle 3: Ausgewahlte Versuche zur Synthese des Thiok2tatemal Schema 20.

# Bedingungen Resultat

1 1.1 eqn-BuLi, THF, RT, 10 min, dann 1.2 eB3, RT keine Reaktion
2 1.5 eqn-BulLi, THF, 0 °C, 4 min, dann 2.0 eg3, 0 °C keine Reaktion
3 1.5 eqt-BuLi, THF, =78 °C, 90 min, dann 2.0 &2, -45 °C Zersetzung vazd
4 1.5 eqt-BuLi, THF, =78 °C, 6.0 eq. DMPU, 5 min, dann 2.0 28 —45 °C  Zersetzung vazi3
5 1.3eq26, 1.3 eqn-BuLi, 6.0 eq. TMEDA, THF, =78 °C, 1 h,dann 1.028 keine Reaktion
6 2.0 eqn-BuLi, 6.0 eq. TMEDA, THF, 0 °C, 1 h, dann 3.0 @§. Zersetzung

7 1.5 eqt-BuLi, THF/HMPA = 10/1, =78 °C, 5 min, dann 1.2 &3. keine Reaktion
8 1.2 eqn-BulLi, 0.3 eqn-Bu,Mg, THF, 1 h, RT, dann 1.2 eB3 Zersetzung

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Eigensehaftes Dithians (Schutzgruppen, Doppel-
bindungen im Molekul) einen entscheidenden EinflaisEdie Fahigkeit zur Deprotonierung
haben und es sich dabei um den kritischen Schieised Kupplung handeft®?1%!um festzu-
stellen, ob eine Deprotonierung mit der sehr staBaset-BuLi stattgefunden hat, wurde die
Reaktion durch Zugabe von deuteriertem Methanohtee (Schema 21). DigH-NMR-
Analyse des Rohprodukts zeigte keinen Deuteriunbdirin der Dithian-Einheit an’€ son-
dern eine vollstandige Metallierung der benzylisghylischen G°-Position. Diese Reaktivi-
tat konnte auch durch andere Zusatze (DMPU) odseBaicht umgekehrt werden. Bemer-
kenswerterweise isomerisiert die Doppelbindung tichKonjugation zu dem Aromatéf’

was im Einklang mit Arbeiten voBchleichef? steht. Diese waren aber erst nach den hier
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durchgefuhrten Versuchen verfugbar. Bis dahin dindhpetitive Metallierungen nur bei

benzylischen Alkoholschutzgruppen beschrieben wotda

S/j 1.2 eq. t-BuLi, THF/HMPA = 10/1 138/j
S —78 °C zu -45 °C, 1 h, dann MeOH-d, . S
20 .
X “"0OTBS X ‘OTBS
D
26 > 95% D-Einbau, D-26

Schema 21Deprotonierungsstudie mit Dithi&2®.

Obwohl die Synthese der Startmaterialien, Dith2ghund Epoxid23, erfolgreich verlief,
konnten die beiden Fragmente nicht zum Thiok&saterkniipft werden. Anstatt einer Depro-
tonierung der Dithian-Einheit an'& wurden die ebenfalls aciderf®@rotonen abstrahiert.
Obwohl beide Strukturelemente ahnliche-pkerte (Allylbenzol ~34 (DMSOY? 2-Methyl-
1,3-Dithian ~38 (THF}'%) aufweisen, konnte nicht direkt auf einen Fehlaghyeschlossen
werden, da die Werte stark vom Lésungsmittel unideren Substituenten abhangig sind. Die
Dithian-Addition ist bei diesem Substrat solangeranchbar, bis es gelingt, ein Anion alf C
nicht durch direkte Deprotonierung, sondern durcte éJmlagerung zu generieren. Dieser

Fall tritt wahrend einer Linchpin-Kupplung ein.

3.4 Linchpin-Kupplung zur Synthese von 17c

Bei der SmithTietze Linchpin-Kupplung éngl. linchpin: Dreh- und Angelpunkt) handelt es
sich um eine Eintopf-Reaktion zwischen zwei Eporided einem 2-Silyl-1,3-Dithian, bei
der zwei C-C-Bindungen aufgebaut werden und gleitigz ein Alkohol geschutzt wird
(Schema 22Y>™Y vorbereitende Studien gehen dwfppert™™? und Schaumanf! zuriick,
die wiederum auf den Arbeiten va@orey und Seebach® zur Dithian-Reaktivitat basieren.
Tietzekonnte zwar das Prinzip der Reaktion (Schema B@npdemonstrieren, allerdings war
die synthetische Anwendung auf symmetrische 1,3efheschrankt. Nach Offnung des Epo-
xids B mit dem lithiierten DithiarA findet eine spontane [1,HrookUmlagerung statt, bei
der ein neues Nukleophil generiert wird, das nodhmtadem Uberschissigen Epoxdrea-

giert.
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O/,
I/\R1
n-BuLi Q K\ oLi m osi | v onl ) os
: 2w . . IS A
Tietze THF SP(LI THF 12-K-4 SI></\ Ll></\R1 R1 R1
A unkontrollierte Brook-Umlagerung sym1m5et[r)ifstihes
,5-Dio

S S

Si Si=TMS, TES, TBS .
1. aprotisch, polares

Lésungsmittel

l/\ 1 (HMPA) induziert

Smith | ¢.BuLi m R Li Brook-Umlagerung OH(\I OSi
B0 XS EwO S><8 0 IS<EA

2 2 1 n, 2 1

A unsymmetrisches
1,5-Diol

&

Schema 22Prinzip der Linchpin-Kupplung nactietzeund Smith modifiziert entnommen aifs?

Smithetablierte die Synthese unsymmetrischer 1,5-Daoie zwei unterschiedlichen Epoxi-
denB und C und machte die Reaktion damit breiter anwendbehd®a 22, unten). Dabei
findet die Offnung des ersten EpoxiBsbei tiefer Temperatur in unpolaren Losungsmitteln
statt, um eine unkontrollierte, vorzeitigegook-Umlagerung zu unterdriicken. Diese wird erst
durch Zugabe von HMPA induziert, nachdem die eRaktion vollstdndig abgeschlossen
ist.

Vorteilhaft ist die leichte Verfugbarkeit chiraléerminaler Epoxide, die hohe Regioselektivi-
tat der Epoxidoffnung und die Kontrolle dBrookUmlagerung, wodurch Homokupplungs-
produkte vermieden werden kénnen. Durch die Redigaefder Zugabe kann gesteuert wer-
den, welcher der Alkohole mit der Silylschutzgrupfgesehen wird. Die Spaltung des Thio-
acetals zum Keton und anschlieRende, diasteredisel@eduktion erdffnet dann den Zugang
zu 1,3,5-Trioler!***

Diese Reaktion schien geeignet, um die Problemer édlampetitiven Metallierung (Kapitel
3.3) zu umgehen, da nur das 2-Silyl-1,3-Dithian eniter starken Base behandelt wird, wéh-
rend die sensitiven, baseninkompatiblen Molekidtail den beiden Epoxidet8 und30 (Ab-
bildung 9) vorhanden sind. AuRerdem sollte diel&ilyppe durch ihren-Effekt die Basizitat
des lithiierten Dithians senkéf?>*** Konkret wurde hier eine TBS-Gruppe gewa8)( die
sich spater als Alkoholschutzgruppe mit moderatabiftat eignen sollte.
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Abbildung 9: Fur die Linchpin-Kupplung bendétigte Startmategali

Zur Synthese der bendtigten Startmaterialien wudr@eDithian51 nach literaturbekannter
Vorschrift**® und in hoher Ausbeute (87%) zum 2-TBS-1,3-Dith@8humgesetzt (Schema
23).

1.2 eq. n-Buli, THF, -30°C, 1 h

1.2 eq. TBSCI, THF, 30 °C zu RT, 16 h
A - s S

0,
51 87% 29

Schema 23:Synthese von 2-TBS-1,3-Dithi@9.

Fur die Herstellung des Epoxid3 war geplant, den AldehydO durch eineCorey
ChaykovskyReaktio*®! zu homologisieren und gleichzeitig das Epoxid itdetm. Eine kine-
tische Racematspaltung natdcobsel!’**8sollte das enantiomerenreine Epositliefern.

Die Corey-ChaykovskyReaktion erforderte eine intensive Optimierungatie Protokolle, bei
denen das Sulfonium- oder Sulfoxoniumsalz in Anwbsé des Aldehyd40 deprotoniert
wurde (MeSI, KOH, CHCN, H0;™M° Me;SOI, KOt-Bu, DMSG*?) zu maximal 40% Aus-
beute fuhrten. Daher war es noétig, das Schwefal-fittels NaH in DMSO aus SMevor
der Aldehyd-Zugabe zu generieféft! Diese Vorgehensweise lieferte auch im Multigramm-
maRstab das Epoxiwc-30 in 75% Ausbeute (Schema 24). Ahnliche Ergebnissel@n mit

in situ hergestelltem lodmethyllithiuff® (CH,l,, MeLi, THF, —78 °C) erzielt (74% Ausbeu-
te). Das racemische Epoxi@c-30 wurde anschliel3end einer hydrolytischen, kinegsch
Racematspaltufg’ ' unterworfen, die das enantiomerenreine Ep&ddn 48% Ausbeute
und das Diol53 in 43% Ausbeute lieferte. Die Enantiomerenreinmaitde mittels chiraler
HPLC-Analyse zu > 98% bestimmt. Fir diese Umsetawag nur 1 mol% des C¢salen)-
PrakatalysatorsRR)-52, der durch Ein-Elektronen-Oxidation mit Sauerstafid HOAC in
die katalytisch aktive Ct(salen)OAc-Spezies tberfiihrt wurde, erforderlichrdd eine drei-
stufige Sequen?® bestehend aus Pivaloylschiitzung des primaren AlkpiMesylierung
des sekundaren Alkohols und Entschiitzung untectgteitigem {2-Ringschluss, konnte das
Diol 53 mit 73% Ausbeute in das Epox8D tUberfihrt werden (Schema 24). Eine saulen-
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chromatographische Reinigung der Intermediate weint motig. Die Effizienz der Race-

matspaltung erhohte sich damit ausgehendraorB0 auf 79%.

1.2 eq. NaH 1 mol% (R,R)-52
1.2 eq. SMesl 2 mol% AcOH
? DMSO/THF =1/1 o 0.55eq. Hy0, THF;
X 0°C,1h X RT,175h
75%
10 rac-30
—N N=
o :Coi
A t-Bu 0] 0] t-Bu
30 53 t-Bu t-Bu
48%, > 98% ee 43%, > 98% ee (R,R)-52

T

1) 1.2 eq. PivCl, 1.5 eq. Pyridin, CH,Cl,, RT, 8 h

2) 2.0 eq. MsCl, 2.5 eq. NEt3, 5 mol% 4-DMAP
CH,CI,, RT, 16 h

3) 2.2 eq. K;CO3, MeOH, RT, 5 h

73% uber 3 Stufen

Schema 24:Synthese des Epoxi@$.

Nach dieser Synthese waren beide Epog8dend 23, sowie das 2-TBS-1,3-Dithia29 ver-
fugbar, sodass explorative Versuche zur Linchpip{ung unternommen werden konnten.
Auf den ersten Blick schien es keinen Unterschiedeben, welches der Epoxide zuerst ein-
gesetzt wird. Aus Griinden der Materialverfligbarkeaitde Epoxid30 gewahlt (Schema 25,

Tabelle 4).

0]
1. N
N = -
TBS 5 >
S
23

Bedingungen s. Tabelle 4
Schema 251inchpin-Kupplung der ersten Generation.

Nach den vonSmitt0105106.1111241%8himierten Bedingungen wurde ein geringer Uber-
schuss des Dithiar29 mit t-BuLi bei tiefer Temperatur deprotoniert und mitrd&poxid30
in ELO versetzt, gefolgt von EpoxBin THF mit HMPA (Eintrag 1). Bei diesem und weite-
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ren Versuchen konnten allerdings entweder nur thetrS8aterialien reisoliert oder niedrige
Ausbeuten beobachtet werden (Eintrdge 1 und 2)BA&e wurde anstatBuli in Et,O auch
n-BuLi in THF mit kiirzerer Reaktionszeit verwendét!

Tabelle 4:Bedingungen zur Linchpin-Kupplung der ersten Getina

# Bedingungen Resultat
1.2 eq29, 1.3 eqt-BuLi, EL,O, =78 °C zu -45°C, 1 h
dann 1.0 eq30, Etzo, -45 oC, 2 h ke|ne Reak“on

dann 1.5 eR3, 0.5 eq. HMPA, THF, -45°Czu0°C,2h

1.2 eq.29, 1.2 eqn-BuLi, THF, 0 °C, 20 min
dann 1.0 eq30, THF, =40 °C, 1 h 11%25
dann 1.6 eR3, 0.5 eq. HMPA, THF, -50 °C zu RT, 2 h

1.4 eq29, 1.4 eqn-BuLi, THF, 0 °C, 20 min
dann 1.0 eqB0, THF, -78 °C, 30 min 31%25
dann 2.0 eqk3, THF/DMPU = 10/1, -78 °C zu -30 °C, 16 h

1.8 eq.29, 1.8 eqn-BuLi, THF, 0 °C, 20 min
4 dann 1.7 eq30, THF, =78 °C zu -20 °C, 20 min 28%25
dann 1.0 eq23, THF, 6.0 eq. DMPU, -30°Czu0°C,1.5h

Nach weiteren Versuchen (Eintrdge 3-4), bei denkPA gegen DMPU ausgetauscht oder
die Aquivalente zwische@9, 30 und 23 verandert wurden, konnte die Ausbeute nicht tber

30% gesteigert werden. Daher folgte eine deta#i@nalyse der einzelnen Reaktionsschritte.

[ O\:‘/\(/\
1.2 eq. 1. 1.3 eq. n-BulLi, <k 15eq. N

THF, RT, 20 min OLi S\ 23
TBS/VSEQ

29

X TBS THF/DMPU = 4/1,
0) -78°CzuRT,16 h
54

2.1.0 eq.

30
THF, -78 °Czu—-60 °C, 1 h

| dr~1:1
H\ E/Z > 191

A, )
S M

“’OTBS

S . HO'

Li-26 45% 55

19% 25
Schema 26:1ntermediate der Linchpin-Kupplung erster Generati

Die Deprotonierung vor29 mit n-BuLi gelang problemlos. Nach Beenden der Reak#ion
dieser Stelle mit MeOHzdkonnte ein Deuterierungsgrad um 85% festgestadliden. Das

protonierte Intermediab4 konnte ebenfalls mit 72% Ausbeute isoliert werddaben dem



36 3 Totalsynthese von Ripostatin B

Thioketal 25 (19% Ausbeute) bestand das Produktgemisch nachWDM@BuzierterBrook
Umlagerung aus dem Cycloprop&h (45% Ausbeute) und dem protonierten Dithlar26
(~60% Ausbeute), dessen analytische Daten exaktenit zuvor synthetisierten Dithid&
(Abschnitt 3.3) Ubereinstimmten.

Wahrscheinlich reagietti-26 als starke Base und deprotoniert das Ep@8ith der doppelt
allylischen Position, worauf nach Isomerisierungnza,3-Dien eine intramolekularey®
Epoxidoffnung stattfindet. Daher sind bei allen Remen auch immer groRe Mengen des
Dithians26 gefunden worden. Ein Kontrollexperiment unterdeittiese These: Die Deproto-
nierung des Epoxid®3 mit t-BuLi unter ansonsten ahnlichen Bedingungen lief@yclopro-
pan55in 90% Ausbeute (Schema 27) mit nahezu keinert&iagselektivitat am quartaren

Stereozentrum. Dagegen verlief die Bildung der nddeppelbindung hock-selektiv.

dr~1:1
H\ EIZ >19:1

1.25 eq. t-BulLi %
z AN 9 i HO// ‘ )
0] THF/DMPU =6/1, NP
-78°CzuRT,1h
23 90 % 55

Schema 27 Kontrollexperiment zur Deprotonierung vas.

Anhand dieser Beobachtungen wurde ein allgemeine®ill zur Synthese von Vinylcyc-
lopropanen entwickelt, durch das Verbindungen anpaioCyclopropai5 dargestellt werden
konnen. Die Diastereoselektivitat am quartarene®tagntrum vorb5 konnte auf 10:1 gestei-
gert werden, wenn d&lsomer des Epoxid3 als Startmaterial eingesetzt wuffé.

Aufgrund der oben diskutierten Nebenreaktion wudie Reihenfolge der Zugabe beider
Epoxide23 und30 bei der Linchpin-Kupplungssequenz vertauscht (8eh28). Damit ist die
sensitive 1,4-Dieneinheit nur dem weniger basischdiBS-1,3-Dithian29 ausgesetzt. Als
Konsequenz fiir das Thioke®8 ergibt sich, dass jetzt der'GAlkohol TBS-geschiitzt ist.

23
TBS/VSEQ >
29 2. W
30

Bedingungen s. Tabelle 5

Schema 28Linchpin-Kupplung der zweiten Generation.
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Unter Bertcksichtigung der Erfahrungen aus deerrktnchpin-Kupplungsreaktion, wurden
weitere Optimierungsversuche unternommen (Tabgll&lS Base wurde-BuLi in THF*?°!
beibehalten, wahrend sich ein leichter Uberschessithians29 und des Epoxid23 be-
wahrte. Schon nach wenigen Versuchen konnte uaitgrtimodifizierten Bedingungen (Ein-
trag 1) das Produkt in 53% Ausbeute isoliert werdgéine weitere Steigerung gelang jedoch
nicht unter Verwendung von DMPU und die Durchfilguter Reaktion in einem grol3erer
Mal3stab (> 1 mmol) fihrte sogar zu einem Ausbeuligstevon 10%. Daher wurde nach al-
ternativen Additiven fur didBrook-Umlagerung gesucht, die als kritischer Reaktiomstc
bekannt war. HMPA erwies sich als ungeeignet usdltierte nur in einer Ausbeute von 18%
(Eintrag 3). Schliellich lieferte 1,2-Dimethoxyeth@ME) als Cosolvent das Thioke@8 in
63% Ausbeute (Eintrag 4Y"! Diese Bedingungen konnten sogar noch weiter optimier-
den und waren auch im gréReren Mal3stab (Eintragidsslich. Obwohl sich jeder Reakti-
onsschritt per Dunnschichtchromatographie nachiblen liel3, durfte wahrend der Reaktion
keinesfalls das Reaktionsgefald getffnet werdersiatadie Intermediate als sehr sauerstoff-
empfindlich herausstelltéf?

Tabelle 5:Bedingungen zur Linchpin-Kupplung der zweiten Gatien.

# Bedingungen Resultat
1.45 eq29, 1.50 eqn-BulLi, Et,O/THF = 3/1, 0 °C zu RT, 20 min
1 dann 1.40 eR3, ELO/THF = 3/1,-70°Czu0°C, 1 h 5394284

dann 1.00 eB0, THF/DMPU = 6/1, =50 °C zu RT, 16 h

1.40 eq29, 1.45 eqn-BulLi, THF, 0 °C zu RT, 20 min
2 dann 1.40 eR3, EL,O, -30°C, 1 h 519,283
dann 1.00 eq30, THF/DMPU = 6/1, -=78 °C zu RT, 16 h

1.40 eq29, 1.45 eqn-BuLi, THF, 0 °C zu RT, 20 min
3 dann 1.40 eR3, ELO, -30°C, 1 h 18%28
dann 1.00 eq30, 2.8 eq. HMPA, THF, =50 °C zu RT, 16 h

1.25 eq29, 1.30 eqn-BulLi, THF, 0 °C zu RT, 20 min
dann 1.20 e?3, EtO, -45°C, 1 h 63% 28"
dann 1.00 ed30, THF/DME = 12/1, -70 °C zu-30°C, 1 h,0°C, 1 h

1.3 eq.29, 1.3 eqn-BuLi, THF, 0 °C zu RT, 20 min
5 dann 1.2 eqR3, EtO, -45°C, 1 h 749%289
dann 1.0 eq80, THF/DME = 12/1, -60 °C zu RT, 16 h

[a] Die Reaktionen wurden mit 100 mg (0.5 mmol) Ménderkomponente, Epoxi80, durchgefiihrt. Bei
> 1 mmol 40% Ausbeute; [b] 0.6 mmol MaR3stab vonga80; [c] 5.2 mmol Malstab von Epox&D.

Schlief3lich konnte mittels der Linchpin-Kupplung eeffizienter Zugang zu Thioket&l8
etabliert werden. Dennoch fielen durch die Realsfidinrung grof3e Mengen von Verbindung
56 an (Schema 29). Diese resultierte aus der Adddis Dithian®29 an das Epoxi@3 mit
anschlieRender [1,4rookUmlagerung. Uber eine direkte Deprotonierung %@ gefolgt
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von der Zugabe des Epoxi@8, hatte das Material wiederverwendet werden konAder-
dings fand auch hier keine Reaktion statt. Bemesenterweise konnten die Startmaterialien

aber ohne Verlust durch Isomerisierung zuriickgewarwerden.

™ ~ 1.3 eq. t-BuLi, THF/DMPU = 6/1
—78 °C zu —45 °C, 30 min, dann

TBSO' 1.0 eq. 30, THF, —78 °C zu 0 °C
s s o
l\/l A
1.3 eq. 56 30 28

Schema 29Versuchte Darstellung vaB8 durch direkte Deprotonierung vé&i.

3.5 Thioketalspaltung und diastereoselektive Redulkdn

Im Zuge der weiteren Synthese war geplant, nacllawin des Thioketal28 und anschlie-
Bender diastereoselektiver Reduktion, den Alkdia aufzubauen (Kapitel 2). Die hdchste
Ausbeute (84%) und Reproduzierbarkeit bei der Bithpaltung lieferte eine Methode nach
Corey®*% mit NBS als Oxidationsmittel und zusatzlichem 8ifi)-Salz in wassrigem Ace-
ton (Schema 3028 — 57). 2,6-Lutidin diente als Puffer, um den bei deaRk&®n schnell

abfallenden pH-Wert zu kompensieren.

| 2.0 eq. NBS, 2.2 eq. AgCIO,4
6.0 eq. 2,6-Lutidin, 0 °C

S Aceton/H,0 =9/1 (0.01 M), 15 s
S
84%

TBSO™

“’OH

28

Schema 30Spaltung des ThioketaPS8.

Ein etwas schlechteres Resultat, besonders im gnol¥dalRstab (> 1 mmol), wurde mit
PhI(TFA), nach Stork™®® erreicht (73% Ausbeute). Dagegen lieferten Hg(+Dasierte
MethodeR*®*2 nur 40-70% Ausbeute, wahrend sich bei der Verwegdion b als Oxidati-

onsmittel*® das Startmaterial zersetzte.
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4.0 eq. EtCHO
30 mol% Sml,

THF, —20 °C, 50 min_
90%

57

Schema 31EvansTishchenkeReduktion des KetortsS.

Die Smb-katalysierte 1,3&nti-Reduktio®®® zur Darstellung des Alkohols7c (Schema 31)
gelang in einer sehr guten Ausbeute von 90% unellexeer Selektivitatdr > 24:1). Far
reproduzierbare Ergebnisse war es essentiell, dealyéator immer frisch herzustelli&h
und die Hydridquelle Propionaldehyd zu destillieren

Durch die beiden hier diskutierten Stufen konnte effizienter Zugang zu Alkohdl7c aus
dem Produkt der Linchpin-Kupplur sichergestellt werden. Da im AlkohbFcbereits alle
Chiralitatszentren von Ripostatin B)(vorhanden sind, wurde zunéchst die relative Kpnfi

ration der Stereozentren zueinander bestimmt.

3.6 Bestimmung der relativen Konfiguration

Die synKonfiguration zwischen €-C** und dieanti-Konfiguration zwischen &-C* in Al-
kohol 17cwurde durch die Acetonid-Methode v&ychnovsky?! bestatigt. Diese basiert auf
verschiedenen Konformationen d®g-(chair) undanti- (twist boat) 1,3-Diolacetonids, wo-
raus signifikant unterschiedlicHdC-NMR-Verschiebungen resultieren (Schema 32). Zew B
stimmung deisynStereochemie wurde der TBS-Ether art @espalten und das intermediar
gebildete Diol mittels 2,2-Dimethoxypropan und kgiachen Mengen Pyridinium-
toluolsulfonat in das Acetonii8 Uberfihrt (89% Ausbeute). Im Gegensatz dazu wiiide
die anti-Stereochemie der Alkohol antCentschiitzt und das Diol unter denselben Bedingun-

gen zum Acetoni®9 umgesetzt (55% Ausbeute).
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1.1% HCI, MeOH, 1 h, RT
2. 2,2-Dimethoxypropan,
kat. PPTS, 2 h, RT

89%

1. K,CO3; MeOH, 2 h, RT
2. 2,2-Dimethoxypropan,
kat. PPTS, 16 h, RT

55%

Schema 32Synthesen desynAcetonids58 und desanti-Acetonids59; CharakteristischEC-Verschiebungen
sind farbig dargestellt; Acetal: rot, Methyl: blau.

Anhand der charakteristisch&iC-NMR-Verschiebungersgn 19.5, 30.2, 98.5 ppnanti: 2 x
24.8, 100.1 ppm) wurde die relative Konfiguratiaischen C'-C'® und C>-C* zweifelsfrei

bestatigt, sodass die geplante Synthese fortgesetden konnte.

3.7 Erste Strategie zum Aufbau des Makrolactons ulvel 6¢

Eine mdgliche Strategie fir den Aufbau des 14-gigamh Makrolactons von Ripostatin B)(
bestand aus der Veresterung zwischen Alkdha und Carbonséur@8 zum offenkettigen
Vorlaufer 16c mit anschliel3ender Ringschlussmetathese (KapitétBema 3). Diese Vorge-
hensweise implizierte die spatere Einfiihrung de€&Doppelbindung, womit eine Isomeri-
sierung ausgeschlossen werden séffte.

Die Synthese des 3-Allylglutarsauremonomethylest&?§2*® ging von kommerziell erhalt-
lichem 2-Allylmalonsaurediethyleste8@ aus, der mit einem Uberschuss NaBid kataly-
tischen Mengen LiCl als aktivierende Lewis-Saurenziol 61 reduziert wurde (Schema
33)183% Eine Tosylierung der beiden primaren Alkoholedité das Bistosylab2 in 71%
Ausbeute, das durch eine nukleophile SubstitutiarkKi@N in das Bisnitril63 Gberflhrt wur-
de. Die basische Hydrolyse v68 ergab die Glutarsau in 89% Ausbeute. Trifluoressig-
saureanhydrid (TFAA) induzierte unter hoher Verdimm in CHCI, die Cyclisierung zum
Tetrahydropyrandio5 (92% Ausbeute), das schlie3lich mit NaOMe in Me@ihntitativ

gebffnet wurde @5 — 18). Mit dieser sechsstufigen Sequenz, bei der neir Mtermediate
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gereinigt werden mussten, konnte eine ausreichelidmge von 3-Allylglutarsaure-

monomethylestet8 hergestellt werden.

2.5eq. p-TsCl
o o 20 mol% LiCl, 4.0 eq. NEt3
4.0 eq. NaBH, HO OH 10 mol% DMAP T
_ sO OTs
EtO oEt THF/EtOH=1/1,RT,3.5h CH,Cl, RT,6h
71% Uber 2 Stufen
60 61 62
4.0 eq. KCN
5 mol% 18-K-6 35 w/w NaOH HO OH
DMSO, 75 °C, 18 h NC CN  MeOH, Riickfluss, 4 h
| 89% uber 2 Stufen 0 | O
63 64
2.2 eq. TFAA, CH,Cl, | 2.0 eq. NaOMe |
0°CzuRT,2h MeOH, 0 °C zu RT, 1 h o o)
92% 99%
HO OMe
0~ 0" tO 18

65
Schema 33Synthese der Carbonsadr@aus 2-Allylmalonsaurediethylestesq).

Nach Vorliegen der Kupplungspartn&é7c und 18 konnten beide Uber ein€éamaguchi
Veresterung>>**® verkniipft werden (Schema 34), wobei der Esfwin quantitativer Aus-
beute als 1:1-Diastereomerengemisch aerBalten wurde. Dieses Stereozentrum wiirde spa-
ter bei der Generierung def-C3-Doppelbindung durch eine Eliminierung wieder atiige
ben werden. Eine Veresterung zwischi&iec und der Disduré4 oder dem cyclischen Anhyd-
rid 65 gelang nicht.

Unter Verwendung von nur 5 mol% désubbsill-Katalysators68*”) in siedendem CHCl,
lieferte die nachfolgende Ringschlussmetatheses@ihenchromatographisch trennbares 1:1-
Gemisch der zueinander diastereomeren Verbindueganund 67b (Schema 34) in 67%
kombinierter Ausbeute als fast reiBdsomere E/Z > 15/1). Fur die Reaktionsfihrung war es
vorteilhaft, einen kontinuierlichen Strom von Argdarch die Lésung zu leiten, um Uber-
schussiges Ethen aus dem Gleichgewicht zu entférfie®bwohl die gewiinschten Produkte
nur in moderater Ausbeute gebildet wurden, konk&ne signifikanten Nebenprodukte iso-
liert werden. Auf weitere Optimierungsversuche Ntathese wurde an dieser Stelle ver-

zichtet, da der Erfolg der nachsten Stufen ungetéar.
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1.2eq.18
1.3 eq. DMAP
TBSO™ 3.0 eq. NEt3
1.2 eq. 66
OH  Toluol, 0 °C zu RT, 30 min
“0 99%
Cl O
N
17¢ cl . N/—\NM 16¢
es es
Cl Cl cl, Y 5 mol% 68, Ar-Strom
66 Ru=\ CH,Cl, (2.5 mM)
clr | Ph Riickfluss, 2 h
PCy; 67%, E/IZ > 151
68

Schema 34:YamaguchVeresterung zur Darstellung vasc mit anschlieender Ringschlussmetathese.

Die Bestimmung deE/Z-Verhéltnisses der neu gebildeterr@-Doppelbindung ir67a und
67b gestaltete sich schwierig und konnte nicht dir8ker die Kopplungskonstante im
'H-NMR-Spektrum bestimmt werden. Es trat eine Sigbetlappung der BC°-, sowie C-,
C™- und C3Protonen im Bereich von 5.39-5.19 ppm auf (Abhilgid0, oben).

L o e L o e e o e L e e e e L e e e L A e e N B o e B A S N S e e
5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 10: *H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDG) der Verbindunge®7aund 67b zwischen 5.50-5.00 ppm

(oben) und homoentkoppeltes Spektrum im gleichaeiBle (unten).

Aus diesem Grund wurden Homoentkopplungsexperimeatehgefiihrt®® bei denen alle

Spin-Spin-Kopplungen bis ungefahr 4.0 ppm durcle sipezielle Pulsfrequenz ausgeschaltet
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wurden. Die olefinischen €und C°-Protonen besitzen nur aliphatische Kopplungspartne
woraus zwei scharfe Singuletts (Abbildung 10, uptesultieren. Folglich koppeln jetzt die
C>-C®-Protonen ausschlieRlich untereinander und erg@beails ein Dublett mit leichtem
,Dacheffekt® und einer vicinalen Kopplungskonstamen ungefahr 14.7 Hz, die auf eine
E-Konfiguration hindeutet.

Das C-C°-Z-Isomer konnte bei der Metathed6¢ — 67a/b) mit einer vicinalen Kopplungs-
konstante von ungefahr 10.0 Hz erhalten werden, nweer Grubbsl-Katalysatof**”
(10 mol%, CHCI,, 4 h) verwendet wurde. Dieser lieferte ein jeweailsht trennbare&/Z-
Gemisch von ~2:1 der beiden Verbindunggta und67b in 70% Ausbeute. Obwohl dieses
Ergebnis préparativ unbrauchbar war, illustriersedee Anwendbarkeit der Homoentkopp-
lungsmethodik.

Um Ripostatin B 2) aus den Verbindungei7a und 67b zu erhalten, sollte zuerst der Me-
thylester an & und der Propylester an*Tin Anwesenheit des Makrolactons hydrolysiert
werden (Schema 35). Diese Reaktion konnte einmaldai milden Base KOSiMein
Et,0"*! im KleinstmengenmaRstab realisiert werden und dearach in vielen Versuchen
nicht reproduzierbar. Aul3erdem blieb der Propylesieer diesen Bedingungen erhalten. Der
Wechsel zu KCO; in MeOH, LiOH, Ba(OH)-8 H0, Lil in Pyridin, MgSnOH in 1,2-DCE,
wassrigem Sc(OT$) DIBAL bei tiefer Temperatur oder enzymatische iBgdngen mit
Schweineleberesterd¥?' resultierte entweder in der Zersetzung des Stéetiass oder in
geringem Umsatz. Eine Differenzierung der Ester awath bei dem offenkettigen Metathese-

vorlauferl6cauf der vorherigen Stufe nicht méglich.

4.0 eq. KOSiMe;
Et,0,0°C,3h

67a

50% 69 R = H, R" = Propanoyl
0%70R=R"=H

Schema 35Versuch zur selektiven Esterhydrolyse \6¥a

Aufgrund der Tatsache, dass die Ester nicht cheleildse gespalten werden konnten, war
auch die danach geplante Oxidation zajfftrungesattigten Makrolacton hinfallig. Urspriing-
lich sollte das Lithium-Enoat vorn0 mit PhSeBr abgefangen werden, gefolgt von einatasx

tiven Eliminierund?®*% Eine Testreaktion mit Carbonsaur@ unter etablierten Bedingungen
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lieferte neben einigen nicht identifizierbaren Rrktgn grof3e Mengen Startmaterial (Schema
36). Das Dierv1wurde nicht gebildet.

1.3.0eq. LDA, THF, -78 °C
2.0 eq. PhSeBr,-78°Czu0°C,2h
| 2.2.0 eq. m-CPBA, 4.0 eq. DIPEA |

o) o CHClp, 78 °CzuRT, 30min ¢ 0

HO OMe HO X~ NoMe

18 71
Schema 36:Testreaktion zur Einfilhrung der Doppelbindung anb©nséurd.8.

Die Synthese von Ripostatin B)(Uber die Makrolacton67aund67b gelang unter den hier
gezeigten Bedingungen nicht. Als problematiscHtstsich die chemoselektive Esterhydroly-
se heraus, was auf eine dhnliche Reaktivitat d&;, C'°> und C-Ester schlieRen lasst. Ob-
wohl angenommen wurde, dass di# Gnd C°-Ester besser zuganglich seien, kénnte eine
ungunstige Konformation des Makrocyclus diese Reigdt erklaren. Weiterhin war auch die
oxidative Eliminierungssequenz im Nachhinein kciiszu beurteilen, da selektiv die
C?-Position enolisiert werden musste und unklar wérdie beiden Diastereome&a und
67b bei der Eliminierung dasselbe Produkt liefern. Berh konnte in diesem Ansatz sowohl
eine Metathese mit dem>C°-Dienfragment erfolgreich durchgefiihrt, als auaheeMetho-

dik zu Bestimmung der aC®-Doppelbindungskonfiguration etabliert werden.

3.8 Synthese des Metathesevorlaufers 19c tUber efdelenoxid-Eliminierung

Konzeptionell unterscheidet sich die weitere Voegeweise darin, anstelle der-C-
Doppelbindung (Kapitel 3.7), die>@®-Doppelbindung tber eine Eliminierung aufzubauen
und anschliel3end die Ringschlussmetathese zwisthenl,4-Dienen durchzufihren (Kapi-
tel 2, Schema 4). Dazu sollte erneut auf eine ®a&ldrEliminierund®* > zuriickgegriffen
werden.

Die Carbonséurg0 wurde ausgehend von kommerziell erhaltlichem 3fBlitol (72) in funf
Stufen hergestellt (Schema 37). Nach TBS-Schutnasgpriméren Alkohols unter Standard-
bedingungen2 — 73),***) wurde das terminale Alki3 deprotoniert und mit Chloramei-
sensaureethylester zum Ethylestdrin 87% Ausbeute verlangdt? Eine formale Hydroio-
dierung mit einem System aus Lil/HOAE! lieferte dasz-Alkenoyliodid 75 in 68% Ausbeu-



3 Totalsynthese von Ripostatin B 45

te als einziges Diastereomer. Dabei fand eine gl&tSpaltung des primaren TBS-Ethers

statt, die eine nachgeschaltete Behandlung desrBaikts mit TBSCI erforderlich machte.

1.1 eq. n-BulLi
1.0 eq. TBSCI, THF, -78°C, 1 h o
1.5 eq. Imidazol 1.2 eq. EtOCOCI, THF
. DMF,RT,1h _~ -78°CzuRT,16h = “OEt
7 - z - 72
o™~ 97% TBs0~"7 7% TBSO
72 73 74
1. 1.1 eq. Lil, AcOH 1.5eq.77,2.5 eq. 9-BBN
75°C,5h THF, 40 °C, 2 h PhSe
2. 1.0 eq. TBSCI, dann 5 mol% Pd(dppf)Cl,-CH,Cl,
2.5 eq. NEt, 15 mol% AsPh; 1.8 eq. Cs,CO3
CH,Cl, RT, 8h /\)'\/ﬁ\ 15 eq. H,O, DMF, RT, 2 h 0
68% TBSO X~ NOEt 69% 78 TBSO X~ OEt
19% 74
75 78
PhSe i 2.4 6. p;
3.0 eq. KOSiMe, ; 2.2 eq. NaBH,
Benzol, 50 °C, 2.5 h o ; THF/EtOH = 1/1
- RT,2h
64% ! ' - X\
’ TBSO Non o FRSe: 95% S seph
20 : 76 77

Schema 37 Synthese dew,-ungesattigten Carbonsaze.

Die zentrale C-C-Bindungsknipfung in dieser Sequeame mittels eineB-Alkyl- Suzukd
Kreuzkupplun§*® erreicht, furr die zuvor nach literaturbekannteratrift**” das Allylphe-
nylselenid77 synthetisiert wurde. Dieses ist analogdninnsoft*® mit 9-BBN hydroboriert
und zu einer Losung aus Pd(dpphdhAs und CsCOs in wassrigem, entgastem DMF ge-
geben worden. Die Reaktion lieferte das Alk&hin 69% Ausbeute, zusammen mit nicht
abtrennbaren 19% des Ethylestéss Wahrscheinlich findet unter den basischen Bedingu
gen deB-Alkyl- SuzukiKreuzkupplung eine kompetitive HI-Eliminierung adesm Startmate-
rial 75 statt. Der Erhalt der gewtnschterDoppelbindungskonfiguration vor8 konnte aus
dem Produktgemisch durch 1D-NOE Studien bestatagten.

Die Hydrolyse des Ethylestersqd — 20) im letzten Schritt musste intensiv optimiert wamd
Standardprotokolle wie wassrige NaOH, KOH oder Li@HMeOH/THF-Gemischen bei
40 °C lieferten maximal 28% AusbeUté? Tetrabutylammoniumhydroxit® in THF fiihrte
zur Zersetzung, ebenso wie KOSiMa etherischen Losungsmitteln. Erst mit dem Wekhse
zu heiRem Benzol unter Verwendung eines Uberschus&sSiMe™® wurden akzeptable
Ausbeuten von 64% der;p-ungesattigten Carbonsauze erreicht. Zudem konnte auf dieser
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Stufe das Nebenprodukt aus der Kreuzkupplung praioée abgetrennt werden. Die geringe
Ausbeute einiger Methoden konnte durch die Abspgler primaren TBS-Gruppe zu erkla-
ren sein, wodurch es moglicherweise zu einer Paligaton gekommen ist.

Nachdem Alkoholl7c und Carbonséaur20 verfligbar waren, konnte die Veresterung unter-

sucht werden (Schema 38, Tabelle 6).

s. Tabelle 6

PhSe

TBSO
20

Schema 38Veresterung zwischen Alkohtlrcund Carbonsaur20.

Bei der vorherigen Strategie sind mit d@maguchiMethodé'**%! gute Ergebnisse erzielt

worden. Die Isolierung des Produkté8 gelang damit in 83% Ausbeute (Eintrag 1), aller-
dings nur unter partieller Isomerisierung dér@-Doppelbindung in einem ungefahren 4:1-
Verhaltnis. Folglich wurde eine Reihe von Versuckhenchgefihrt, um diese Isomerisierung

zu unterdricken.

Tabelle 6: Ausgewdahlte Versuche zur Darstellung v&h

# Bedingungen Resultat
1 1.4 eq.20, 2.0 eq. 2,4,6-Trichlorbenzoylchlor&®, 1.0 eq. 4-DMAP, 83%79, nicht
3.0 eq. NE4, Toluol, RT, 2 h isomerenrein
1.2 eq20, 1.5 eq. 2,4,6-Trichlorbenzoylchloréb, 1.0 eq. 4-PPY, nb
2 2.5 eq. NE4, Toluol, RT o
1.2 eq20, 1.2 eq. DCC, 30 mol% 4-PPY, GEl,, RT Kein Umsatz
4 1.3 eq20, 2.0 eq. EDC-HCI, 10 mol% 4-PPY, gH,, RT Geringer Umsatz
5 1.3 eq.20, 2.0 eq. 2-Chlor-1-methylpyridiniumiod®D, Kein Umsatz

2.0 eq. DIPEA, CECI,, RT

1.3 eq.20, 10 mol% [RuCi(p-cymen)}, 3.0 eq. Ethoxyacetylen, Aceton, RT, 1
dannl7¢ 10 mol%p-TsOH, 1,2-DCE, RT, 4 h

7 1.4 eq20, 2.0 eqShiinasReagena81, 2.0 eq. 4-DMAP, 2.5 eq. NEICH,Cl,, RT n.b.

NO, O
@

h24% 79 (72% brsm)

o]

Cl
66
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Der Wechsel zu weniger basischem, aber reaktivertrPyrrolidinyl)pyridin (4-PPYJ®!

ergab keine Verbesserung. Die Isomerisierung kodabei bereits per Dinnschichtchroma-
tographie beobachtet werden. Peptidkupplungsreéyemde DCC oder EDE®*®! erbrachten
nur geringen oder gar keinen Umsatz (Eintrage 3 4jjdebenso wie daMukaiyama
Verfahren (Eintrag 5Y°% Eine zweistufige Aktivierungsmethode na¢hal*>**5¥ist bei be-
sonders isomerisierungsempfindlichen Substfaférgeeignet. Sie basiert darauf, erst den
Ethoxyvinylester der Carbonséure zu bilden undesiesnschlieRend saurekatalysiert in ein
hochreaktives Acylierungsreagenz umzuwandeln, das Ylkohol abgefangen wird. Mit
dieser Methode gelang die Veresterung in 24% Ausbéktintrag 6), jedoch konnten nicht
alle Nebenprodukte und Kupplungsreagenzien abgdtneerden. Schliel3lich konnte auch
durch Aktivierung mit dem Anhydri81 nachShiind'*® kein isomerenreines Produkt isoliert
werden.

Uber den Grund der Isomerisierung kann nur spekuklierden. Bekanntlich ist 4-DMAP in
Kombination mit66 oder81in der Lage, bei der Aktivierung,-ungesattigter Carbonsauren
die E/Z-Isomerisierung zu katalysier€i>**") Mechanistisch wird dabei eine reversible Mi-
chael-Addition angenommen. Diese kdnnte mit deneseResultat von dem weichen Nukle-
ophil Selen auf einem intramolekularen Weg durctigegfwerden. Es ist hinreichend doku-
mentiert, dass Selenverbindungen konjugierte Aotdith eingehelt®® Andererseits ist Car-
bonsaure20 B,B-disubstituiert, was diesen Prozess eigentlichamgdamen sollte. Nach den

gescheiterten Veresterungen wurde entschiedererdiassatz zuriickzustellen.

3.9 Synthese des Metathesevorlaufers 19c lber efatle-Kupplung

Alternativ zu der Selenoxid-Eliminierung war gepla@arbonsaur@1 mit Alkohol 17c zu
verestern (Kapitel 2, Schema 4) und das 1,4-DiénQfC C-C°) anschlieBend mittels einer
Kreuzkupplung aufzubauen. Aus der vorherigen Rbafien sich folgende Schlisse ziehen:
(1) Es musste eine neue Synthese der Carbongaunesgearbeitet werden. Eine Verseifung
desZ-Alkenoyliodid 75 schien ungeeignet, da diese Verbindung bereitsr utgn basischen
Bedingungen deB-Alkyl- SuzukiKreuzkupplung zum Alkin74 eliminierte (Abschnitt 3.8).
Diese These bestatigte sich bei Behandlung Z®mit KOSiMe; in Benzol™® wobei sich

das Startmaterial zersetzte (Schema 39).
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I o 3.0 eq. KOSiMe, 0
A B L
TBSO OEt TBSO X~ “0oH /\/J\OEt
TBSO
75 21 74

Schema 39Zersetzung vofi5 bei Esterhydrolyse.

(2) Auch die geplante Veresterung zwisci&eund 21 beinhaltet stark basische Komponen-
ten (4-DMAP, NEg, s. Tabelle 6), die eine Eliminierung begunstigénnten. Eine erneute
Evaluation der Bedingungen war daher nétig. (3) d&iKreuzkupplung muss eine hohe To-
leranz gegenuber vielen funktionellen Gruppen sbsellt werden. Vor allem darf das Al-
lylanionaquivalent keine basischen Eigenschaftesitzen, weshalb der Fokus auf eils#il-
le-Kupplung lag**>®

Die Synthese der Carbonsa@®'®” ging von 3-Butin-1-ol 72) aus, das im ersten Schritt
TBS-geschitzt*® dann mitn-BuLi deprotoniert und mit Paraformaldehyd zum pnamyli-

schen AlkohoB2 in guter Ausbeute verlangert wurde (Schema 40)

1.0 eq. TBSCI 1.1 eq. n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h OH
1.5 eq. Imidazol 5.0 eq. Paraformaldehyd /\/
= DMF, RT, 1 h Z -78 °CzuRT, 16 h =
= , ) _ 2 ) _ =z
HOM ; TBSO/\/ TBSO
97% 81%
72 73 82
3 mol% [Cu(CH5CN),]OTf
2.2 eq. Red-Al®, 10 mol% KOt-Bu 3 mol% 2,2"-Bipyridin
0°CzuRT,25h 3 mol% TEMPO
dann 0 °C, 1.2 eq. EtOAc [ 6 mol% N-Methylimidazol
dann 1.5 eq. I, THF, =50 °C zu RT W CH3CN, O, RT, 50 min
: TBSO OH : >
75%
83
| | O
4.6 eq. NaCIO, 4.6 eq. NaH,PQO4, H,O /\)\/U\
TBSO/\MO t-BUOH/THF/2-Me-2-Buten = 3/1/1, RT, 80 min Tgso X" “OH
84 81% 21

Schema 40Synthese der Carbonsa@e

Zum Aufbau der dreifachsubstituierten Doppelbindikam eine Methode vo@orey*® zum
Einsatz, die das Vinyliodi@3in 75% Ausbeute als einziges Diastereomer lieféntetatt der
Oxidation des allylischen Alkohols mit MnQdas dafur bekannt ist chargenabhangige Quali-
taten zu liefern und einen groRen Uberschuss efgrdurde ein CiTEMPO-basiertes Ver-
fahren naclstahi*®®® erprobt. Dieses erwies sich auch im GrammmaRssateproduzierbar

und bendtigt als sekundares Oxidationsmittel adigstiith einen Sauerstoffballon (1 atm),
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wodurch die Reaktion bereits nach 50 min abgessatosvar. In einem optimierten Protokoll
nach Christmanft®®®! wurden die Molaquivalente der Reagenzien noch eweifesenkt
(2 mol% [Cu(CHCN),JOTf, 1 mol% diMeObpy, 1 mol% TEMPO, 2 mol% 4-DMAPJo-
dass der Aldehy@4 in 89% Ausbeute erhalten werden konnte. Nach kufd&ration Gber
Kieselgel war es praktikabler, den instabilen AlgtéB4 direkt einerPinnickOxidatior'®*!

zu unterwerfen. Dadurch konnte die Carbons&lren 81% Ausbeute Gber zwei Stufen iso-
liert werden.

Wie bereits angekommen, zeigte sich bei der ddmdgénden Veresterung (Schema 41) das
Eliminierungsbestreben des Alkenoyliodids: Bedirgem nachyamaguchi*****® bei denen
NEt; als Base eingesetzt wurde, lieferten maximal 6@% Eroduktes85, zusammen mit
~10% des Alkins86. Der Anteil des Eliminierungsproduktes erh6htehssogar auf 21%,
wenn 4-(1-Pyrrolidinyl)pyridin mit DIPEA verwendeturde. Diese Beobachtungen waren
tiberraschend, d&orey*® bei einer ahnlichen Transformation keine Eliminieg mit den
beiden Basen NEbder DIPEA beobachtete. Andere Veresterungsmeth(Qag. Tabelle 6)
nach Shiind™®® mit Anhydrid 81, Mukaiyam&®? mit 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodidB0
oder Kital*>>*** mit Ru'/Ethoxyacetylen als Aktivatoren ergaben entwedéndte oder nur

geringen Umsatz.

1.5eq.21,3.0eq. 87
1.0 eq. 4-DMAP
2.0 eq. 66, Toluol
0°CzuRT,7h

78%

Cl Cl
0O /\)I\/lol\ _ N/l ’ \\
TBSO S NoH NS A, 0 OoTBS
Cl C
66 21 87 86 0)\/

Schema 41Veresterungsbedingungen zwiscHétt und21.

Da nur dieYamaguchieresterung mit 2,4,6-Trichlorbenzoeséurechl@tdbrauchbare Er-
gebnisse lieferte, musste eine Base gefunden wediereine kompetitive Eliminierung un-

terdriickt. Bereits vorher war im Zuge der Veresigekampagne 3,4-Dihydrd-2
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pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-on 87) aufgefalleri!®® das aufgrund seiner schwach basischen Be-
tain-Struktur als Protonenfanger bei ddukaiyamaVeresterung verwendet wurde. Unter
optimierten Bedingungen (Schema 41) wurde daheg §&gen87 ersetzt, wodurch das Al-
kenoyliodid85in 78% Ausbeute isoliert werden konnte.

Erste Versuche, um Bedingungen fur 8tdle-Kreuzkupplung zu etablieren, wurden anhand
des Alkenoyliodids’5 durchgefuihrt (Schema 42). Bereits nach wenigen t&eséstellte sich
heraus, dass ein Katalysatorsystem augdBe); und AsPh in DMF*¢ das Dien88 mit
der héchsten Ausbeute lieferte. Allerdings konngesdiulenchromatographische Abtrennung
von zinnorganischen Verbindungen bei der Testreakticht immer erreicht werden. Andere
Katalysatoren wie CuTC in NMB®" Pd(dbay/PPh, Pd(PPHJ/CuTC in DMHX*® oder
PACL(CH5CN), in NMP% ergaben maximal 50% Ausbeute.

1.3 eq. ~\_-SNBU;
10 mol% Pd,(dba);-CHCl; |
| O 20 mol% PhsAs 0

DMF. RT, 7 h
TBSOWLOEt - A

70% TBSO OEt
75 88

Schema 42 Testsystem fiir distille-Kreuzkupplung.

Neben einer hohen Ausbeute sollte sichergestelieve dass bei der Reaktion keine Isome-
risierung stattfindet. Dies war unter allen getiestdBedingungen der Fall. Ubertragen auf das
Alkenoyliodid 85 (Schema 43) lieferte digtille-Kreuzkupplung den Metathesevorlaufétc

in 93% Ausbeute als einzelnes Diastereomer. Wemn Miblaquivalente des Allyltm-
butylstannans annahernd verdoppelt wurden, konietKdtalysatorbeladung auf 7.5 mol%
gesenkt werden. Die Abtrennung der zinnorganisdReste gelang hier problemfrei durch

einfache Saulenchromatographie.

2.5eq. ~_-SnBus
7.5 mol% Pd,(dba);-CHClI;
15 mol% PhzAs
DMF, RT,1.5h

93%

Schema 43:Synthese des Metathesevorlaufe9s.
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Die modifizierte Yamaguchieresterung in Kombination mit einestille-Kreuzkupplung
eroffnete einen Zugang zum Metathesevorlatfarin hoher Ausbeute und Reinheit. Durch
diese Reaktionsfolge konnte eine Isomerisierung efapfindlichen &C®-Diens komplett

unterdrickt werden. Das nachste Ziel war nun dig&ihlussmetathese.

3.10 Ringschlussmetathese zweier 1,4-Diene

Die Ringschlussmetathese zum Aufbau des 14-gliedrigakrolactons war ein Schlussel-
schritt in der gesamten Synthese, der vorsichtigrogrt werden musste. Da bei dem vorhe-
rigen Ringschluss (Abschnitt 3.7) bereits brauchb&rgebnisse mit denGrubbsill-
Katalysato68™*"! erzielt wurden, sollte auf diesen aufgebaut we@emema 44, Tabelle 7):

s. Tabelle 7
_—

Schema 44 Ringschlussmetathese zum Aufbau @&n

Die Behandlung void9c mit 10 mol%68 in siedendem C}Cl, lieferte zwar das gewunschte
Produkt 88 in 41% Ausbeute, jedoch waren noch mindestens xvediere Produkte per
Dunnschichtchromatographie sichtbar (Eintrag 1).d&sem Zeitpunkt konnte auch die Bil-
dung desZ-Isomers nicht ausgeschlossen werden. Bei Raumtatupesrgab die Reaktion
nur geringen Umsatz (Eintrag 2). Durch den Wechselloluol als Losungsmittel sollten
nicht nur hohere Temperaturen erreicht werden, ewneduch eine gesteigerte Aktivitat des
Grubbsli-Katalysators 68131 Eine weitere Modifikation war der Zusatz von 1,4-
Benzochinon89 oder dessen perfluoriertem Analog8, die potentielle Rutheniumhyd-
ridspezies abfangen sollten, ohne die katalytistktvitat herabzusetzefh’*! Diese MaRk-
nahmen fihrten insgesamt zu keiner Verbesserunlyvéige bildeten sich signifikante Men-
gen an Nebenprodukten (Eintrdge 3 und 5), wobeisdewer abtrennbare, verkirzte Mak-
rocyclus 90 NMR-spektroskopisch identifiziert werden konntealWkscheinlich findet eine
Kreuzmetathese des freiwerdenden Ethylens mit d&CE-Doppelbindung unter Abspal-
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tung von Allylbenzol statt. Der kontinuierliche Ang-Strom treibt das Ethylen daher nicht
nur zur Verschiebung des Gleichgewichtes aus, soralech um diese Nebenreaktion zu un-
terdriicken (Eintrage 3 und 5). Alternativ ist awh Relay-Mechanismus denkbar, bei dem

der Katalysator direkt zur’&C**-Doppelbindung transferiert witd’?

Tabelle 7: Erste Studien zur Ringschlussmetathese (Schema 44)

# Bedingungeff’ Resultat

1 10 mol%68, CH,CI, (1 mM), Rickfluss, Ar-Strom, 75 min 4198

2 10 mol%68, CH,CI, (1 mM), RT, 12 h geringer Umsatz
3 20 mol%68, 40 mol%89, Toluol (1 mM), 90 °C, 1.5 h ~57%88:90(1:1)
4 20 mol%68, 40 mol%89, Toluol (1 mM), 35 °C, 3 h 31%8

5 20 mol%68, Toluol (1 mM), Ar-Strom, 50 °C, 3 h ~6988:90(4:1)
6 20 mol%68, 40 mol%91, (CH,CI),, 60 °C, Ar-Strom n.b.

[a] 10 mg Maf3stab voh9c

MesN_ _NM 0
es es
F F
cu,,;(
U=
C —\ph F F
PCys o] o]
68 89 91

Zur Identifikation weiterer Verunreinigungen wurdeie Rohprodukte der Metathese (Eintra-
ge 4 und 5) mittels HPLC-HRMS-Analyse untersuchdbB® wurden neben den Massen der
Makrocyclen88 und 90 noch weitere, dazu isomere Produkte mit untersiibleen Retenti-
onszeiten gefunden (Abbildung 11). Der 13-gliedi@gbocyclu®92 konnte als einzige Ver-
bindung qualitativ isoliert und NMR-spektroskopisthchgewiesen werden. Wahrscheinlich
fand auch die Bildung des CarbocycB&statt. Beide Produkte sind auf die metatheseaktive
C'®.Cc*®-Doppelbindung zuriickzufiihren, die einen Ringschluster Abspaltung von Al-
lylbenzol mit der G-C°®-Doppelbindung eingehen kann, gefolgt von einer libgn
Kreuzmetathese9@ — 93). Auf den 12-gliedrigen Carbocycl®} gab es zwar keine NMR-
spektroskopischen Hinweise, jedoch konnte die Bigdaufgrund der z92 gleichen Sum-
menformel nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Eine eingehende Analyse lieferte aul3erdem Spursrkdetrahierten Makrocyclud5, der
vermutlich aus einer der Ringschlussmetathese sohgdteten 1,4-Dien-lsomerisierung

stammt, woraus der Verlust einer Methyleneinhestultgert. Da keine quantitative Isolierung
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moglich war, konnte nicht festgestellt werden, \nek der 1,4-Diene (€C° oder C-C°) iso-
merisierte.

Bildung von
92 und 93

Ringschlussmetathese

L v

Bildung
von 94

0]
| OTBS
TBSO X
92 94
(C3gHgs06Si5) (C3gHg506Si5)

“0
N

95
(C44H7206Siy)

Abbildung 11: Mégliche Nebenprodukte der Ringschlussmetathededaren Entstehung.

Trotz der niedrigen Ausbeuten konnte genug saubddegsrial des Makrolactorn88 gewon-
nen werden, um die Bestimmung dex@-E/Z-Selektivitat nach der Ringschlussmetathese
vorzunehmen. Obwohl alle NMR-Daten auf nur ein Baemomer hindeuteten, erwies sich die
genaue Analyse der vicinalen Kopplungskonstantéograu den Verbindunge®i7a und67b
(Abschnitt 3.7) als schwierig. Die entscheidendfimischen Protonen an>® tiberlappten
mit denen von &und C*° (Abbildung 12, oben). Hier zeigte sich das Potnies zuvor ent-

wickelten Homoentkopplungsexperiments, wodurch zi¥ebletts mit je einer Kopplungs-
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konstanten von ungefahr 15.6 Hz identifiziert werd®nnten (Abbildung 12, unten). Die
anderen Signale mit aliphatischen oder keinem Kapggpartner traten nur als Singuletts auf.
Anhand dieser Daten konnte von eiieKonfiguration der &C°-Doppelbindung ausgegan-

gen werden.

H2

H6/H19
H5/H8

H13/H15

[ ]

15.6 Hz 15.6 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.75 5.70 5.65 5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80 4.75
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 12: *H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDG) von 88 zwischen 4.75-5.75 ppm (oben) und homoent-

koppeltes Spektrum im gleichen Bereich (unten).

Die Anzahl an Nebenprodukten belegt, dass@erbbsli-Katalysator68 fur diese Umset-
zung wenig geeignet ist. Daher wurde ein breit lagjes Katalysatorscreening mit dem Ziel
durchgefiihrt, die Ausbeute des Makrolact88szu erhohen (Tabelle 8). Katalysa@s,*"!
der durch seine-tolyl-Reste am NHC in der Lage ist, diese vom Rieakzentrum wegzu-
drehen, lieferte nur einen geringen Umsatz. Dieb&use wurde nicht bestimmt (Eintrag 1).
Im Gegensatz dazu wurden bei dem hochreaktivenyéatar97*"> nur Spuren des Makro-
lactons88 beobachtet. Es bildete sich fast ausschliel3liéBo(Busbeute) der verkirzte Mak-
rocyclus90 (Eintrag 2). Mit dem ionischen Katalysat®8™"® der sich durch seine leichte
Abtrennbarkeit auszeichnet, wurden erstmals Ubé&b Busbeute erreicht (Eintrag 3), die
durch den vorGrela!”” modifiziertenHoveydaGrubbsKatalysator99 noch leicht gesteigert

werden konnte (Eintrag 4). Der luftstabBehrockKatalysatorL00 nachFiirstner*"® der vor
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der Reaktion durch die Zugabe von ZnGtler MnC} unter Generierung des entsprechenden

Bipyridin-Komplexes aktiviert wird, ergab keinen Qatz.

Tabelle 8: Katalysatorscreening und Optimierung der Metathese.

# Bedingungeff’ Resultat
1 20 mol%96, 40 mol%91, Toluol (2 mM), 35 °C, 7 h n.b.

2 10 mol%97, 20 mol%91, Toluol (1 mM), 50 °C, 2 h, kein &t 66%90

3 10 mol%98, 20 mol%91, CH,Cl, (1 mM), 45 °C, 3.5/ 51%88

4 20 mol%99, 20 mol%89, Toluol (1 mM), 35 °C, 8 h, kein Ar 5488

5 20 mol%100, Toluol (1 mM), RT zu 50 °C, kein At n.b.

6 20 mol%99, 20 mol% CyPO, Toluol (2 mM), 40 °C, 4.5'% 40%88
7 20 mol%99, 40 mol%91, Toluol (1 mM), 60 °C, 3 50%88
8 20 mol%99, 40 mol%91, Toluol (1 mM), 40 °C, 4 'R 56%88
9 20 mol%99, 40 mol%91, CH,Cl, (1 mM), Riickfluss, 4h+3h 61%88
10 20 mol%99, 40 mol%91, CH,Cl, (1 mM), Riickfluss, 8h?+2h  64%88
11 20 mol%99, 40 mol%91, (CH,CI), (1 mM), 60 °C, 2.5 64%88
12 20 mol%101, 40 mol%91, Toluol (1 mM), 40 °C, 5 53%88"°
13 2 x 5 mol%102, CH,Cl, (1.5 mM), RT, 3 h, kein A? 83%88

[a] Falls nicht anders angegeben, wurden alle A&esénter einem kontinuierlichen Ar-Strom durchgefiiis

ist nur das isolierte Hauptprodukt angegeben. Médr3€ic 10-15 mg; [b] Katalysator wurde per Spritzenpumpe
iiber die Reaktionszeit zugegeben; [c] AufarbeitnaghDiver™”® mit CNCH,COOK; [d] Der Katalysator wur-
de vorher bei 100 °C mit 20 mol% Zn@der MnC} in Toluol aktiviert; [e] NMR-Ausbeute.

\6 & /_\ ©y MesN/_\NMes MesN/_\NMes
=g * g g
cl’ | t cl’ | cl’ |
\<O b OTs
Ph

NEt,H
96 97 98 99

re ;N ~i-Pr IIDCy3 o |
Cl ‘.
HsC(F5C),CO,, I Ph . 6
3C(F5C)2 /'Mo\/ CI'R|U=\ CI' u=
HaC(F5C),cO7/ N7 Ph Cy3
=

i

|
N | PCy;
NS
100 101 102 89 91

An diesem Punkt wurde entschieden, die BedingurigeGrelasKatalysator99 weiter zu

optimieren (Eintrage 6-11). Der Einfluss des Isdsierungsinhibitors Tetrafluorchinol
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konnte bestatigt werden, da die Ausbeute mgPC)} " geringer war. Die langsame Zugabe
des Katalysators Uber eine Spritzenpumpe konntAuseeute nicht signifikant erhéhen. Erst
eine Kombination dieser Malinahme mit dem Wechsell#Cl, steigerte die Ausbeute des
Makrocyclus88 auf Uber 60%. Unter Umstanden nahm dabei die tlistit des freiwerden-
den Ethylens ab, wodurch weniger Nebenproduktddgthivurden. Da sich unter dem konti-
nuierlichen Ar-Strom das Losungsmittel schnell Metitigte, wurde CHCIl, gegen hodher
siedendes (CHCl), ausgetauscht. Optimale Ergebnisse bis maximahig&tartmaterial 9c
wurden erreicht, wenn alle Komponenten direkt viergeund bei 60 °C gerihrt wurden (Ein-
trag 11). Dadurch konnte der MakrocycR&in 64% Ausbeute erhalten werden, zusammen
mit ~6% des verkurzten Makrocycl@. Eine Halbierung der Katalysatormenge unter an-
sonsten gleichen Bedingungen (10 md@% 20 mol%91) fihrte zu 52% Ausbeute v@8.
Die saubere Isolierung des Produktes und Abtrendesg<atalysators gelang am einfachsten
mittels eines Protokolls voRiver.*”® Dabei dient das Isocyanid CN@EOOK nicht nur als
sehr polarer Ligand, sondern beendet auch kordgrolllie Metatheseaktivitat des Katalysa-
tors.

Aufgrund des schlechteB/Z-Verhaltnisses von ~2:1 bei der ersten Ringschlesstinese
(Abschnitt 3.7) ist deGrubbsl-Katalysator101*?! erst spater getestet worden. Nicht opti-
mierte Bedingungen lieferten das Prod8Btin 53% NMR-Ausbeute und 21% nicht abrea-
giertes Startmaterial (Eintrag 12). Bemerkenswestese wurden weder der verkirzte Mak-
rocyclus90, dasZ-Isomer oder andere Nebenprodukte beobachtet. Deah®él zu CkLClI,
und 10 mol% des Indenyliden-Komplex&82 nachFirstnef**” ergab schlieRlich das Mak-
rolacton88in 83% Ausbeute als einziges Diastereomer (Eint&jg

Die Ringschlussmetathese erdffnete einen effizre@iggang zu MakrolactoB8 mit bis zu
83% Ausbeute des reindrilsomers. Obwohl di€&rubbsKatalysatoren zweiter Generation
das thermodynamischi-lsomer bevorzugt bilden, ist die Selektivitdt selnworherzusa-
gen!*®Y Da sich im Fall von Ripostatin E) selbst mit derGrubbsKatalysatoren der ersten
Generation, die im allgemeinen schlechtBfg-Selektivitaten liefern, nahezu ausschlief3lich
das E-Isomer bildete, kann von einer hohen intrinsisclsatektivitat fur die Bildung des
C>-C%-E-Makrocyclus ausgegangen werden. Die hohe Chentdisitit der Grubbsi-
Katalysatoren gegeniiber den reaktiveren, monosuiesten Doppelbindung&fi? erklart,
warum im Gegensatz zu d€&rubbsli-Katalysatoren keine Nebenprodukte identifiziestr-
den konnten. Letztere sind reaktiver und damitenldage, auch dreifachsubstituierte Olefine

umzusetzef®l
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3.11 Abschluss der Synthese

Zum Abschluss der Totalsynthese von Ripostati?Bwaren prinzipiell folgende Schritte
notwendig: (1) Entschiitzen des primaren TBS-Ethar€?®, (2) Oxidation des primaren Al-
kohols zurB,y-ungeséttigten Carbonsaure, (3) Entschiitzen deru@d C>-Alkohole (Sche-
ma 45).

"
o)

88 o)\/

Schema 45:Uberfiihrung des Makrolacto®8 in Ripostatin B 2).

Die erste Strategie sah eine andere ReihenfolgeZuméachst sollten alle Schutzgruppen ab-
gespalten und schlie3lich der primare Alkohol siekur Carbonséaure in einem Ein- oder
Zweistufenprotokoll oxidiert werden. Dies solltefguund seiner héheren Reaktivitadt und
Zuganglichkeit moéglich sein. Weiterhin konnte anhales Makrocyclu$8 erprobt werden,
ob eine Verseifung oder reduktive Spaltung deS-REopylesters in Anwesenheit des
a,pf-ungesattigten Lactons maoglich ist (Schema88&,~ 103). Die Hydrolyse mit KCO; in
MeOH lieferte sowohl mit Aquimolaren Mengen, alshamit einem Uberschuss der Base bei
Temperaturen von bis zu 50 °C meistens geringe tm<$&! NaOMe in MeOH, Tetrabuty-
lammoniumhydroxid oder LiOH in MeOH ergaben maxineaite Ausbeute von 30%. Die
NMR-spektroskopische Analyse der Rohprodukte ltefeudem Hinweise auf eine Lacton-
offnung.

Patersonbeschrieb in der Totalsynthese von Concanamytf! Eie reduktive Abspaltung
eines Benzoesaureesters in Anwesenheit eiffeangesattigten Lactons mit DIBAL. Unter
diesen Bedingungen (3.0 eqg. DIBAL, gH,, =78 °C, 1 min) konnten 58% des Alkohdl33
isoliert werden. Leider stellte sich diese Reakta® schwer reproduzierbar heraus, sodass
weitere Hydridquellen (LiAlH, DIBAL in THF, LiEt;BH) getestet wurden, von denen
LiEtsBH in THF bei —40 °C die besten Ergebnisse (71%b&usel103) lieferte (Schema 46).
Durch die Entschitzung des primaren und sekunddm8-Ethers mit ungepuffertem
HF- Pyridin konnte schliel3lich das TritD4in 88% Ausbeute erhalten werden.
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HF-Pyridin, THF
0°CzuRT,4h

88%

“orR TBSO” %

88 R = Propanoyl 3.0 eq. LiEt;BH, THF

-40°C,15h
71%, 83% brsm

103R=H =—
Schema 46 Synthese des Triotk04

Die selektive Oxidation des?&Alkohols (Schema 47, Tabelle 9) konnte in vielegratichen
nicht realisiert werden. Bei déteynsOxidatiort*®® handelt es sich um ein einstufiges Proto-
koll, das in der Totalsynthese von Ambruticin ndelsobselt®” gute Resultate lieferte. Dazu
wurde der Katalysator, elementares Pt, aus Bt@ch Reduktion unter einer Wasserstoffat-
mosphare bei 5 bar frisch hergestellt (EintragVlij.dem Triol 104 konnte unter den Oxida-
tionsbedingungen nur Startmaterial zurickgewonnerdan. Ein System aus TEMPO und
NaOCI als sekundares Oxidationsmittel (Eintrag r2)einem zweiphasigen G8l,/H,0-
Gemisch, das ebenfalls direkt die Carbonséaurerfiedellte, fiihrte zur Zersetzung des Start-
materials’®®!

Als néachstes wurden zweistufige Methoden untersumitdenen der Aldehyti05 entweder
isoliert oder direkt weiter oxidiert werden solligintrage 3-5). Bei einer TEMPO-
Oxidatiort*®® bildete sich ein isolierbares Produkt, das'#NMR jedoch drei Aldehydsig-
nale aufwies. Entweder wurde zusatzlich ein sekwardalkohol oxidiert oder def,y-
ungesattigte Aldehyd isomerisierte/zersetzte ¥RhAhnliche Ergebnisse ergab auch eine
DessMartin-Oxidation!*°” SchlieRlich konnte bei der Methode naey**Y! mit TPAP/NMO
nur Triol 104 zuriickgewonnen werden, wahrend sich uﬁlfdizneFMoffatt-Bedingungeng]
das Startmaterial zersetzte.

Tabelle 9

104 --- - | 7 1 0 | {------ > Ripostatin B (2)

Schema 47:Selektive G-Oxidation.
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Tabelle 9:Versuche zur selektiven Oxidatioh04 — 2).

# Bedingungen Resultat

1 Pt, Q, H,0, IPA, Aceton, NaHC@ 50 °C 77%104

2 TEMPO/KBrh-Bu,NCI/NaOCI/NaHCQ, CH,CI,, H,O, RT Zersetzung

3 10 mol% TEMPO, 1.1 eq. Phl(OA¢BIO,, CH,CN, RT unselektive Oxidation
4 10 mol% TPAP, 1.5 eq. NMO, 4A Molsieb, @&, RT 80%104

5 3.0eq.DCC, 1.0 eq. Pyridin, 0.5 eq. TFA, DMSGHPRT Zersetzung

Nach diesen Ergebnissen schien ein schrittweisegelien erfolgversprechender, bei dem
zunachst der priméare ?EAlkohol entschiitzt, oxidiert und anschlieRend @¥ und C>
Alkohole freigesetzt werden. Dennoch konnten wigdntHinweise zur Synthese der exocycli-
schen Carbonséaure gewonnen werden, wonach einfegestProzess vorzuziehen ist, da sich
der Aldehydl05als instabil herausstellte.

Um das Chemoselektivitatsproblem der Oxidation mgehen, wurde der®&TBS-Ether des
Makrocyclus 88 mittels gepuffertem HF-Pyridin/Pyridin in THF bei °C oder TASF in
DMF*%¥in ahnlicher Ausbeute (76%) gespalten (Schema 48).

3.0 eq. TASF, DMF
0°CzuRT,1.5h

76%

88
4.0 eq. Jones-Reagenz 4.0 eq. Jones-Reagenz
(0.5 M in Aceton), Aceton (0.5 M in Aceton), Aceton
0°C,1h 0°C,1h
70-85% 82%
NMe,

Dg._ eSiMe3F2
Me,N™ = "NMe,

TASF

Schema 48:Synthese der Carbonsau@r.

Der Versuch, die Carbonsaure (iber wassriges TEMBA@RCc), in CHCN*Y zu generie-

ren (L06 — 107), blieb erfolglos, ebenso wie eine Methode &tark™®® Diese greift auf
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TPAP/NMO-HO zurtick, wodurch der intermediér gebildete Aldelaydh Grof3teil als Hyd-
rat vorliegt und daher zur Séure oxidiert werdenrkdn beiden Fallen konnte kein Produkt
isoliert werden. Dagegen lieferte eidenesOxidation (CrQ, H,SOy, H2O) die Carbonséaure
107 im kleinen Mafl3stab (14 mt06) in 82% Ausbeute, ohne dass unter den schwefelsaur
Bedingungen der sekundaré*@BS-Ether gespalten wurde oder das Produkt isieeri
te*%) Da bekanntlich primare TBS-Gruppen auch unter sauBedingungen abgespalten
werden konnef?” lag es nahe, die Entschiitzung und Oxidation aitopfreaktion durchzu-
fuhren. Auf diesem Weg konnte die Carbonsdrédirekt aus dem Makrocycl@&8 in Aus-
beuten zwischen 70-85% erhalten werden (Schema 48).

Die finale Abspaltung der Schutzgruppen erwies gdoch als schwierig. Vor allem war die
dunnschichtchromatographische Reaktionskontrotigesichrankt, da die Carbonsaurefunkti-
onalitat die gesamte Polaritat der Verbinddfy bestimmte. Um dieses Problem zu umge-
hen, hat es sich in der Praxis als vorteilhaft esen, einén situ Funktionalisierung der In-
termediate mit TMS-Diazomethan durchzufuhren.

Die besten Ergebnisse zur Synthese von Riposta#) ®urden erzielt, wenn zuerst det'C
TBS-Ether mit ungepuffertem HF-Pyridin abgespaltende (76% Ausbeut&08), gefolgt
von der reduktiven Spaltung de$*®ropionats mit einem Uberschuss Lt bei 40 °C
(43% Ausbeute, 68%brsm Schema 49, oben). Eine Reduktion dgsungesattigten Lac-

tons oder der exocyclischen Carbonsaure wurde hatibachtet.

HF-Pyridin, THF
0°CzuRT,3h
76%

0 4.5 eq. LiEt;BH
THF, -40 °C, 35 min
H 43%, 68% brsm

o

107 OH
“OH
Ripostatin B (2)
A
b > (Y YN ™ "OH ccmee
3.5 eq. LiEt;B
THF,-40°C,1h

Schema 49Finale Entschitzung der Carbonsaleg.
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Im Gegensatz dazu lieferte eine umgekehrte Reatdrenfolge weniger gute Resultate.
Zwar konnte auch das'GPropionat zuerst entschiitzt werden (Schema 48njyrda aber die
Reaktion nicht vollstandig verlief, gelang die Adsinung des Startmateridl®7 vom Produkt
109 nicht sauber. Schlie3lich sollte die Ausbeute fdelen Propionatentschitzung0g8 —

2) weiter optimiert werden. Allerdings konnte hieit etablierten Bedingungen wie;€Os in
MeOH, Tetrabutylammoniumhydroxid in THF, DIBAL inHzCl, bei =78 °C oder NaOMe in
MeOH kein besseres Ergebnis erreicht werden.

Parallel zu der Synthese von Ripostatin2Bdemald Schema 49 wurde noch ein alternativer
Zugang Uber einen Schutzgruppenwechsel ‘Brutersucht. Ausgehend vom freien Alkohol
103 (Synthese Schema 46) wurde di&-Bosition unter nicht optimierten Bedingungen in
70% Ausbeute TBS-geschitzt (Schema 50). Dies switénde der Synthese eine gleichzei-
tige Abspaltung beider Schutzgruppen erméglicheidér stellte sich die &Position unter
schwefelsauredonesBedingungen als saurelabiler heraus, als dfeP@sition innerhalb des
Makrocyclus. Es konnte zwar das Produkfl in bis zu 90% Ausbeute isoliert werden, aller-
dings nur als saulenchromatographisch nicht tremsb@emisch mit dem'&Keton und/oder

anderer Isomere. Daher wurde dieser Ansatz nichemeerfolgt.

1.5 eq. TBSOTf
2.0 eq. 2,6-Lutidin
0°CzuRT, 16 h

70%

103

3.0 eq. Jones-Reagenz
(0.5 M in Aceton)
Aceton, -20 °C zu 0 °C

--------------------- >

Schema 50Versuchte Synthese der Carbonsélir&nach Anderung der Schutzgruppenstrategie.

Insgesamt gelang die Synthese von Ripostati®)Bausgehend von Makrolact@&3 in drei
Stufen. Obwohl bei der reduktiven Propionatspaltong moderate Ausbeuten erreicht wur-
den, verzichtet diese Sequenz auf zusatzliche 3ghugpenmanipulationen, die zu einer er-

hohten Gesamtstufenzahl gefuhrt hatten.
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3.12 Strukturbestatigung

Die analytischen Daten (DC, IR, HRM$]$*) des synthetischen Ripostatins® §timmten
gut mit den publizierten WertEfl des Naturstoffes tiberein. Lediglich bei der oftistRota-
tion gab es eine geringe Diskrepang]4f° = +35.7 (c = 1, MeOH), gemessen +26 (c = 0.5,
MeOH)) zwischen den absoluten Werten. Der Verglagfischen dentH-NMR-Spektrum
des synthetischen Ripostatins B (ind den Daten des Naturstoffes in der Publikabiffen-
barte geringe Abweichungen von maximal 0.2 ppm, atem im Bereich der £-C*-
Protonen. Da$*C-NMR-Spektrum zeigte in dieser Region Differenbi2.0 ppm. Die Syn-
these eines potentiellen Diastereomers konnte dineh direkten Vergleich déH-NMR-
SpektreH®® ausgeschlossen werden (Abbildung 13). Aufgrundhiéren Ubereinstimmung
wurde gleichzeitig die Integritat der publiziert8truktur bestatigt.

0.25-

0.204

0.154

0.10

Narmalized Intensity

0 35__1.-k~*‘ k__M_JI__U.—,Juule |‘ -

75 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 a0 25 20 15 10
Chemical Shift (ppm)

/ I\__ —— IL—_JJ (WY, L_J-l lk.f I‘l L -~ ,\N 'J (O |

Abbildung 13: Vergleich defH-NMR-Spektren (600 MHz, MeOHaizwischen synthetischem (oben) und

nattrlichem Ripostatin B2f (unten).
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4 Synthese von aza-Ripostatin B

4.1 Allgemeine Uberlegungen

Nach dem erfolgreichen Abschluss der TotalsyntlveseRipostatin B Z) sollte ein komple-
xes Derivat mit erhohter biologischer Aktivitat uathem breiteren Wirkungsspektrum syn-
thetisiert werden (Abschnitt 1.6). Zu diesem Zeitguwar aus der Arbeit voRrusov be-
kannt, dass die ‘&OH-Gruppe essentiell fiir die Inhibierung der RN&lfmerase ist, da ein
entsprechendes'&deoxy-Ripostatin A112) biologisch inaktiv war (Abbildung 14§% Wei-
tere Strukturmodifikationen wurden noch nicht vargenmen.

Inspiriert von friheren Arbeiten zu den Epothilorssilte das aza-Analogohl3 von Ri-
postatin B P) synthetisiert werden (Abbildung 14} Die Substitution des Lactons durch ein
Lactam resultierte bei den Epothilonen in einerdhtan Stabilitat gegeniber der Esterase-

vermittelten, hydrolytischen Ringoffnung. Diese kieaerte ansonsten die Verbindung.

Modifikation ~ HO
| —

O OH O O O6H O
Ixabepilon

Epothilon B (aza-Epothilon B)

Abbildung 14: Strukturen von 15-deoxy-Ripostatin Al2) und aza-Ripostatin BLL3), sowie die Modifikation

von Epothilon B zum entsprechenden aza-Analogon.

Aus chemischer Sicht konnte durch die Darstellueg aza-Ripostatin BLL3 die Belastbar-
keit und Effizienz der Syntheseroute im Hinblickf @ie Darstellung von weiteren Analoga
evaluiert werden. AuRBerdem sollte untersucht werdbrdas sensitive’@>-Dien bereits vor

der Amidierung aufgebaut werden kdnnte (SchemaBigs sollte durch die héhere Nukleo-
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philie des Amins im Gegensatz zum Alkohol mdglieims Weiterhin war geplant, das priméa-
re Amin115aus dem bereits bekannten Kefhiber eineéMitsunobulnversiod**® mit einer
Azidquelle, gefolgt von eineBtaudingerReduktioff®® aufzubauen. Carbonsautéé sollte
Uber eine Kreuzkupplung aus 3-lodalkenoylsd2ite(Darstellung: Schema 40) zuganglich

sein.

TBSO™

NN oTBS
H\

“ro1BS Amidkupplung

aza-Ripostatin B (113) 114

Kreuzkupplung

o) \ l °
Y HO T oTBS
“OTBS Staudinger

Reduktion
115 116

Schema 51Retrosynthese von aza-Ripostatitf1a.3).

4.2 Synthese der Kupplungspartner: Amin 115 und Caronsaure 116

In der ersten Sequenz diente das Ké&idals Startmaterial und war nach Linchpin-Kupplung
(Abschnitt 3.4, Schema 28) und Thioketalspaltungs@hnitt 3.5, Schema 30) im Gramm-
maRstab zuganglich. Zuerst lieferte esiyerReduktion nactPrasad® das Diol117in exzel-
lenter Ausbeute und Diastereoselektivitat (je 9%%0,— 117, Schema 52). Der besser zu-
gangliche ¢>-Alkohol wurde anschlieRend selektiv TBS-gesch{iff% Ausbeutel 18).%%!
Optimale Resultate wurden erzielt, wenn TBSCI (barper Spritzenpumpe zu einer Lésung
aus Diol117und Imidazol bei 0 °C getropft wurde. Mit TBSOTdrknte auch bei =78 °C kei-
ne selektive Monoschitzung erzielt werden. Miesunobulnversion mit Diphenylphosphor-
saureazid {18 — 119 gelang selektiv in 93% Ausbeut€” Triphenylphosphinoxid und an-
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dere Verunreinigungen konnte aufgrund des groR3éariRwsunterschieds leicht per Saulen-
chromatographie vom Produkt abgetrennt werden. Blescthluss der Sequenz bildete eine
StaudingerReduktion des Azid419 mit wassrigem PR{¥? die das primare Amid15in

86% Ausbeute ergab-BusP lieferte nur Ausbeuten bis maximal 60%.

1.5 eq. Et,B(OMe)
THF/MeOH = 4/1, =78 °C, 15 min
dann 1.5 eq. NaBH, —78 °C, 45 min

99%, dr > 99:1

117

1.5 eq. PPh;
1.5 eq. DIAD
2.5 eq. TBSCI, THF, RT, 15 min
5.0 eq. Imidazol dann 1.3 eq. DPPA
DMF,0°C,4h RT,2.5h
74% 93%
118 119
2.0 eq. PPh Q
. . 3 .
THF/H,0 = 9/1 '-PFO\H/N\\NJ\O,_Pr PhO-P—N,
. |
Ruck;lg;s, 4h 5 Aph
° DIAD DPPA

115

Schema 52:Synthese des Amirisl5aus dem KetoB7.

Damit die relative Konfiguration der'&C*-OH-Gruppen bestatigt werden konnte, wurde
erneut die Acetonid-Methode vdRychnovsk?Y (Abschnitt 3.5) angewendet (Schema 53).
Dazu wurde das Dial17 mittels 2,2-Dimethoxypropan und katalytischen Memdyridini-
um--toluolsulfonat in das Acetonid20 tberfuhrt (97% Ausbeute). Die charakteristischen
13C-NMR-Verschiebungen (20.2, 30.3 und 98.3 ppm) diiggen zweifelsfrei einesyn
Konfiguration. Da die folgend®litsunobuReaktion unter vollstandigeny®-Bedingungen
ablief und kein Diastereomer zu beobachten war, damit auch die gewiinschte®*c
Konfiguration im Aminll15gesichert.
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2,2-Dimethoxypropan
kat. PPTS, RT, 3 h

97%

117 120

Schema 53:Nachweis der relativen Konfiguration des Dibls7: Charakteristisch&C-Verschiebungen sind

farbig dargestellt; Acetal: rot, Methyl: blau.

Die darauf geplante Synthese der Carbonsalifeliber eine Kreuzkupplung stellte sich als

schwierig heraus (Schema 54, Tabelle 10).

o | Tabelle 10 o

HOJWOTBS HO™ NF OTBS

21 116
Schema 54 Darstellung der Carbonsaut&6

Unter bereits etablierten Bedingungen (Tabelle BiBfrag 1) wurde nur geringer Umsatz
beobachtet. Eine Erhdhung der Temperatur (Eintjagyrgab mit Pg(dba)- CHCE/PhsAs als
Katalysatorsystem in Toluol die Carbonsadfe isomerenrein in 44% Ausbeute. Aufgrund
der Polaritat war die Abtrennung von zinnorganiscResten, wobei es sich wahrscheinlich
um n-BusSnOH handelte, nicht realisierbar. Ebenfalls sditetmsatze lieferte Pd(Phin
verschiedenen Losungsmitteln (Eintrage #¥)Unter NegishiBedingungen (Eintrag 65~
konnte nur Startmaterial reisoliert werden. Dagek@mte die Ausbeute deutlich durch den
Zusatz von Kupfer(l)thiophencarboxylat (CuTC) geste werden. Dabei wurden sowohl
ohne P&Quelle (Eintrag 7) nachiebesking'®” als auch mit zusatzlichem Katalysator (Ein-
trag 8)'®” moderate Ausbeuten im kleinen MaRstab (~0.3 mmwischen 52% und 67%
erreicht.

Obwohl die Darstellung der Carbonsas tiber eineStille-Kreuzkupplung realisiert wer-
den konnte, gelang die saulenchromatographischeeing zinnhaltiger Verunreinigungen
auf dieser Stufe nicht. Die Zugabe vorgu:N][PO.Phy] zu der Reaktion (Eintrag %5 oder
eine nachgeschaltete Behandlung des Rohproduktetienem Reagef?* konnte das Prob-
lem nicht 16sen. Daher wurde entschieden, die Aoqgkung mit der verunreinigten Carbon-
saure durchzufihren und die Abtrennung der zinmosghen Verunreinigungen im An-

schluss durchzufiihren.
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Tabelle 10: Ausgewéhlté/ersuche zur Darstellung der CarbonsélLté

# Bedingungen Resultat
5 mol% Pd(dba)- CHCL, 15 mol% PkAs, nb
2.0 eqn-BusSn(Allyl), DMF, RT o
7.5 mol% P¢g(dba)- CHCL, 20 mol% PBAs, 0
2 1.5 eq.n-BusSn(Allyl), Toluol, 70 °C, 5 h 44%116
3 5 mol% Pd(PPjy, 1.5 eqn-BusSn(Allyl), Toluol, RT, n.b.
4 5 mol% Pd(PPJy, 1.1 eqn-BusSn(Allyl), PhH, 80 °C, 9 h n.b.
0, -
5 5 mol% Pd(PP4),, 1.1 eqn-BusSn(Allyl), 1.1 eq. CuTC, 20%116
1.5 eq. p-BuN][PO,Ph], DMF, RT
6 5 mol% PAG{CHsCN),, 3.0 eq. AllylZnBr, DMF/EO = 1/2, RT n.b.
7 1.2 eq. CuTC, 1.2 eq-BusSn(Allyl), NMP, 30 min, RT 679416
0,
8 5 mol% PdCJ(CH;CN),, 1.5 eq. CuTC, 5206116

1.2 eq.n-BusSn(Allyl), DMF, 30 min, 0 °C

4.3 Aufbau des Makrolactams 121

Gemal der retrosynthetischen Uberlegungen (Abgchrii) sollten zunachst das priméare
Amin 115 und die Carbonséaurgl6 verknlpft und anschlieRend das Makrolactam mittels
einer Ringschlussmetathese aufgebaut werden.

Uberraschenderweise gelang die erste Reaktiontdireter den bereits erprobtémukaiya-
maBedingungeli®*! mit einem leichten Uberschuss der verunreinigterbGnsaurel 16
dem PyridiniumsalZ80 und dem schwach basischen Protonenfa@em 88% Ausbeute
(Schema 55). Die NMR-spektroskopische Analyse edigine Isomerisierung des labileft C
C°-Diens. Zusétzlich konnte das Amid 4 auf dieser Stufe durch einfache Saulenchromato-
graphie von allen zinnorganischen Verunreinigurnigeineit werden.

Nach diesem Ergebnis lag der Fokus auf der Ringsshietathese. Auch bei dieser Reaktion
konnten die guten Resultate, die im Zuge der Tytéteese von Ripostatin B2) erarbeitet
wurden, auf das Amid14 Gibertragen werden. Der modifizieBubbsI-Katalysator1 02!
wurde dazu in drei Portionen zu einer Losung auddAbi4 in siedendem C}Cl, gege-
ben!*® Dadurch konnte das Lactah21 in 79% Ausbeute isoliert werden (Schema 55). Ob-
wohl auch hier die NMR-spektroskopische Analyse awir die Anwesenheit eines Diastere-
omers hindeutete, sollte diese Vermutung mit demblentkopplungsmethodik (Abschnitt

3.7) abgesichert werden.
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1.4 eq. 116, 1.6 eq. 80
3.2 eq. 87, CH,CI,
0°CzuRT,1h

88%

OTBS

115

3 x5 mol% 102

CH,ClI; (1.5 mM) 80 87
Ruckfluss, 4.5 h I
79% O
PCy, HO™ NF OTBS

Ph
116

., |
c” |”—
PCy3

102

Schema 55:Synthese des Makrolactarh2l

Die Analyse der vicinalen Kopplungskonstante ergalen Wert von 14.7 Hz (Abbildung 15,
unten), wodurch auch hier von eirieonfiguration der &-C®-Doppelbindung ausgegangen
werden kann. Erneut wurden keine Hinweise auf dieedsenheit eines-Isomers gefunden.
Im Fall des Lactamd21 konnte die Kopplungskonstante sogar direkt aus GeNMR-
Spektrum bestimmt werden, da sich die Verschiebdeig C-C®-Protonen zu den fC'*-
Protonen starker unterscheidet (Abbildung 15, ab®e) dem Aufspaltungsmuster de?-C°-
Protonen handelt es sich jeweils um ein dreifadhaslett mit einer grof3en 14.7 Hz Kopp-
lung und damit exakt demselben Wert, der auch dberHomoentkopplungsexperiment be-

stimmt wurde. Dadurch wird nochmals die Verlas#l@ahder Methodik illustriert.
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H19

H8

14.7 Hz
14.7 Hz

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 15: *H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDG) von 121 zwischen 5.10-5.50 ppm (oben) und homoent-
koppeltes Spektrum im gleichen Bereich (unten).

4.4 Abschluss der Synthese von aza-Ripostatin B @)1

Im Gegensatz zu dem Intermedd&® aus der Ripostatin B-Synthese waren beim Lactafn
sowohl der &%, als auch der t-Alkohol TBS-geschiitzt. Daher sollten am Ende béitl®-
hole gleichzeitig freigesetzt werden. Weiterhin @aan dieser Stelle der Synthese bereits die
Strategien vonAltmani®™ und PrusoV*® bekannt, die auch auf TBS-Schutzgruppen beim
Ripostatin B ?) zuriickgriffen. Analog dieser Ergebni§Sewurde der primare & TBS-
Ether mit Pyridin-gepuffertem HF-Pyridin bei —8 ¥elektiv in 78% Ausbeute gespalten
(Schema 56). Der primare Alkoh@PR2 wurde anschlie3end einBressMartin-Periodinan-
Oxidation unterworfen und der intermediar gebildeddehyd direkt unterPinnick
Bedingungen in 75% Ausbeute zur Carbonsdi2® oxidiert. Die Entschitzung der beiden
sekundaren TBS-Ether gelang bei —20 °C mit wassrige in CHCN und ergab aza-
Ripostatin B £13) in 79% Ausbeute.

Andere Oxidationsbedingungeh2@ — 123 wie TPAP/NMO-HO nachStark'®® oder eine
direkte JonesOxidation (CrQ, H,SQ,, Aceton) des Makrolactamk21 fuhrten zur Zerset-
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zung des Startmaterials. Diese Ergebnisse sinddtens mit Beobachtungen aus der Riposta-
tin B-Synthese (Abschnitt 3.11). Dort fuhrte dieeitte JonesOxidation durch eine vorge-

schaltete, saure TBS-Entschiitzung zu einer pani@ildung des &-Ketons.

HF-Pyridin
Pyridin, THF
-8°C,3h

78%

122

1.3.5eq. DMP, THF, RT,1.5h
2. 2-Me-2-Buten, t-BuOH, H,O
3.0 eq. NaClO, 3.0 eq. NaH,PO,
RT, 25 min

75%

5%ige HF in H,0O
CH;CN, -20°C, 4 h_

79%

aza-Ripostatin B (113)

Schema 56:Abschluss der Synthese von aza-Ripostatit E)(

Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass sichhtke vorgestellte Ripostatin B-Synthese
auch zur Darstellung von Derivaten eignet. Vielef&t konnten — teilweise mit nur gering-
fiigigen Anderungen — Gbernommen werden. Als bessndsbust erwies sich die Ring-
schlussmetathese zum Aufbau des 14-gliedrigen trectait dem Indenyliden-Komplek02
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine dstea Totalsynthesen von Ripostatin B
(2) erfolgreich abgeschlossen werd&r®!

Ripostatin B 2) wurde zusammen mit Ripostatin &) (aus dem MyxobakteriurBorangium
cellulosum(Stamm So ce377) isoliert, das 1995 in einer Bpd#re in Kenia entdeckt wur-
de. Neben der interessanten Struktur mit einem elodpgkonjugierten Trien, zeigten biologi-
sche Tests eine selektive Inhibierung der RNA-Pelyase gram-positiver Bakterien. Es tra-
ten keine Kreuzresistenzen zu klinisch validier®&famycinen mit demselben Wirkmecha-
nismus auf. Dies deutet auf eine andere BindedtelleObwohl bei Ripostatin B2J nur mo-
derate MIC-Werte um 1 pg-riiLlgemessen wurden, sind neue RNA-Polymerase Inheiito
als Antibiotika von hohem gesellschaftlichen Ingses da Bakterien in zunehmendem Um-
fang resistent gegen etablierte Antibiotika werden.

In der hier diskutierten Strategie wurde Geranytic@4) als Startmaterial identifiziert und
in wenigen Stufen in die beiden Epoxi@8 und 30 tberflihrt (Schema 57). Das allylische
Acetat diente jeweils als Fluchtgruppe und wurdeférkatalysiert mit Phenyl- oder Vi-
nylmagnesiumbromid unter Erhalt der Doppelbindungsiguration substituiert. Das chirale
Epoxid wurde im ersten Fall (Schema 57, oben) mih dmidazolidinon-TFA-Sal85 durch
eine enantioselektive-Chlorierungs-Sequenz aufgebaut, wahrend im zwdtah (Schema
57, unten) eine hydrolytische, kinetische Racenadiispg nachlacobserverwendet wurde.

4 Stufen
38%, 92% ee

ACO\W

Geranylacetat (24)

5 Stufen
41%, > 98% ee

s

30
Schema 57:Synthese der Epoxid&8 und 30.

Eine Dreikomponenten-Linchpin-Kupplung mit dem 2S-8,3-Dithian29 verknupfte beide
Epoxide (Schema 56) im Eintopfverfahren. Mit dieReaktion konnten zwei C-C-Bindungen
aufgebaut und ein Alkohol geschuitzt werden. Allegdi stellte sich die Reihenfolge der Zu-
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gabe beider Epoxide als kritisch heraus, da alsN&aktion eine baseninduzierte Cyclopro-
panbildung beobachtet wurde. Das aus der Linchpipptung resultierende Thioketal wurde
gespalten und nach diastereoselektiver Reduktisrke¢éons nacltvansTishchenkaler Al-

kohol 17cUber 3 Stufen als einziges Diastereomer in 56%bAute erhalten.

23 N 3 Stufen

56%
ein Diastereomer
ros” 55 -

2 Stufen
TBSOWLOH 73%

4 Stufen
32%

Ripostatin B (2)

Schema 58:Ubersicht zur Synthese von RipostatinZ®.

Eine modifizierteYamaguchVeresterung zwischen Alkoh@l7cund Carbonséaur2l, gefolgt
von einerStille-Kreuzkupplung zum Aufbau des-C°-Diens lieferten den Metathesevorlau-
fer 19cin 73% Ausbeute Uber 2 Stufen. Bei der Verestemages essentiell, eine schwache

Base zu verwenden, die eine HI-Eliminierung aus
[Cu]

J Ryl
./ [Pd]

dem Alkenoyliodid unterdruckte.

Die hochE-selektive Ringschlussmetathese konnte

entweder mit denGrela-Katalysator99 oder dem

OH Ru-Indenyliden-Komplex102 in bis zu 83% Aus-

beute realisiert werden. Damit gelang der isomeren-
[Cu] reine Aufbau des empfindlichen 1,4,7-Triens,

wodurch das enorme Potential der Metathese-Reaklimtriert werden konnte. Die NMR-

spektroskopische Bestimmung der Doppelbindungsigardition wurde mithilfe eines Ho-

moentkopplungsexperiments erleichtert.
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Im Folgenden stellte sich einlbnesOxidation als brauchbare Methode zum Aufbau der
B,y-ungeséttigten €-Carbonséure heraus. Nach Entschiitzen der sekunéékehole, ge-
lang die Synthese von Ripostatin B,(ausgehend voh9g in 4 Stufen und einer Ausbeute
von 32%.

Insgesamt zeigte sich wahrend der Synthese die elssierungsempfindlichkeit von
1,4-Dienen. Um dieses Problem zu I6sen, mussteamorgIimidazolidinor85) und metallka-
talysierte Reaktionen (Cu, Ru, Pd, Sm, Co) teileaigtensiv optimiert werden. Dadurch
ergaben sich insgesamt 14 Stufen in der langsteareén Sequenz mit einer Gesamtausbeute

von 5.3%.

4 Stufen
59%

115

“OTBS TBSO

aza-Ripostatin B (113) 114
Schema 59Darstellung von aza-Ripostatin B1(3).

Nach der erfolgreich abgeschlossen Synthese kah@t8trategie auf das aza-Analogon von
Ripostatin B 113 Ubertragen werden (Schema 59). Dafiur wurde zwstdtds Ketorb7 aus

der Linchpin-Kupplung in 4 Stufen und 59% Ausbeutelas primare Amirll5 umgewan-
delt. Das &-C°-Dien der CarbonsaurEL6 konnte in dieser Route bereits vor der Amidkupp-
lung aufgebaut werden und isomerisierte unter dédemMukaiyamaBedingungen nicht.
Der Ringschluss gelang mit dem Ru-Indenyliden-Kardl02in hoher Ausbeute und exzel-
lenter Diastereoselektivitat. AbschlieRend liefeziee Sequenz aus drei weiteren Stufen das

aza-Ripostatin B1(13) in 36% Ausbeute. Dabei wurde dié®Carbonsaure durch eine Ein-
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topf-DessMartin/Pinnick-Oxidation aufgebaut. Ausgehend von Geranylacétdt ¢rgaben
sich insgesamt 16 Stufen in der langsten linearegqué&nz mit einer Gesamtausbeute von
4.7%.

Es bleibt abzuwarten, ob dieses Analogon eine gsdrte biologische Aktivitat gegentuber
Ripostatin B 2) aufweist oder gegen andere Bakterienstimme wirkish Es mussten in
einem systematischen Vorgehen verschiedene furdisoGruppen ausgetauscht (Bioisoste-
rie-Konzept¥? und deren Einfluss auf die Aktivitat erfasst werdslit der hier erarbeiteten
Syntheseroute kénnten durch die kupferkatalysiettglische Substitution verschiede, aro-
matische oder heterocyclische Strukturfragmenteéatindes Phenylrestes eingefiihrt werden
(Abbildung 16). Weiterhin denkbar ware die Modifilkm der C*-OH-Gruppe oder der &
Carbonsaurefunktion. Die Veranderung dérG@®-Doppelbindung, entweder durch eine Re-
duktion oder Darstellung det-Konfiguration, hat vermutlich groRen Einfluss alié Kon-

formation des Makrocyclus und damit auch auf dedgische Aktivitat.

Z-Doppelbindung oder
Reduktion

(hetero)aromatische H
Reste

Abbildung 16: Beispiele méglicher Modifikationen von Ripostatin B
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6 Experimenteller Tell

6.1 Geréate und Verfahren

NMR-Spektroskopie: Die Charakterisierung der Verbindungen mitt#ts und **C-NMR-
Spektroskopie wurde in deuterierten LoésungsmiteinFT-Geraten der F&ruker, Typen
DPX-300 (300 MHz), DRX-400 (400 MHz) und DRX-5000(6MHz) sowie AS 600 der Fa.
Varian, bei Raumtemperatur vorgenommen. Dabei dientefRdstprotonen dieser Losungs-
mittel (CDCk: 6y = 7.26 ppm,dc = 77.0 ppm; CROD: 64 = 3.31 ppm,dc = 49.05 ppm;
DMSO-as: oy = 2.50 ppmpc = 39.5 ppm) als interner Standard. Die chemischsdheebung

o der Signalsatze wurde in ppm (parts per milliomyegeben, Kopplungskonstantém Hz
(Hertz). **C-NMR Spektren wurdenH-Breitbandentkoppelt aufgenommen. Zur Prozessie-
rung der Spektren wurde das Programm ACD/SpecMariageé verwendet.

Fur die durch Spin-Spin-Kopplung auftretenden Mulittitaten wurden folgende Abkurzun-
gen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Tetp), g (Quartett), b (breites Signal), dd (Dub-
lett von Dublett), dt (Dublett von Triplett), dddDyblett von Dublett von Dublett), dddd
(Dublett von Dublett von Dublett von Dublett), dd@ublett von Dublett von Triplett), dq
(Dublett von Quartett), tq (Triplett von Quartett), (Multiplett). Die Zuordnung der Signale
wurde mit'H,*H-COSY-,gHSQC-,gHMBC- und H2BC-Experimenten durchgefiihrt.

FT-IR-Spektroskopie: FT-IR-Spektren wurden mit einem Gerét der INecolet Typ Impact
400 D im Wellenlangenbereich von 400-4000 caufgenommen. Fliissige Substanzen wur-

den zwischen KBr-Platten, Feststoffe als KBr-Piagstermessen.

Polarimetrie: Zur Bestimmung der optischen Rotation wurde eirafoleter der FaPerkin
Elmer Typ 341 verwendet. Die Proben wurden in einer Kigv@ ange = 20 cm) und einer
Wellenldnge vor. = 589 nm (Na-D-Linie) gemessen. Das Losungsmitiemperatur und die
Konzentration (mg/mL) der jeweiligen Probe sind egegpen.

Kugelrohrdestillation: Es wurde ein Geréat der FAldrich verwendet. Die angegebenen

Temperaturen beziehen sich auf ein Luftheizbad.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie LC-MS (ESI)Die Aufnahme der Spektren erfolgte
mit einem LTQ Orbitrap gekoppelt mit einem AcceH®LC-System (HPLC Séaule Hypersil
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GOLD, Lange 50 mm, Innendurchmesser 1 mm,uin9Partikelgrof3e) nach Elektronen-
sprayionisation. Die Wellenlangen-Detektion erfelgt einem Bereich von 200-600 nm, die

Detektion der Massen in einem Bereich von 150-2000

Hochaufgeloste Massenspektrometrie GC-MS (El)Die Aufnahme der Spektren erfolgte
mit einer DB-5MS J&W Scientific Kapillarsadule (0.38 Beschichtungsdicke, 25 m Lange,
0.3 mm Innendurchmesser) der Pagilent Technologiegekoppelt mit einem DFS - High
Resolution Magnetic Sector MS. Die lonisation agfel Uber ElektronenstoRRionisation
(70 eV).

Dunnschichtchromatographie: Es wurden mit Kieselgel 60,§ beschichtete Aluminium-
DC-Folien der FaMerck verwendet. Neben UV-Detektion (254 bzw. 366 nmyden die

Verbindungen durch Anfarben mit alkoholischer Atdshyd- oder KMn@-Losund?® und

anschlielBendem Erhitzen sichtbar gemacht.

Saulenchromatographie: Die saulenchromatographische Reinigung der Rohfteder-
folgte in Glassaulen unter leichtem Uberdruck. #tttionare Phase diente Kieselgel 60, 230-
400 mesh, Porendurchmesser 40468 der FaMacherey & NagelDie verwendeten Eluen-

tengemische sind jeweils angegeben.

Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC)Die Bestimmung des Enantiomeren-
Uberschusses wurde mit einer Anlage derAgglent TechnologiesTyp 1200, mit einem Di-
odenarray- und Multiwellenlangendetektor vom Typ3E3 bzw. G1365C/D durchgefihrt.
Die Losungsmittel wurden von der Hascher ScientifiqHPLC Reinheit) bezogen. Als chi-
rale Saule wurde die MN Nucleocel der F&acherey& Nagelverwendet. Die Konzentrati-

on, Losungsmittel und Temperatur sind angegeben.

Gaschromatographie (GC): Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses wuitle m
einer Anlage der Fagilent TechnologiesTyp 6850, mit einem FID-Detektor durchgefuhrt.
Als chirale Saule wurde Hydrod¢x6TBDM der FaMacherey& Nagelverwendet. Weitere

Details sind angegeben.
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6.2 Losungsmittel, Reagenzien und Schutzgasarbeiten

Die verwendeten Losungsmittel technischer Reintveitden durch Destillation unter ver-
mindertem Druck gereinigt. Trockene, absolute Lgsumttel (Tetrahydrofuran, Dichlor-
methan, 1,2-Dichlorethan, Diethylether, Toluol, DM&cetonitril) wurden einem Ldsungs-
mitteltrockensystem der FRIBRAUNdes Typs SPS-800 entnommen. Dieses wird mit Argon
als Inertgas, aktivierten Aluminiumoxid-Saulen drisungsmitteln der Fé&ischer Scientific
(HPLC Reinheit) betrieben. 2,6-Lutidin, Pyridin,idthylamin und DIPEA wurden von fes-
tem KOH unter einer Argonatmosphére destilliert. HIVA, DMPU und 1,2-Dimethoxyethan
wurden vor dem Gebrauch von Gaéestilliert und unter Argon gelagert. Trockenes RM
Aceton, Methanol und Ethanol wurden von der &eros (mind. >99%) in Septumflaschen
bezogen. Sofern nicht anders angegeben, handsitledei NaCl, NaHC¢) N&S,03; und
Na-K-Tartrat um gesattigte, wassrige Lésungen doelensatz.

Reaktionen, die unter Ausschluss von Feuchtigkeitithefihrt werden mussten, wurden in
ausgeheizten Glasapparaturen unter Argonatmosghérkgefuhrt. Die Zugabe der fllissigen
Reaktanden in die mit Septen verschlossenen Reakgedalie erfolgte unter Verwendung
von Einmalspritzen oder Doppelnadeln.

Alle weiteren Chemikalien wurden von den FirmeBCR Acros Fluka, SigmaAldrich oder
Alfa-Aesarbezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.Heistellung der folgenden
Startmaterialen erfolgte nach literaturbekannters¥borift: Imidazolidinon-TFA-Sal25,8"
a-Bromoxazolidinor27,% smp,*® PMBBr /¥ [n-BusN][PO.Phy].[2%¥

6.3 Verbindungen zur Totalsynthese von Ripostatin B

(E)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-3-methylpent-2-enylaetat (31}

? @)
W \n/
O
Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung aus Geranylag@®) (10.0 g, 51 mmol) in CkCl,
(300 mL) wird portionsweisenetaChlorperbenzoesaure (13.8 g, 56 mmol, 1.1 eq.,ig0%

gegeben. Nach 3 h bei RT wird die Reaktion durclgabe von wassriger NaOH beendet
(200 mL, 3 M), wobei die Losung aufklart. Die wagerPhase wird mit C¥Cl, (3 x 30 mL)
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasengestttigter NaCl-Losung (200 mL) gewa-
schen, Uber MgSQgetrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfelach saulen-
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes,(8i®entan/EO = 20:1— 5:1) wird
Epoxid 31 als farblose Flissigkeit erhalten (9.12 g, 85%).

R: = 0.44 @-Pentan/EtOAc = 5:1)H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6 5.38 (tq,J = 7.2, 1.3 Hz,
1H), 4.58 (dJ = 7.0 Hz, 2H), 2.69 () = 6.0 Hz, 1H), 2.12-2.26 (m, 2H), 2.04 (s, 3H) 1.
(s, 3H), 1.62-1.68 (m, 2H), 1.29 (s, 3H), 1.253H); *C-NMR (100 MHz, CDCJ): § 171.0,
141.2, 118.8, 63.9, 61.2, 58.4, 36.1, 27.0, 24180,218.7, 16.4; HRMS (ESIn/z fur
C12H2103 [M+H] ", berechnet 213.1485, gefunden 213.1485.

(E)-2,2-Dimethyl-3-(3-methyl-5-phenylpent-3-enyl)oxian (32}

=z

Zu Epoxid31 (1.00 g, 4.71 mmol) in THF (20 mL) wird bei 0 °@pfenweise Lithiumtetra-
chlorocuprat (1.90 mL, 0.19 mmol, 4 mol%, 0.1 MTIHF) gegeben und 5 min gertuhrt. Da-
nach wird tber 30 min Phenylmagnesiumbromid (9.40 40 mmol, 2.0 eq., 1 M in THF)
zugetropft. Nach 1.5 h bei 0 °C wird die Reaktiamath Zugabe einer ges. NWEI-L6sung
(20 mL) beendet und die entstehenden Magnesiumeatzetwas Wasser gelost. Die wassri-
ge Phase wird abgetrennt, mit EtOAc (3 x 20 mLyahert und die vereinigten organischen
Phasen Uber MgSQyetrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Roh-
produkt saulenchromatographisch (g§i©Hex/EtOAc = 50:1) gereinigt, wobei der Aromat
32 als farbloses Ol erhalten wird (1.03 g, 95%). &@Reren Ansatzen kann das Rohprodukt
direkt in der n&chsten Stufe eingesetzt werden.

Rf = 0.26 ¢-Hex/EtOAc = 50:1); IR ¢/ cm*) = 1122, 1377, 1453, 1494, 2923, 2984:
NMR (400 MHz, CDCY): 6 7.27-7.31 (m, 2H), 7.17-7.20 (m, 3H), 5.41 dgs 7.3, 1.5 Hz,
1H), 3.38 (dJ = 7.5 Hz, 2H), 2.72 (1) = 6.3 Hz, 1H), 2.12-2.27 (m, 2H), 1.75 (s, 3HBZL.
1.72 (m, 2H), 1.29 (s, 3H), 1.27 (s, 3HC-NMR (100 MHz, CDGJ): § 141.5, 135.2, 128.3
(4C), 125.7, 132.7, 64.1, 58.4, 36.2, 34.6, 274.8218.7, 16.2; HRMS (ESI)m/z fur
C16H230 [M+H]", berechnet 231.1743, gefunden 231.1743.
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(E)-4-Methyl-6-phenylhex-4-enal (10}°

o0~ z

Zu einer Suspension aus Natriumperiodat (450 mtf) &wimol, 3.0 eq.) in THFAD (2:1,

5 mL) wird bei RT der AromaB2 (159 mg, 0.70 mmol), gel6st im selben Lésungsinitte
(1 mL), zugetropft und 7.5 h bei RT gerihrt. DasRgePrazipitat wird abfiltriert, mit D
(10 mL) gewaschen und die entstehenden Phasemgetiie wassrige Phase wird mitGt

(2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organiscli#msen nochmals mit ges. NaCl-L6sung
(10 mL) gewaschen, Uber Mgg@etrocknet und das Losungsmittel unter verminderte
Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer iB@ny des Rohproduktes (SIO
n-Pentan/B0O = 50:1— 25:1) wird der Aldehyd 0 als farbloses Ol (120 mg, 91%) erhalten.
R = 0.44 @-Pentan/BO = 6:1); IR ¢/ cm') = 1074, 1685, 1724, 2721, 2916, 3027, 3061;
'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 9.78 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.15-7.21 (m,
3H), 5.39 (tqJ = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 3.37 (d,= 7.0 Hz, 2H), 2.57 (dtJ = 7.5, 1.0 Hz, 2H),
2.39 (t,J = 7.1 Hz, 2H), 1.74 (s, 3H}?’C-NMR (100 MHz, CDGJ): § 202.4, 141.2, 134.1,
128.4 (2C), 128.2 (2C), 125.8, 124.1, 42.1, 34118316.3; HRMS (ESI)m/z fur Ci3H;,0
[M+H] ", berechnet 189.1274, gefunden 189.1273.

(E)-2,2-Dimethyl-3-(3-methylhepta-3,6-dienyl)oxiran 83)

@)
\|>\/Y\/\
Zu einer Losung aus Allylacets81 (6.37 g, 33.0 mmol) und Cul (762 mg, 4.0 mmol,
12 mol%) in THF/DMS (20:1, 150 mL) wird bei —30 ¥#@pfenweise Uber 2 h Vinylmagne-
siumbromid (46 mL, 46 mmol, 1.4 eq., 1 M in THF)gegeben Es wird fir 1 h bei dieser
Temperatur gerthrt und die Reaktion durch Zugalmeges. NHCI-Losung (50 mL) beendet.
Die wassrige Phase wird mitEx (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten orgahistc Pha-
sen Uber MgS@Qgetrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfddre sdulenchromato-
graphische Reinigung des Rohproduktes §SicPentan/BO = 50:1— 25:1— 15:1) liefert
das Epoxid33 (5.24 g, 88%) als farbloses Ol. Bei groReren Areiitkann das Rohprodukt

direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt werden.
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Ri = 0.85 @-Pentan/B0 = 4:1); IR ¢/ cmi™) = 909, 1378, 1638, 2925, 2962, 3444:NMR
(400 MHz, CDC}): ¢ 5.81 (ddt,J = 16.8, 10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.22 {t= 7.2 Hz, 1H), 5.02 (d,
J=17.1 Hz, 1H), 4.96 (dJ= 10.0 Hz, 1H), 2.77 (b8 = 6.5 Hz, 2H), 2.72 (] = 6.2 Hz, 1H),
2.08-2.24 (m, 2H), 1.64 (s, 3H), 1.59-1.71 (m, 2HB1 (s, 3H), 1.27 (s, 3H}*C-NMR
(100 MHz, CDC}): 6 137.2, 135.5, 122.0, 114.3, 64.2, 58.4, 36.3, 373}, 24.9, 18.7, 16.0;
HRMS (ESI):m/zfiir Ci2H,:0 [M+H]", berechnet 181.1587, gefunden 181.1585.

(E)-4-Methylocta-4,7-dienal (34)

=z X

Das Epoxid33 (133 mg, 0.74 mmol) wird in THFA®D (2:1, 1 mL) geldst und bei RT mit
NalO, (471 mg, 2.20 mmol, 3.0 eq.) versetzt. Nach 6 tdwlie Reaktion mit KD (10 mL)
und E$O (5 mL) verdinnt. Die wassrige Phase wird mE(2 x 10 mL) extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen Uber Mg8€étrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Die saulenchromatographische Reinigung despPduktes (Sig) n-Pentan/BEO =
50:1) liefert den Aldehy@4 (79 mg, 77%) als gelbliches Ol.

Rf = 0.28 ¢-Hex/EtOAc = 9:1); IR ¢/ cm') = 1087, 1387, 1639, 1723, 2918, 2975, 3426;
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 9.78 (t,J = 2.0 Hz, 1H), 5.79 (ddd = 16.9, 10.4, 6.2 Hz, 1H),
5.19-5.23 (m, 1H), 4.95-5.03 (m, 2H), 2.76)t 6.3 Hz, 2H), 2.55 (dt] = 7.5, 2.1 Hz, 2H),
2.36 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 1.64 (s, 3H}*C-NMR (100 MHz, CDGJ): § 202.5, 136.9, 134.4,
1225, 114.4, 42.1, 32.2, 31.8, 16.1; HRMS (ESf)z fir GHsO [M+H]", berechnet
139.1117, gefunden 139.1115.

(R,E)-2-(2-Methylhexa-2,5-dien-1-yl)oxiran (23)

7 AN
(’)>/\|/\/\

SOMO-Bedingungen:Zu einer 0 °C kalten Suspension ausk §%-2-tert-Butyl-3,5-
dimethylimidazolidin-4-on-TFA-Salz35 (1.30 g, 4.57 mmol, 23 mol%), LIiCl (2.58 g,
59.6 mmol, 3.0 eq.), Cu(TFAXH,O (2.88 g, 9.90 mmol, 50 mol%) und,$0s (6.45 g,
23.9 mmol, 1.2 eq) in G4&N (159 mL) und HO (0.8 mL, 43.7 mmol, 2.2 eq.) wird Alde-
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hyd 34 (2.75 g, 19.9 mmol) getropft und fir 16 h im Kidhieank (4 °C) gerthrt. Der Kolben
wird erneut auf 0 °C gekihlt und NaBKL.88 g, 49.8 mmol, 2.5 eq.) portionsweise zugege-
ben. Nach weiteren 30 min bei 0 °C wird eine fristergestellte Ldsung aus
NaOH/EtOH/HO (74 mL, hergestellt aus 50 mL,®, 24 mL EtOH, 25 g NaOH) zugetropft
und fur 3 h heftig bei RT gerihrt. Die Reaktiondvdurch Zugabe von 4@ (200 mL) been-
det und mit EO (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahise Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und vorsichtig im Vakuum geengt. Die Saulenchromatographie
des Rohproduktes (SiOn-Pentan/BIO = 25:1) liefert das Epoxid3 (1.54 g, 56%, 90%¢€

als farblose Flissigkeit.

Enamin-BedingungenZu einer sorgfaltig auf 0 °C gekihlten Losung &BR,5S)-2-tert-
Butyl-3,5-dimethylimidazolidin-4-on-TFA-Salz35 (54 mg, 0.20 mmol, 20 mol%) und
N-Chlorsuccinimid (160 mg, 1.20 mmol, 1.2 eq.) inefanitril (2.0 mL) wird Aldehyd34
(138 mg, 1.00 mmol) getropft und 2.5 h bei diesemperatur gerthrt. Darauf wird EtOH
(0.3 mL) gefolgt von NaBKI (76 mg, 2.00 mmol, 2.0 eq.) zugegeben und 30 rein0¥C
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit einer fnidergestellten NaOH/EtOH#B-Losung

(2 mL, hergestellt aus 12 mL EtOH, 12.5 g NaOHnf5H,0) verdiunnt und heftig fur wei-
tere 3 h bei RT gerihrt. Durch Zugabe vosOH10 mL) wird die Reaktion beendet. Die
wassrige Phase wird mitfx (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organechiPhasen mit
ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, Gber Mg§&rocknet, filtriert und im Vakuum ein-
geengt. Die Saulenchromatographie des Rohprod({si€», n-Pentan/BEO = 25:1) liefert
das Epoxid23 (91 mg, 66%, 92% ¢ als farblose Flussigkeit. Das Epoxid ist leidiichtig
und kann daher auch als Ether-Losung eingesetzener

Rf = 0.69 -Pentan/BO = 6:1); p]p?’= +4.1 (CHC}, ¢ = 11.4); IR ¢/ cm™) = 2921, 2980;
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 5.82 (ddtJ = 16.9, 10.2, 6.3 Hz, 1H), 5.36-5.27 (m, 1H), 5.03
(ddt,J=17.1, 5.5, 1.8 Hz, 1H), 4.98 (ddt= 10.0, 5.0, 1.5 Hz, 1H), 2.98-3.03 (m, 1H), 2.78-
2.81 (m, 2H), 2.50 (dd] = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 2.28 (dd,= 14.6, 6.0 Hz, 1H), 2.20 (dd,=
14.6, 5.5 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H}C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 16.7, 32.2, 42.5, 46.9, 51.4,
114.5, 123.9, 132.6, 136.9; HRMS (ESiz fiir CoH1sO [M+H]*, berechnet 139.1117, ge-
funden 139.1115.
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Chirale GC: Saule MN Hydrode-6TDBM
Bedingungen: 0.9 mL/min He, 100:1 split, 80 °C
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(S,E)-6-Methyldeca-6,9-dien-1-in-4-ol (40)

C; z X
OH

Trimethylsilylacetylen (1.76 mL, 12.7 mmol, 2.5 e THF (32 mL) wird bei —78 °C fir
40 min mitn-BuLi (6.31 mL, 10.1 mmol, 2.0 eq., 1.6 M mHexan) deprotoniert. Danach
wird BF;- OEb (2.56 mL, 20.2 mmol, 4.0 eq.) zugegeben, fur wei&) min gerihrt und dann
bei =78 °C Epoxid®23 (700 mg, 5.06 mmol) in THF (20 mL) zugetropft. DReaktion wird
nach 1 h mit pH-7-Phosphatpuffer (50 mL) beendet,RI' aufgetaut und mit EtOAc (3 x
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen lRhawerden Uber MgSQgetrocknet, fil-
triert und im Vakuum eingeengt. Zu dem RohprodakiieOH (20 mL) wird KCO; (2.09 g,
15.2 mmol, 3.0 eq.) gegeben und fiir 1 h bei RT hyeriDie Suspension wird tiber Cefite
filtriert (mit 60 mL CH,Cl, waschen) und im Vakuum eingeengt. Die Saulenchiaynaphie
(SiO,, n-Pentan/BO = 6:1) des Rohproduktes liefert den Alkod® (721 mg, 87% Uber 2
Stufen) als farbloses Ol.

R: = 0.35 f-Pentan/BO = 6:1); p]po?’= +8.2 (CHC4, ¢ = 5.6); IR ¢/ cm™) = 3450, 3300,
2975, 2910, 2390, 1638, 1425, 1073, 911, 6B8NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 5.81 (ddt,J =
16.6, 10.1, 6.6 Hz, 1H), 5.32 (dt= 7.3, 1.0 Hz, 1H), 5.03 (ddd,= 17.1, 3.5, 1.8, 1H), 4.98
(ddd,J =10.0, 3.5, 1.0, 1H), 3.93-3.86 (m, 1H), 2.8Q {bt 6.5 Hz, 2H), 2.42-2.39 (m, 2H),
2.35 (ddJ = 13.6, 4.5, 1H), 2.21 (dd,= 13.1, 8.1, 1H), 2.07 (8,= 2.8 Hz, 1H), 1.98 (bd] =
3.0 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H)}C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 136.7, 132.7, 125.8, 114.6, 80.8,
70.7, 67.3, 46.6, 32.3, 26.6, 16.1; HRMS (Elyz fur C;1H160 [M]", berechnet 164.1196,
gefunden 164.1194.

(S,E)-1-Methoxy-4-(((6-methyldeca-6,9-dien-1-in-4-yl)oymethyl)benzol (41)

: Z
N //
PMBO"

Zu einer Losung des Alkohol0 (43 mg, 0.26 mmol) in THF (1.0 mL) wird bei 0 °GGN
(16 mg, 0.40 mmol, 1.5 eq., 60%ig in Mineraldl) gegn und fur 30 min geruhrt. Anschlie-
Rend wird frisch hergestelltes PMBBr (80 mg, 0.4aohmM.5 eq.) zugegeben und bei 55 °C
fur 1 h gerthrt. Die Reaktion wird auf RT abgekiidiirch Zugabe von ges. NEI-Losung

(5 mL) beendet und mit D (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischPhasen
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werden uUber MgS©getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. [Béulenchromatogra-
phie (SiQ, n-Pentan/E = 10:1) des Rohproduktes liefert den PMB-geschiitAlkohol41
(68 mg, 92%) als farbloses Ol.

R = 0.75 f-Pentan/BO = 6:1); p]o?’= -1.4 (CHC4, ¢ = 5.7); IR ¢/ cm™®) = 3299, 2832,
2910, 2190, 1612, 1512, 1247, 1088, 1035, 82INMR (400 MHz, CDC}): 6 7.26 (d,J =
8.4 Hz, 2H), 6.85 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 5.79 (ddf] = 16.1, 10.1, 6.0 Hz, 1H), 5.29 (dt= 7.4,
1.3 Hz, 1H), 5.01 (ddd] = 16.7, 3.2, 1.4, 1H), 4.95 (dd#i= 10.5, 3.4, 1.4, 1H), 4.57 (d=
11.3 Hz, 1H), 4.47 (d] = 11.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.68-3.61 (m, 1HY,32(bt,J = 7.0 Hz,
2H), 2.41-2.39 (m, 2H), 2.32 (bd,= 6.2 Hz, 2H), 2.00 (&) = 2.6 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H);
3C-NMR (100 MHz, CDGJ): § 159.1, 137.0, 132.8, 130.5, 129.4 (2C), 124.8,4,1%13.7
(2C), 81.4, 75.4, 71.0, 69.9, 55.3, 44.1, 32.47236.5; HRMS (ESI)m/z flr CygH250,
[M+H] ", berechnet 285.1849, gefunden 285.1849.

Propargylalkohol 22

Zu einer Losung des Alkingl (98 mg, 0.34 mmol) in THF (3.0 mL) wird bei O °€bpropyl-
magnesiumchlorid (0.21 mL, 0.41 mmol, 1.2 eq., 2nMELO) zugetropft und 1.5 h bei RT
geruhrt. Die Reaktion wird auf —10 °C gekuhlt uni¢hyd10 (77 mg, 0.41 mmol, 1.2 eq.)
in THF (0.8 mL) zugegeben. Nach 3 h bei dieser Tematpr wird die Reaktion durch Zugabe
von ges. NHCI-Lésung (10 mL) beendet und mit @&, (3 x 10 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden Uber Mg§rocknet, filtriert und im Vakuum einge-
engt. Die Saulenchromatographie (§i®@Pentan/EO = 5:1— 2:1) des Rohproduktes liefert
das Kupplungsprodul@2 (142 mg, 88%, 1:1 Diastereomerengemisch &hals farbloses Ol.
Rf = 0.42 g-Pentan/BO = 4:1);'H-NMR (400 MHz, CDCY): d 7.26-7.25 (m, 4H), 7.19-7.16
(m, 3H), 6.85 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.79 (ddfl = 16.6, 10.1, 6.3 Hz, 1H), 5.40 (dt= 7.5, 0.8
Hz, 1H), 5.28 (dtJ = 8.0, 0.5 Hz, 1H), 5.02 (ddd,= 17.1, 3.3, 1.8, 1H), 4.96 (dddi= 9.9,
3.8, 1.3, 1H), 4.56 (d] = 11.3 Hz, 1H), 4.47 (dl = 11.3 Hz, 1H), 4.38-4.35 (m, 1H), 3.79 (s,
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3H), 3.67-3.61 (m, 1H), 3.36 (d,= 7.3 Hz, 2H), 2.76 (bt] = 6.8 Hz, 2H), 2.45-2.43 (m, 2H),
2.31 (bd,J = 6.5 Hz, 2H), 2.21 (bdl = 8.0 Hz, 2H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.73 (s, 3HBAL(s,
3H), OH tauscht aus**C-NMR (100 MHz, CDGCJ): § 150.1, 141.5, 140.8, 137.0, 135.4,
132.8, 130.4, 129.3, 128.5, 128.3, 128.2, 127.6,92125.7, 124.7, 123.6, 123.4, 114.4,
113.7, 82.8, 82.4, 75.6, 70.9, 65.3, 62.7, 62.32,5%.2, 36.3, 35.9, 35.2, 34.2, 32.3, 30.7,
29.1, 23.9, 16.4, 16.2; HRMS (ESty/zfir CaH410s [M+H] ™, berechnet 473.3056, gefunden
473.3060.

(R)-3-((R,E)-3-Hydroxy-6-methyl-8-phenyloct-6-enoyl)-4-isoprogloxazolidin-2-on (49)

OH O 0

o
Zu einer Suspension von Samarium-Pulver (1.2089 ihmol, 3.0 eq.) in THF (2.0 mL) wird
tropfenweise tber 1.5 h frisch aktiviertes 1,2-Dathan (2.10 g, 7.45 mmol, 2.8 eq.) in THF
(35 mL) zugegeben, so dass die Losung RT nichtsidigt. Die entstandene, tiefblaue LO-
sung wird auf —78 °C gekuhlt und eine Mischung Aldehyd 10 (500 mg, 2.66 mmol) und
a-Bromacetyloxazolidinor27 (732 mg, 2.93 mmol, 1.1 eq.) in THF (10 mL) zugpft. Die
Losung wird fur 1 h bei =78 °C geruhrt und tautal@mauf RT auf. Durch Zugabe von HCI-
Losung (30 mL, 0.5 M) wird die Reaktion beendete Riassrige Phase wird mit EtOAc (3 x
50 mL) extrahiert und die vereinigten organischéraden sukzessive mit p&Os-Losung

(2 M) und ges. NaCl-Losung gewaschen, tber Mg§€rocknet, filtriert und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sndhromatographisch (SiO
n-Hexan/EtOAc = 3:1) gereinigt und der Alkoh#® (760 mg, 79%gdr = 6:1) als farbloser
Feststoff erhalten.

R = 0.86 (EtOAC); §]o°°= -72.7 (CHC4, ¢ = 9.4); IR(V/ cmi®) = 696, 744, 1023, 1053,
1210, 1382, 1688, 1786, 2929, 2955, 3024, 3536\NMR (500 MHz, CDC}): ¢ 7.21-7.18
(m, 2H), 7.11-7.09 (m, 3H), 5.33 (k= 6.9 Hz, 1H), 4.38-4.35 (m, 1H), 4.21 {t 8.8 Hz,
1H), 4.15 (ddJ = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 4.03-4.00 (m, 1H), 3.29Jd&; 7.3 Hz, 2H), 3.12 (ddl =
17.4, 2.5 Hz, 1H), 2.91 (dd,= 17.4, 9.4 Hz, 1H), 2.76 (bs, 1H), 2.33-2.28 (i), 2.20-2.14
(m, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.65-1(68 2H), 0.85 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 0.81 (d,

J = 6.9 Hz, 3H);"*C-NMR (125 MHz, CDGJ): 6 172.7, 154.0, 141.6, 135.7, 128.3 (4C),



86 6 Experimenteller Teil

125.7, 123.5, 67.7, 63.6, 58.4, 42.6, 35.5, 34483,328.5, 18.0, 16.2, 14.7; HRMS (EShH/z
fir CoaHaoNO,4 [M+H] ", berechnet 360.2169, gefunden 360.2172.

(R,E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyl-8-phenyloct-6-end (50)

OTBS
X o

N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (461 mg, 4.73 min®.5 eq.) in THF (8.0 mL) wird
bei 0°C tropfenweise mit Trimethylaluminium (2.86, 4.73 mmol, 2.5eq., 2M in
n-Hexan) versetzt und fur 30 min bei 0 °C geruhrarauf wird Alkohol 49 (680 mg,
1.89 mmol) in THF (3 mL) langsam zugegeben undbfiimin bei 0 °C gertihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von HCI-Lésung (3 mL, 1 M) beanded mit EtO (3 x 20 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werdeinges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Der Riuckstand wird
kurz Uber Kieselgel filtriertr{(-Pentan/BO = 1:1— 1:3) und direkt weiter eingesetzt.

Das Weinreb-Amid wird in CCl, (10 mL) geldst, auf —10 °C gekuhlt und nacheinande
2,6-Lutidin (544 pL, 7.73 mmol, 2.5 eq.) und TBS®#51 pL, 2.84 mmol, 1.5 eq.) hinzuge-
geben. Nach 45 min wird mit MeOH (2.0 mL) und@1{50 mL) verdinnt und die organische
Phase mit HCI-L6sung (1 M), ges. NaHE®sung und ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. B&ickstand wird kurz Uber Kiesel-
gel filtriert (n-Pentan/BEO = 4:1) und direkt weiter eingesetzt.

Zu dem TBS-geschitzten Weinreb-Amid (ca. 1 g Rotgkd in THF (10 mL) wird bei
—78 °C Uber 15 min DIBAL (2.84 mL, 2.84 mmol, 1.&.e1 M in CHCI,) zugetropft und fur
45 min geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe \WaOH (0.7 mL) und Na-K-Tartrat-
Losung (10 mL, 1 M) beendet und bis zur vollstaedi§hasentrennung geruhrt. Danach wird
mit ELO (3 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organectPhasen mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, Uber MgSQ@etrocknet, filtriert und die Losungsmittel im Makn entfernt. Die
Saulenchromatographie des Rohproduktes {SiFPentan/BEO = 20:1) liefert Aldehydb0
(505 mg, 77% uber 3 Stufen) als farbloses Ol.

R: = 0.61 f-Pentan/BO = 10:1); p]o?’= +1.3 (CHC4, ¢ = 8.5); IR(V / cmi') = 2956, 2928,
2856, 1726, 1361, 1256, 1101, 836:NMR (500 MHz, CDCH): 6 9.80 (t,J = 2.5 Hz, 1H),
7.31-7.27 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 3H), 5.36 @t 7.3, 1.3 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 3.36
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(d,J=7.3 Hz, 2H), 2.54 (dd} = 5.5, 2.3 Hz, 2H), 2.15-2.02 (m, 2H), 1.73 (s)3H72-1.64
(m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3AC-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 202.2,
141.5, 135.5, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 125.8, 1284549, 50.7, 36.1, 35.2, 34.2, 25.8 (3C),
18.0, 16.2:-4.4, —4.7; HRMS (ESI): m/zfiir C,1H3s0,Si [M+H]", berechnet 347.2400, gefun-
den 347.2400.

(R,E)-(((1-(1,3-Dithian-2-yl)-5-methyl-7-phenylhept-5-a-2-yl)oxy)tert-butyl)dimethyl-
silan (26)

s/j
S
X “’'OTBS

Zu einer Suspension aus MgBDEb (127 mg, 0.49 mmol, 1.3 eq.) inBX (1.0 mL) wird
langsam 1,3-Propandithiol (53 pL, 0.53 mmol, 1.4 eggetropft, gefolgt von Aldehyd0
(130 mg, 0.38 mmol) in ED (1.0 mL). Die jetzt klare Losung wird 1.5 h béel Beruhrt, mit
H,0O (10 mL) verdinnt und die wassrige Phase m®E# x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden Uber Mg§€rocknet, filtriert und die Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Saulenchromatographie des Rumlyktes (SiQ n-Pentan/BEO =
50:1) liefert Dithian26 (123 mg, 74%) als farbloses Ol.

R: = 0.78 -Pentan/BO = 10:1); ]p*°= -19.5 (CHC4, ¢ = 7.0); IR ¢ / cmi') = 2928, 2855,
1493, 1423, 1254, 1048, 835, 77B-NMR (400 MHz, CDC)): 6 7.31-7.26 (m, 2H), 7.20-
7.17 (m, 3H), 5.37 (dt] = 7.3, 0.8 Hz, 1H), 4.10 (dd,= 8.2, 6.4 Hz, 1H), 4.01-3.95 (m, 1H),
3.36 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 2.93-2.80 (m, 4H), 2.15-2.05 (m,)3H94-1.82 (m, 3H), 1.72 (s,
3H), 1.64-1.58 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 3BN8 (s, 3H)*C-NMR (100 MHz, CDGJ):

0 141.6, 136.0, 128.3 (4C), 125.7, 123.1, 68.3, 44215, 35.9, 34.8, 34.2, 30.6, 30.1, 26.0,
25.9 (3C), 18.1, 16.374.1, —4.5; HRMS (ESI): m/z fiir Cp4H4:0SSi [M+H]", berechnet
437.2362, gefunden 437.2359.
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(E)-2-(3-Methyl-5-phenylpent-3-en-1-yl)oxiran (ac-30)

=z

Eine Suspension von Natriumhydrid (130 mg, 3.20 mrh@ eq., 60%ig in Mineral®l) in
DMSO (5 mL) wird bei 70 °C far 20 min gerthrt undreich auf 0 °C abgekiihlt. Die jetzt
klare Losung wird mit THF (2.5 mL) verdinnt und meathylsulfoniumiodid (655 mg,
3.20 mmol, 1.2 eq.) zugegeben, gefolgt von Aldeliyd(500 mg, 2.65 mmol) in THF
(2.5 mL). Nach 30 min bei 0 °C und weiteren 30 imém RT wird die Reaktion durch Zugabe
von ges. NHCI-Losung (10 mL) beendet, mit,B verdiinnt und die wassrige Phase miOEt
(2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organisclidrasen werden mit;B® (3 x 10 mL) und
ges. NaCl-Lésung gewaschen, Gber MgS@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die s&ulenchromatographische ReinigursgRIghproduktes (SiDn-Pentan/BO =
20:1) liefert dasac-Epoxid30 (400 mg, 75%) als farbloses Ol.

R = 0.48 (-Pentan/BO = 10:1); IR ¢/ cm™) = 3446, 2918, 1494, 1360, 1261, 69A:
NMR (400 MHz, CDCJ): 6 7.32-7.28 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 3H), 5.41 ¢ 7.3, 1.5 Hz,
1H), 3.38 (dJ = 7.3 Hz, 2H), 2.93 (m, 1H), 2.75 (d#i= 7.3, 4.0 Hz, 1H), 2.48 (dd,= 4.8,
2.9 Hz, 1H), 2.30-2.14 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 168, J = 8.1, 5.9 Hz, 2H)*C-NMR
(100 MHz, CDC}): ¢ 141.5, 135.1, 128.3, 128.3 (3C), 125.8, 123.71,527.2, 35.8, 24.2,
31.0, 16.1; HRMS (ESIm/zfiir C14H100 [M+H]", berechnet 203.1430, gefunden 203.1430.

(R,E)-2-(3-Methyl-5-phenylpent-3-en-1-yl)oxiran (30) ud
(S,E)-5-Methyl-7-phenylhept-5-en-1,2-diol (53)

OH
@, + HO
z z

Zu einer Losung desrac-Epoxids 30 (400 mg, 1.98 mmol), &2R)-(-)-1,2-
CyclohexandiamindN,N'-bis(3,5-ditert-butylsalicyliden)cobalt(ll) %2) (12 mg, 0.02 mmol,
1 mol%) und AcOH (2.3 pL, 0.04 mmol, 2 mol%) im) THF (0.4 mL), wird bei 0 °C D
(19.6 pL, 1.09 mmol, 0.55 eq.) gegeben und 18 hRJeigertihrt. Die Reaktionsmischung
wird auf SiQ adsorbiert und saulenchromatographisch gereiSigh( n-Pentan/EO = 25:1



6 Experimenteller Teil 89

— n-Pentan/EtOAc = 1:2), wobei das Epoxdd (190 mg, 48%, > 98%e€ und das Diob3
(188 mg, 43%, > 98%¢ als farblose Ole erhalten werden.

Epoxid 30: R; = 0.48 @-Pentan/BO = 10:1); p]p?’= +0.6 (CHC}, ¢ = 7.9); IR ¢/ cm™) =
3446, 2918, 1494, 1360, 1261, 698:NMR (400 MHz, CDCY): § 7.32-7.28 (m, 2H), 7.21-
7.17 (m, 3H), 5.41 (tq] = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 3.38 (d,= 7.3 Hz, 2H), 2.93 (m, 1H), 2.75 (d#,

= 7.3, 4.0 Hz, 1H), 2.48 (dd,= 4.8, 2.9 Hz, 1H), 2.30-2.14 (m, 2H), 1.75 (s),3H69 (dt,]

= 8.1, 5.9 Hz, 2H)**C-NMR (100 MHz, CDGCJ): ¢ 141.5, 135.1, 128.4, 128.3 (3C), 125.8,
123.7, 52.1, 47.2, 35.8, 24.2, 31.0, 16.1; HRMSI(E®/z fir Ci4H100 [M+H]*, berechnet
203.1430, gefunden 203.1430.

Diol 53 R = 0.36 (-Pentan/EtOAc = 1:2);0]p?°= —4.3 (CHC}, ¢ = 8.9); IR ¢/ cm?) =
3383, 3025, 2931, 1602, 1496, 1453, 10F:NMR (400 MHz, CDCY): § 7.29-7.25 (m,
2H), 7.19-7.25 (m, 3H), 5.39 (td,= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.43 (d& 7.8,
3.0 Hz, 1H), 3.45 (dJ) = 7.3 Hz, 2H), 2.29 (bs, 1H), 2.23-2.06 (m, 3H)21(s, 3H), 1.60-
1.54 (m, 2H)**C-NMR (100 MHz, CDCJ): § 141.5, 135.7, 128.4, 128.3 (3C), 125.8, 123.7,
72.1, 66.7, 35.6, 34.2, 31.2, 16.1; HRMS (ESH/z fir Ci4H»:0, [M+H]", berechnet
221.1536, gefunden 221.1537.

Synthese des Epoxi@® aus dem Diob3:

Zu einer Losung des Dio&3 (660 mg, 3.00 mmol) in Ci€l, (12 mL) und Pyridin (0.38 mL,
4.65 mmol, 1.5 eq.) wird bei 0 °C Pivaloylchlorid.45 mL, 3.66 mmol, 1.2 eq.) zugetropft.
Nach 7 h bei RT wird die Reaktionslésung mg@{60 mL) verdinnt, die organische Phase
sukzessive mit 1 N HCI (20 mL), ges. NaH&sung (20 mL) und ges. NaCl-Losung
(20 mL) gewaschen und uber Mg&@etrocknet. Die Losungsmittel werden unter verramd
tem Druck entfernt, der Riickstand in £&Hb (15 mL) gel6st und auf O °C gekuhlt. Danach
werden NEj (1.08 mL, 7.50 mmol, 2.5 eq.) und MsCI (0.48 mlQ@Gmmol, 2.0 eq.) sowie
4-DMAP (18 mg, 0.15 mmol, 5 mol%) zugegeben undhléei RT gerlhrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von ges. NEI-L6sung (15 mL) beendet und die wéassrige Phage mi
CH.Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch@masen werden mit ges. NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgS§etrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Mesylat
wird in MeOH (20 mL) gel6st, mit ¥CO; (0.93 g, 6.60 mmol, 2.2 eq.) versetzt und 5 h bei
RT gerthrt. Daraufhin wird das Losungsmittel im Makn entfernt, ges. NaCl-Losung
(20 mL) zugegeben, die wassrige Phase mOHEB x 20 mL) extrahiert, tber MgQ@e-

trocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstanddvmittels S&ulenchromatographie (2iO
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n-Pentan/BEO = 20:1) gereinigt und liefert das Epoxsd (442 mg, 73% Uber 3 Stufen,
> 98%e¢ als farbloses Ol.

Chirale HPLC: Saule: MN Nucleocel

Bedingungen: 98/2 a-Heptaniso-Propanol, 0.4 mL/min, 20 °C
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tert-Butyl-(1,3-dithian-2-yl)dimethylsilan (29)

A\

Ss

f

TBS
n-BuLi (20 mL, 49.9 mmol, 1.2 eq., 2.5 M mHexan) wird bei =30 °C tropfenweise zu einer

Losung aus 1,3-Dithiarb() (5.00 g, 41.6 mmol) in THF (100 mL) gegeben urtdldei dieser

Temperatur geruhrt. Danach wird zu dieser Losun&CTB(7.50 g, 49.9 mmol, 1.2 eq.) in
THF (25 mL) bei =78 °C zugetropft und langsam Ubérh auf RT aufgewarmt. Alle L6-
sungsmittel werden unter vermindertem Druck entfamd der Riuckstand fraktioniert destil-
liert (T = 110 °C, p = 1.1 mbar), wobei das TBSHN 29 (8.51 g, 87%) als farbloses Ol

anfallt.
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IR (V/ cmi) = 2930, 2896, 2856, 1253, 82¢4-NMR (400 MHz, CDC}): 6 3.82 (s, 1H),
2.93 (ddJ = 12.3, 2.8 Hz, 1H), 2.89 (dd= 12.3, 2.8 Hz, 1H), 2.74 (hi,= 3.3 Hz, 1H), 2.70
(bt, J = 3.3 Hz, 1H), 2.15-2.96 (m, 2H), 0.99 (s, 9HND (s, 6H);**C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 32.5, 31.5 (2C), 27.0 (3C), 26.2, 17.77.16 (2C); HRMS (ESI): m/z fiir

C10H23S:Si [M+H]", berechnet 235.1005, gefunden 235.1006.

Hauptprodukte der ersten Linchpin-Kupplung: Cyclopr opan 55 und protoniertes Dithi-
an 26

“ Me
\/\><1EH

OH
Zu einer Losung aus 2-TBS-1,3-dithiad (104 mg, 0.44 mmol, 1.2 eq.) in THF (1.5 mL)
wird bei 0 °C langsam-BuLi (0.30 mL, 0.48 mmol, 1.3 eq., 1.6 M mHexan) zugetropft
und danach fur 20 min bei RT geruhrt. Die Reakiigsisng wird auf —78 °C gekuhlt, Epoxid
30 (75 mg, 0.37 mmol) in THF (0.9 mL) zugegeben uiadX¥ h bei —60 °C gerihrt. Darauf
wird Epoxid23 (77 mg, 0.56 mmol, 1.5 eq.) in THF/DMPU (4.1, In) bei —78 °C zuge-
tropft und die Reaktion langsam Uber 16 h aufgefautch Zugabe von ges. NEI-Losung
(10 mL) wird die Reaktion beendet und anschlieReredwassrige Phase mit GEl, (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhawerden tUber MgS@etrocknet, fil-
triert und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand ws@ulenchromatographisch (SiO
n-Pentan/BIO = 20:1— 10:1) gereinigt, wobei Cycloprop&® (37 mg, 55%, ~1:1 Diastere-
omerengemisch an*Cund das protonierte Dithia26 (96 mg) als farblose Ole erhalten wer-
den.
R = 0.42 ¢-Hex/EtOAc = 2:1); §]p*°= —28.4 (CHC}, ¢ = 6.9); IR ¢/ cm®) = 893, 1003,
1384, 1415, 1448, 1644, 2877, 2955, 33B5NMR (400 MHz, CDC}): § 6.34 (dt,J = 16.9,
10.4 Hz, 1H), 6.29 (dtJ = 17.1, 10.3 Hz, 1H), 6.14 (dd= 15.3, 10.4 Hz, 1H), 6.04 (dd=
15.3, 10.3 Hz, 1H), 5.62 (d,= 15.3 Hz, 1H), 5.33 (d] = 15.3 Hz, 1H), 5.12 (dd} = 17.0,
1.7 Hz, 1H), 5.10 (dd) = 17.1, 1.3 Hz, 1H), 4.97 (dd,= 10.1, 1.7 Hz, 1H), 4.94 (dd,=
10.3, 1.3 Hz, 1H), 3.81 (dd,= 11.5, 6.3 Hz, 1H), 3.74 (dd,= 11.4, 6.2 Hz, 1H), 3.59 (dd,
=11.5, 8.5 Hz, 1H), 3.48 (dd,= 11.6, 8.7 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.25 (m, 1HR4L(m, 1H),
1.23 (s, 3H), 0.86 (ddl = 9.0, 4.8 Hz, 1H), 0.83 (dd,= 9.4, 4.9 Hz, 1H), 0.66 (dd,= 5.4,
5.2 Hz, 1H), 0.53 (dd) = 5.8, 4.8 Hz, 1H)**C-NMR (100 MHz, CDGJ): § 143.4, 137.4,
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137.2 (2C), 130.3, 126.7, 115.0, 114.6, 63.7, 6343, 28.5, 23.5, 21.9, 19.9, 19.8, 16.0
(2C); HRMS (ESI)m/zfiir CgH150 [M+H]", berechnet 139.1117, gefunden 139.1112.

Protoniertes Dithian 26

Die analytischen Daten des Nebenproduktes stimmedenen der oben synthetisierten Ver-

bindung tberein.

Thioketal 28

Zu einer Losung aus TBS-Dithié® (1.60 g, 6.80 mmol, 1.3 eq.) in THF (34 mL) wirdib
0 °C tropfenweisen-BuLi (4.53 mL, 6.80 mmol, 1.3 eqg., 1.5 M mHexan) gegeben und
20 min bei RT geruhrt. Die Losung wird auf =50 °€kghlt, Epoxid23 (868 mg, 6.28 mmol,
1.2 eq.) in EXO (34 mL) tropfenweise zugegeben und dann 1 h BBi*€ geruhrt. Darauf
wird die Losung auf —70 °C gekihlt, Epoxsd (1.06 g, 5.23 mmol) in THF/DME (12:1,
28.2 mL) zugegeben und langsam Uber 16 h auf Rjetauit. Die Reaktion wird durch Zu-
gabe von ges. NiEI-Losung (50 mL) beendet, die wassrige Phase witdCH,Cl, (3 x
50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Bhasber MgS® getrocknet, filtriert und
alle Losungsmittel unter vermindertem Druck entfeber Ruckstand wird sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Si)n-Pentan/BEO = 20:1— 10:1), wobei das Thioket&8 (2.20 g,

74%) als einziges Diastereomer anfallt.
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R: = 0.38 fi-Pentan/BO = 10:1); p]o?’= -4.7 (CHC4, ¢ = 8.1); IR ¢/ cm') = 3455, 2928,
2856, 1637, 1471, 1440, 1256, 1084:NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-
7.16 (m, 3H), 5.80 (ddf] = 16.9, 10.2, 6.4 Hz, 1H), 5.39 (dt= 7.3, 1.0 Hz, 1H), 5.30 (b,

= 7.3 Hz, 1H), 5.04 (dq] = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 4.97 (dd,= 10.0, 1.8 Hz, 1H), 4.31-4.26 (m,
1H), 4.03-3.97 (m, 1H), 3.88 (d,= 3.3 Hz, 1H), 3.37 (d] = 7.3 Hz, 2H), 2.85-2.68 (m, 6H),
2.41-2.35 (m, 2H), 2.25-2.08 (m, 6H), 2.01-1.84 2H), 1.73 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.66-1.48
(m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.19 (s, 6HYC-NMR (100 MHz, CDG)): ¢ 141.7, 136.7, 136.2,
133.0, 128.3 (4C), 125.8, 125.6, 122.8, 114.6, 68762, 51.7, 49.5, 46.3, 42.5, 37.2, 35.4,
34.2, 32.4, 26.3, 26.1 (3C), 25.8, 25.2, 18.1, 1663,-3.0, —4.1; HRMS (ESI): m/z fur
Ca3H550,S,Si [M+H]", berechnet 575.3407, gefunden 575.3418.

(R,E)-((1-(1,3-Dithian-2-yl)-4-methylocta-4,7-dien-2-yoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (56)

TBSO™
s7>s

R: = 0.64 -Pentan/BO = 10:1); ]p°°= —22.8 (CHC4, ¢ = 6.2); IR ¢ / cmi) = 2952, 2928,
2896, 2855, 1254, 1095, 8384-NMR (400 MHz, CDCY): § 5.79 (ddt,J = 16.3, 12.6,
6.3 Hz, 1H), 5.31 (bt) = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 5.02 (ddd,= 17.1, 3.5, 1.8, 1H), 4.96 (dddi=
10.0, 3.3, 1.8, 1H), 4.14-4.06 (m, 2H), 2.93-2.@8 4H), 2.75 (btJ = 6.5 Hz, 2H), 2.28 (dd,
J=13.1, 5.0, 1H), 2.15-2.09 (m, 2H), 1.93-1.82 @Hl), 1.76-1.69 (m, 1H), 1.62 (s, 3H),
0.90 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 3FC-NMR (100 MHz, CDCJ): ¢ 137.0, 132.8, 125.0,
114.4, 67.1, 48.5, 44.1, 42.2, 32.3, 30.6, 30.01,28%.9 (3C), 18.1, 16.54.3, —4.6; HRMS
(ESI): m/zfiir C;gH3/0S:Si [M+H]", berechnet 337.2050, gefunden 337.2057.
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p-Hydroxyketon 57

Methode 1:Thioketal28 (660 mg, 1.15 mmol) in Aceton (11.5 mL, 0.1 M) eviropfenweise
zu einer 0 °C kalten Losung atsBromsuccinimid (409 mg, 2.30 mmol, 2.0 eq.), AgelO
(525 mg, 2.53 mmol, 2.2 eq.), 2,6-Lutidin (0.81 n8.90 mmol, 6.0 eq.) und Aceton/®l
(9:1, 115 mL, 0.01 M)ygegeben und sofort danach (~10-15s) mit ges. NaH©68ung
(120 mL) verdunnt. Festes AgBr wird iber Céliabfiltriert (waschen mit EtOAc) und das
Aceton im Vakuum entfernt. Die wassrige Phase afydetrennt und mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Hidkkbhg (1 M) und ges. NaCl-Lsung
gewaschen, Uber MgQ@etrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Ra&ulenchroma-
tographischer Reinigung des Rohproduktes §3icPentan/BEO = 10:1— 8:1) wird das Ke-
ton 57 (468 mg, 84%) als farbloses Ol erhalten.

Methode 2:Zu einer Suspension aus Thioke28I(100 mg, 0.17 mmol) und CaG@5 mg,
0.85 mmol, 5.0 eq.) in MeOH/GEN/H,O (9:4:1, 2.4 mL) wird PhI(TFA) (110 mg,
0.26 mmol, 1.5 eq.) in einer Portion zugegebenfiin@0 min bei RT gerthrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe eines Gemisches aus ges. NaK€®© NaS,0s-Losung (1:1, 15 mL)
beendet und die wassrige Phase mitCIH(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden Uber MgSf@trocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Na&&u-
lenchromatographischer Reinigung des Rohprodul®@s,,(n-Pentan/BEO = 10:1— 6:1)
wird das Ketorb7 (60 mg, 73%) als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.40 f-Pentan/BO = 5:1); ]p?°= =39.4 (CHC}, ¢ = 9.6); IR ¢/ cm’) = 3471, 2929,
2855, 1706, 1087, 83%4-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 7.31-7.26 (m, 2H), 7.20-7.17 (m, 3H),
5.78 (ddtJ = 16.3, 10.0, 6.3 Hz, 1H), 5.38 (dt= 7.3, 1.3 Hz, 1H), 5.19 (bi,= 6.9 Hz, 1H),
5.04-4.95 (m, 2H), 4.31 (ddd,= 7.6, 4.8, 2.9 Hz, 1H), 4.06-4.00 (m, 1H), 3.86J= 7.6
Hz, 2H), 3.05 (dJ = 3.0 Hz, 1H), 2.74 (bt] = 6.8 Hz, 2H), 2.63 (dd] = 17.8, 3.0 Hz, 1H),
2.57-2.51 (m, 2H), 2.46 (dd,= 15.3, 4.5 Hz, 1H), 2.28-2.05 (m, 4H), 1.73 (d),31.64 (s,
3H), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.55-1.47 (m, 1H), 0.869H), 0.07 (s, 3H), 0.02 (s, 3HYC-NMR
(100 MHz, CDCY¥): ¢ 211.5, 141.6, 136.9, 135.7, 132.8, 128.3 (4C), 1,2525.3, 123.3,



6 Experimenteller Teil 95

114.5, 67.8, 67.0, 51.0, 50.3, 48.4, 35.4, 34.52,332.3, 25.8 (3C), 18.0, 16.5, 16.2, -4.5,
—4.8; HRMS (ESI): m/zfiir CaoH4905Si [M+H]", berechnet 485.3446, gefunden 485.3443.

Hydroxyester 17c

Zu einer Losung von frisch destilliertem Propiorelygd (401 pL, 5.52 mmol, 4.0 eq.) in THF
(10 mL) wird bei 0 °C tropfenweise eine Losung violsch hergestelltem Sm(4.1 mL,
0.41 mmol, 30 mol%, ~0.1 M in THF) gegeben und 1B gerihrt. Die gelbe Lésung wird
auf =20 °C gekuihlt und Ketos7 (680 mg, 1.38 mmol) in THF (20 mL) tber 30 min eug
tropft. Nach 20 min bei —20 °C wird die Reaktionrclu Zugabe von ges. NaHGQOsung
(20 mL) beendet und auf RT aufgetaut. Die wasdplgase wird mit EtOAc (3 x 15 mL) ex-
trahiert, die vereinigten organischen Phasen Ubgs® getrocknet, filtriert und unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Die Reinigung des Rigidsts mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, n-Pentan/EO = 10:1) liefert den Hydroxyestdi7c (677 mg, 90%) als einziges Di-
astereomer.

R: = 0.58 f-Pentan/BO = 8:1); p]p*°= -17.5 (CHC}, ¢ = 8.4); IR ¢/ cm) = 3477, 2928,
2855, 1716, 1361, 1197, 1082, 836:NMR (400 MHz, CDCY): § 7.30-7.27 (m, 2H), 7.20-
7.17 (m, 3H), 5.79 (ddf] = 16.8, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.33 (dtz= 7.3, 1.3 Hz, 1H), 5.19 (bd,

= 7.0 Hz, 1H), 5.11-4.95 (m, 3H), 3.97 (m, 1H),8&61 (m, 1H), 3.41 (d] = 2.5 Hz, 1H),
3.35 (d,J = 7.6 Hz, 2H), 2.74 (bt) = 6.8 Hz, 2H), 2.33 (qJ = 7.5 Hz, 2H), 2.24 (dd] =
13.1, 5.3 Hz, 1H), 2.16-2.00 (m, 3H), 1.71 (s, 3HK2 (s, 3H), 1.78-1.51 (m, 6H), 1.15Jt,

= 7.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6M)C-NMR (100 MHz, CDGJ): 6 175.3, 141.5, 137.0,
135.2, 133.0, 128.3 (4C), 125.7, 124.8, 123.6,4,1A41.2, 70.0, 65.5, 48.3, 43.6, 42.9, 35.4,
34.2, 33.3, 32.3, 27.8, 25.8 (3C), 18.0, 16.6, 16.3,—4.2, —4.6; HRMS (ESI): m/z fur
CasaHs504Si [M+H]*, berechnet 543.3864, gefunden 543.3870.
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anti-Acetonid 59

Eine Suspension aus,®O; (17 mg, 0.12 mmol, 6.0 eq.) und Hydroxyesié&ic (11 mg,
20 pmol) in MeOH/HO (10:1, 0.5 mL) wird fur 2 h bei RT gerihrt undsahlielend mit
H,O (5 mL) verdinnt. Nach Extraktion mit GEl, (3 x 5 mL) werden die organischen Pha-
sen Uber MgS@©getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. D@ehprodukt wird in
2,2-Dimethoxypropan (0.25 mL) geldst, ein Kris®ridinium-{-toluolsulfonat zugefiigt und
14 h bei RT geruhrt. Die Losung wird mitBt(5 mL) und HO (5 mL) verdinnt, die wassri-
ge Phase separiert und mit@t(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organistHehasen
werden uUber MgS©getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. [Béulenchromatogra-
phie des Rohproduktes (SiOn-Pentan/BIO = 25:1) liefert dasnti-Acetonid 59 (6.0 mg,
55% uber 2 Stufen) als farbloses Ol.

Ri = 0.75 (-Pentan/BO = 25:1); f]p?’= —24.3 (CHC}4, ¢ = 6.0); IR ¢/ cm®) = 3470, 2931,
2856, 1448, 1380, 1091H-NMR (500 MHz, CDCY): § 7.29-7.26 (m, 2H), 7.19-7.16 (m,
3H), 5.80 (ddtJ = 16.9, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.37 (dt= 7.3, 1.1 Hz, 1H), 5.27 (bi,= 7.3 Hz,
1H), 5.02 (dgJ = 17.0, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (dd,= 10.3, 1.5 Hz, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.91-
3.86 (m, 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.36 (s 7.3 Hz, 2H), 2.75 (bt] = 6.5 Hz, 2H), 2.20-2.12
(m, 3H), 2.08-2.02 (m, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.70-1(62 2H), 1.62 (s, 3H), 1.60-1.52 (m, 4H),
1.34 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.0531), 0.04 (s, 3H)C-NMR (125 MHz,
CDCly): ¢ 141.7, 137.2, 135.7, 133.2, 128.3 (4C), 125.7, 7,2423.3, 114.3, 100.1, 67.8,
66.1, 63.6, 47.8, 43.4, 39.1, 35.4, 34.2 (2C), 3258 (3C),24.8 (2C), 18.1, 16.6, 16.1, -4.3,
—4.5; HRMS (ESI): m/zfiir Ca3Hs505Si [M+H]", berechnet 527.3915, gefunden 527.3903.

Anhand der charakteristischéiC-Verschiebung (2 x 24.8 und 100.1 ppm) lasst sinbeu-

tig eineanti-Konfiguration des Acetonids ableiten.
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syn-Acetonid 58

Eine Losung von Hydroxyesté7c(11 mg, 20.3 pmol) in MeOH (50 pL) und 1%iger HEI i
MeOH (500 pL) wird 1 h bei RT gertuhrt und anschéie® mit ges. NaHC&L6sung ver-
dunnt (10 mL). Die wassrige Phase wird mit OH (3 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewasdheaert, iber MgSQ getrocknet und
im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wird in Bitnethoxypropan (0.5 mL) geldst, ein
Kristall Pyridinium4-toluolsulfonat zugefugt und 2 h bei RT gerihrte i6sung wird mit
Et,O (5 mL) und HO (5 mL) verdinnt, die wassrige Phase separiertih@&tO (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evefitber MgS® getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingeengt. Die SaulenchromatographieRtggproduktes (Sig) n-Pentan/BO =
20:1) liefert dasynAcetonid58 (10.0 mg, 89% uber 2 Stufen) als farbloses Ol.

R: = 0.33 fi-Pentan/BO = 20:1); p]o?’= -9.5 (CHC4, ¢ = 5.0); IR ¢/ cmi) = 3465, 2986,
2939, 2357, 2340, 1733, 1361, 1187:NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-
7.16 (m, 3H), 5.81 (ddf] = 16.3, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.33 (dtz= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 5.22 (bd,

= 7.3 Hz, 1H), 5.13-5.07 (m, 1H), 5.03 (dt 17.3, 1.8 Hz, 1H), 4.96 (dd,= 10.0, 2.0 Hz,
1H), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.87-3.79 (m, 1H), 3.35Jd; 7.3 Hz, 2H), 2.76 (bt] = 6.5 Hz, 2H),
2.30 (q,J = 7.8 Hz, 2H), 2.27-2.22 (m, 1H), 2.08-2.02 (m,)3H72 (s, 3H), 1.72-1.63 (m,
4H), 1.63 (s, 3H), 1.43-1.39 (m, 2H), 1.36 (s, 3HR7 (s, 3H), 1.14 (] = 7.8 Hz, 3H)*C-
NMR (100 MHz, CDCJ): 6 173.8, 141.6, 137.1, 135.5, 132.6, 128.3 (4C), 1,2524.2,
123.3, 114.3, 98.5, 70.7, 67.8, 65.8, 46.6, 4172),335.1, 34.2, 33.4, 32.2, 30.2, 27.9, 19.5,
16.6, 16.2, 9.3; HRMS (ESm/z fiir CsoH4sO4 [M+H]", berechnet 469.3312, gefunden
469.3300.

Anhand der charakteristischéfC-Verschiebung (19.5, 30.2, 98.5 ppm) lasst sicllaitig

einesynKonfiguration des Acetonids ableiten.
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2-Allylpropan-1,3-diyl-bis(4-methylphenylsulfonat) (62)***!

TsO OTs

2-Allylmalonsaurediethyleste6Q) (5.00 g, 25 mmol) wird bei RT langsam zu eines[&n-
sion aus LIiCl (212 mg, 5 mmol, 20 mol%) und NaB3.78 g, 100 mmol, 4.0 eq.) in
THF/EtOH (1:1, 54 mL) getropft. Nach 3.5 h bei RTrdvdie Reaktionsmischung auf 0 °C
gekuhlt, langsam konzentrierte, wassrige HCI-Los(irty4 g, 100 mmol, 4.0 eq.) zugegeben
und fir 1 h bei RT gerthrt. Die unldslichen Fedtstaverden abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in EtOAc (10Q) aufgenommen, mit ges.
NaHCG:-Losung (5 x 20 mL) neutral gewaschen, tber Mgg6étrocknet, filtriert und das
Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt (2.15 g) wird in GAI, (100 mL) geldst, auf 0 °C gekihlt und nacheinander
mit NEt; (10.3 mL, 74 mmol, 4.0 eq.), 4-DMAP (226 mg, 1.thai, 10 mol%) undp-TsCl
(8.83 g, 46 mmol, 2.5 eq.) versetzt. Nach 6 h bEiviRrd die Reaktionsmischung in ges.
NH4CI-Losung gegossen (100 mL) und die wassrige Pmas€H,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden nachs@namit HCI-Losung (10%ig),
NaOH-L6sung (3 M), KO und ges. NaCl-Losung gewaschen (je 20 mL), dittrund das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der braune RimRkdt wird sdulenchromatographisch
(SiO,, n-Pentan/EtOACc = 3:1) gereinigt, wobei das Bistos§(7.64 g, 71% Uber 2 Stufen)
erhalten wird.

Rr = 0.35 (-Pentan/EtOAc = 3:1); IR/ cm*) = 3444, 3067, 2958, 2924, 1923, 1734, 1597,
1360, 1176, 810H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.75 (d,J = 8.3 Hz, 4H), 7.36 (d] = 8.3 Hz,
4H), 5.55 (ddtJ = 17.1, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.01-4.92 (m, 2H), 3(88,J = 9.8, 4.5 Hz, 2H),
3.92 (ddJ = 9.8, 4.5 Hz, 2H), 2.47 (s, 6H), 2.09-2.03 (m)3¥C-NMR (100 MHz, CDGJ):

0 146.1, 133.5, 132.4, 130.0, 127.9, 118.5, 68.47,331.4, 21.7; HRMS (ESDm/z fur
Ca0H2506S, [M+H] ", berechnet 425.1087, gefunden 425.1089.
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3-Allylpentandiséure (64)"*

HO OH
O O

Eine Losung des Bistosylaté (4.81 g, 11.3 mmol), KCN (2.95 g, 45.3 mmol, 4¢0)aund
18-Krone-6 (151 mg, 0.57 mmol, 5 mol%) in DMSO (8Q) wird fiir 18 h bei 75 °C gerihrt,
auf RT abgekuhlt und auf Eiswasses(E{(1:2, 180 mL) gegossen. Die wassrige Phase wird
mit EO (2 x 120 mL) extrahiert und die vereinigten ongahen Phasen mit Eiswasser (2 x
50 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, thg®Q, getrocknet, filtriert und die
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. UberschiissigesNKi@ der wassrigen Phase wird mit
H,O, vernichtet.

Das Rohprodukt (1.27 g) wird in MeOH (60 mL) unaezi wassrigen NaOH-Losung (35%
wiw, 25 g) geldst und fur 4 h zum Ruckfluss erhianach wird das MeOH im Vakuum
entfernt und der Rickstand nochmal 2 h unter Riskflgertihrt. Die Reaktionsldsung wird
mit halbkonzentrierter HCI-Losung (6 M) auf pH Jelhgestellt und mit EtOAc (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdit ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewa-
schen, Uber MgS{getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel enttelEine Saulenfiltration
(SiO,, CH.Cl,/MeOH = 10:1) liefert die Disauré4 (1.47 g, 89% uber 2 Stufen) als farblosen
Feststoff.

IR (7/ cm®) = 3080, 2913, 1712, 1431, 1411, 1299, $tBNMR (200 MHz, CDC}): 6 11.7
(bs, 2H), 5.75 (ddt) = 17.5, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 5.15-5.05 (m, 2H), 2548 (m, 3H), 2.32-
2.11 (m, 4H); HRMS (ESI)m/z fiir CgH1304 [M+H]", berechnet 173.0808, gefunden
173.0806.

4-Allyldihydro-2 H-pyran-2,6-(3H)-dion (65)

0~ 0" 0O
Trifluoressigsaureanhydrid (1.34 mL, 9.59 mmol, @) wird bei 0 °C zu einer Lésung der

Diséure64 (750 mg, 4.36 mmol) in Ci€l, (43.6 mL) getropft und dann jeweils 1 h bei 0 °C
und RT geruhrt. Alle Losungsmittel werden im Vakuabgezogen, der Ruckstand in £
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(20 mL) aufgenommen und mit ges. NaH£I@sung (2 x 10 mL) gewaschen. Die organi-
sche Phase wird Uber Mgo@etrocknet, filtriert und das Lésungsmittel entteiKugelrohr-
destillation (125-140 °C, 1.6 mbar) liefert das Adhd 65 (615 mg, 92%) als farblose Flis-
sigkeit.

IR (V/ cm®) = 3549, 3079, 2978, 2917, 1811, 1765, 1238, 11084;'H-NMR (400 MHz,
CDCl): 6 5.71 (ddtJ = 17.3, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.21-5.12 (m, 2H), 2(8d,J = 4.3 Hz, 1H),
2.86 (bd,J = 4.3 Hz, 1H), 2.49-2.42 (m, 2H), 2.31-2.22 (m)1#20-2.16 (m, 2H)**C-NMR
(100 MHz, CDC}): ¢ 166.1, 132.8, 119.3, 38.5, 35.6, 28.4; HRMS (EBI) fir CgH1103
[M+H]", berechnet 155.0703, gefunden 155.0701.

3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)hex-5-enséaure (18)

HO OMe
(0] 0]

Festes Natrium (60 mg, 2.60 mmol, 2.0 eq.) wirdtippsweise zu 0 °C kaltem MeOH
(5.0 mL) gegeben. Nachdem sich das Natrium aufgdias wird Anhydrid65 (200 mg,
1.30 mmol) in MeOH (2.0 mL) zugetropft und fir bai RT gerihrt. Die Reaktion wird mit
HCI-L6sung (10 mL, 1 M) verdinnt, mit GBI, (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Phasen uber Mgs@etrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Wakn entfernt.
Der Monomethylestet8 (240 mg, 99%) wird als farbloses Ol erhalten uadrkdirekt einge-
setzt werden.

IR (V/ cm™) = 3078, 2953, 1738, 1709, 1438, 1233, 1171, 82®&MR (400 MHz, CDC}):

5 11.2 (bs, 1H), 5.75 (ddd, = 17.8, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.10-5.06 (m, 2H), 3(683H), 2.49-
2.36 (m, 5H), 2.18-2.15 (m, 2HY*C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 178.1, 172.8, 135.1, 117.9,
51.6, 38.2, 37.7, 37.6, 31.4; HRMS (ESt)izfiir CH1504 [M+H]", berechnet 187.0965, ge-
funden 187.0963.
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Metathesevorlaufer 16c¢

Zu einer Losung von Hydroxyest&rc (950 mg, 1.75 mmol), Monomethyleste8 (391 mg,
2.10 mmol, 1.20 eq.), 4-DMAP (278 mg, 2.28 mmaB0leq.) und NEt(681 pL, 5.25 mmol,
3.00eq.) in Toluol (24 mL) wird bei 0°C 2,4,6-Gmlorbenzoylchlorid66 (342 puL,
2.19 mmol, 1.25 eq.) zugegeben. Nach 10 min wiedRieaktion durch Zugabe von pH-7-
Puffer (30 mL) beendet. Die wassrige Phase wircettbgnt, mit E{O (2 x 50 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen Uber Mggsirocknet, filtriert und im Vakuum einge-
engt. Das Rohprodukt wird mittels Saulchenchromaolgie (SiQ, n-Pentan/BEO = 10:1)
gereinigt, wobei das gewulnschte ProdL&t (1.24 g, 99%, 1:1 Diastereomerengemisch an
C3 als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.45 (-Pentan/BO = 10:1); f]p?= -7.7 (CHC}, c = 7.5); IR ¢/ cm™*) = 3467,2928,
2855, 1736, 1360, 1185, 1088-NMR (400 MHz, CDCY): § 7.30-7.27 (m, 2H), 7.20-7.16
(m, 3H), 5.84-5.69 (m, 2H), 5.34 (= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 5.20 (bi,= 7.0 Hz, 1H), 5.12-4.89
(m, 6H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.67/3.66 (s, 3H), 3(85J = 7.2 Hz, 2H), 2.77-2.73 (m, 2H),
2.45-2.23 (m, 7H), 2.20-2.12 (m, 4H), 2.03 (bt 8.0 Hz, 2H), 1.89-1.82 (m, 1H), 1.77-1.59
(m, 5H), 1.71 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.12)t 7.6 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s
3H); **C-NMR (100 MHz, CDGCJ): § 173.8, 172.9 (2C), 171.6, 171.5, 137.1, 135.5,3,35.
132.9 128.3 (4C), 125.7, 125.0, 123.3, 117.5 (2@%.3, 69.5 (2C), 67.9, 67.6, 51.4, 47.4,
42.4, 38.8, 38.0, 37.9 (3C), 37.6 (2C), 35.1, 3823, 32.4, 31.4, 27.7, 25.9 (3C), 18.0, 16.6,
16.2, 9.1 (2C)-4.4, —4.6; HRMS (ESI): m/z fir CsoHe7OSi [M+H]*, berechnet 711.4651,
gefunden 711.4669.
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Makrocyclen 67a und 67b

Der Metathesevorlaufers6e (60 mg, 84 umol) in CpCl, (33 mL) wird zum Rickfluss er-
hitzt, wahrend ein kontinuierlicher Strom von Argdarch die Losung geleitet wird. Danach
wird Grubbsll-Katalysator68 (3.5 mg, 4.1 pmol, 5 mol%) zugegeben, fur 2 hterhind das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Saulenchrarmgeaphie des Ruckstandes (§iO
n-Pentan/BXO = 10:1) liefert zwei Diastereome6Faund67b (je 19 mg, 67%E:Z > 15:1)
als leicht gelbliche Ole.

Unpolares Diastereomer; R 0.46 (-Pentan/B0 = 4:1); p]o>°= -11.9 (CHC}, ¢ = 9.5); IR
(V1 cmi') = 2928, 2855, 1736, 1255, 1177, 1100, 886NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.30-
7.27 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 5.37-5.29 (m, 26lR5-5.16 (m, 3H), 4.92-4.86 (m, 1H),
4.03-3.98 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.35 U= 7.2 Hz, 2H), 2.72-2.42 (m, 4H), 2.36-2.17 (m,
6H), 2.06-2.00 (m, 2H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.7191(&, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.51
(ddd,J = 15.3, 6.3, 2.3 Hz, 1H), 1.12 @t,= 7.6 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s
3H); *C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 173.8, 173.4, 170.7, 141.5, 135.5, 132.5, 130.8,312
(4C), 126.7, 126.0, 125.7, 123.2, 69.6., 67.4, 66175, 48.0, 39.2, 38.1, 38.7, 36.1, 35.7,
35.1, 34.1, 33.4, 30.8, 30.6, 27.7, 25.9 (3C), 18802, 16.1, 9.1;3.4, —4.3; HRMS (ESI):
m/zfiir C40He2O;NaSi [M+Na], berechnet 705.4157, gefunden 705.4146.

Polares Diastereomer; R 0.29 (-Pentan/BO = 4:1); []p*°= +2.0 (CHC}, ¢ = 9.5); IR ¢/
cm'l) = 2928, 2855, 1736, 1256, 1186, 1087, 8B5NMR (400 MHz, CDCY)): ¢ 7.30-7.27
(m, 2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 5.40-5.31 (m, 2H), 58219 (M, 3H), 4.90-4.84 (m, 1H), 4.04-
3.99 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.35 (@= 7.2 Hz, 2H), 2.70-2.63 (M, 1H), 2.56-2.49 (m 2H)
2.42-2.36 (M, 2H), 2.32-2.26 (m, 6H), 2.13-1.80 @), 1.70 (s, 3H), 1.70-1.53 (m, 4H),
1.59 (s, 3H), 1.12 (t) = 7.6 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10 3Hl); *C-NMR
(100 MHz, CDC}): ¢ 174.0, 172.6, 171.2, 141.5, 135.5, 132.2, 130.8.3124C), 126.6,
126.0, 125.7, 123.2, 70.0, 68.0, 67.3, 51.6, 4404, 39.3, 38.8, 38.3, 37.7, 35.1, 34.1, 33.3,
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31.0, 30.3, 27.8, 25.9 (3C), 18.0, 16.5, 16.1, 928, —4.3; HRMS (ESI): m/z fiir
CaoHs207NaSi [M+NaJ, berechnet 705.4157, gefunden 705.4155.

(But-3-in-1-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (73)**!

OTBS
z

But-3-in-1-ol (72) (2.00 g, 28.5 mmol) wird in DMF (10 mL) gel6stdimacheinander mit
Imidazol (2.90 g, 42.8 mmol, 1.5 eq.) und TBSCR®&qg, 28.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Nach
1 h bei RT werden ED (50 mL) und HO (50 mL) zugeben und die wassrige Phase abge-
trennt. Nach Extraktion mit ED (3 x 25 mL) werden die vereinigten organischeaseh mit
H,0 (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Lésung gewaschen, MO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Saulenchraygeaphie des Rohproduktes (SiO
n-Pentan/B0 = 50:1) liefert den geschiitzten Alkod (5.09 g, 97%) als farbloses Ol.

Rf = 0.90 ¢-Hex); IR (/ cm™) = 3313, 2931, 2858, 1469, 1388, 1255, 11BTNMR
(400 MHz, CDC}): 6 3.75 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 2.41 (dt) = 7.2, 2.8 Hz, 2H), 1.97 (1] =
2.8 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 6HC-NMR (100 MHz, CDCJ): ¢ 81.5, 69.3, 61.7, 25.9
(3C), 22.8, 18.3, -5.3 (2C).

5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-2-insaureethylester ()4

0]

/\/L Ot
TBSO

Zu einer Lésung aus Alkiid3 (2.00 g, 10.8 mmol) in THF (30 mL) wird bei —78 fcBuLi
(7.44 mL, 11.9 mmol, 1.6 M in-Hexan, 1.1 eq.) getropft und 1 h bei dieser Tematperge-
rahrt. Danach wird Chlorameisensaureethylester3(n2, 13.0 mmol, 1.2 eq.) zugegeben
und die Losung langsam Uber Nacht aufgetaut. Digkfen wird durch Zugabe von ges.
NH,4CI-Losung beendet (25 mL) und die wassrige Phas&g® (3 x 20 mL) extrahiert, Gber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. DRiickstand wird mittels Saulen-
chromatographie (Si) n-Pentan/EtOAc = 19:1) gereinigt und liefert den \ighter 74
(2.38 g, 86%) als farbloses Ol.
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R = 0.34 (-Pentan/EtOAc = 19:1); IR/ cni') = 2956, 2930, 2241, 1751, 1471, 1251,
1112;*H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 4.22 (q,J = 7.0 Hz, 2H), 3.79 (1] = 6.9, 2H), 2.55 (t)
= 6.9 Hz, 2H), 1.31 () = 7.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 6H).

(2)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodpent-2-ensaureethyleter (75)

I O
TBSOWLOEt
Lil (193 mg, 1.44 mmol, 1.1 eq.) wird in drei Porien (jede 30 min) zu einer Losung von
Alkin 74 (337 mg, 1.31 mmol) in AcOH (1.30 mL) bei 75 °Cggben. Nach insgesamt 5 h
Reaktionszeit wird auf RT abgekihlt, mit EtOAc (L) verdinnt und mit ges. N&Os-
Losung (2 x 25 mL) gewaschen. Die vereinigten wgsarPhasen werden mit EtOAc (3 x 25
mL) extrahiert und die vereinigten organischen Bhasit ges. NaHC@LOsung und ges.
NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Mg&&den alle Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand in £ (10 mL) aufgenommen. Zu dieser Losung
wird NEt; (0.43 mL, 3.28 mmol, 2.5 eq.), TBSCI (197 mg, 1a3hol, 1.0 eq.) und 4-DMAP
(16 mg, 0.13 mmol, 10 mol%) gegeben und 8 h begBiMhrt. Die Reaktion wird mit D
(150 mL) verdinnt, mit ges. NBI (2 x 20 mL) gewaschen, die organische Phase uber
MgSO, getrocknet, filtriert und die Losungsmittel im Makn entfernt. Die Saulenchromato-
graphie des Rohproduktes (Sj@-Pentan/BEO = 20:1) liefert Alkenoyliodid75 (343 mg,
68%) als schwach gelbes Ol.
Ri = 0.64 (-Pentan/BO = 10:1); IR ¢/ cmi') = 2954, 2930, 2857, 1728, 1624, 1468, 1253,
1173, 777} H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6 6.40 (s, 1H), 4.23 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.8Q)(%
6.0 Hz, 2H), 2.91 (dt) = 6.0, 0.8 Hz, 2H), 1.30 (8,= 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H);
¥C-NMR (100 MHz, CDCJ): § 164.4, 126.9, 116.4, 61.3, 60.5, 50.9, 25.9 (38)2,114.2,
-5.3 (2C); HRMS (ESI):m/z fir Ci3H¢05ISi [M+H]", berechnet 385.0690, gefunden
385.0693.
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Allyl(phenyl)selenid (77}

X-"geph

(PhSe) (76) (780 mg, 2.5 mmol) wird bei RT in THF/EtOH (110 mL) geldst und porti-
onsweise mit NaBi(208 mg, 5.5 mmol, 2.2 eq.) behandelt. Nach 30 wird Allyloromid
(519 pL, 6.0 mmol, 2.4 eq.) zugegeben und fur weigh bei RT gerthrt. Die Loésung wird
mit ges. NaHC@LdAsung verdinnt, mit ED (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschenMipSQ getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchrographisch (Si@ n-Pentan/EO =
100:1) gereinigt, wobei das Produki (940 mg, 95%) als gelbe Flussigkeit erhalten wird.

Rf = 0.68 (-Pentan/BO = 100:1);'H-NMR (400 MHz, CDC)): ¢ 7.53-7.51 (m, 2H), 7.31-
7.27 (m, 3H), 6.02-5.92 (m, 1H), 5.02-4.95 (m, 28{56-3.54 (m, 2H)**C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 134.3, 133.2, 129.9, 128.9, 127.1, 116.8, 30.9.

(E)-3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(phenylselanyl)hex2-ensaureethylester
(78)

PhSe

0]
TBSO N~ Ot
Zu einer Lésung aus Allyl(phenyl)selenid7f (982 mg, 4.98 mmol, 1.5 eq.) in THF (5.0 mL)
wird 9-BBN (16.6 mL, 8.3 mmol, 2.5 eq. 0.5 M in THEugetropft und die Reaktion bei
40 °C fur 2 h gerdhrt. In einem Schlenk-Gefal3 wer@sCO; (1.95 g, 5.98 mmol, 1.8 eq.),
Pd(dppf)C}- CHCl, (139 mg, 0.17 mmol, 5 mol%), AsPkL53 mg, 0.5 mmol, 15 mol%)
vorgelegt, im Hochvakuum getrocknet und dann ingastem DMF (12 mL) und 4@
(0.9 mL, 0.17 mmol, 15 eq.) suspendiert. Zu dixespension wird bei RT die Losung des
Borans getropft, gefolgt von Alkenoylioditb (1.28 g, 3.32 mmol) in THF (3.0 mL) und fur
weitere 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird inQH(100 mL) gegossen, mit & (3 X
50 mL) extrahiert und die vereinigten organischbagen sukzessive mib8 und ges. NaCl-
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen der organisehasen tUber MgSQOwerden die
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodsétilenchromatographisch (SO
n-Pentan/BO = 50:1— 20:1) gereinigt, wobei das Produid (1.05 g, 69%) und das Elimi-
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nierungsprodukt Ethylest@d (0.14 g, 19%) als ein auf dieser Stufe nicht tbemas Gemisch
erhalten werden.

R = 0.21 @-Pentan/BO = 6:1); IR ¢/ cmi') = 2953, 2930, 2856, 1714, 1644, 1467, 1254,
1152, 1097, 836*H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 7.51-7.49 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 3H), 5.68
(s, 1H), 4.14 (qJ = 7.2 Hz, 2H), 3.72 (1) = 6.7 Hz, 2H), 2.95 () = 7.6 Hz, 2H), 2.74 () =

8.1 Hz, 2H), 2.31 (dt) = 6.7, 0.8 Hz, 2H), 1.91-1.85 (m, 2H), 1.27Xt 7.1 Hz, 3H), 0.89
(s, 9H), 0.04 (s, 6H):*C-NMR (125 MHz, CDGJ): ¢ 166.4, 159.6, 132.4 (2C), 130.4, 130.0
(20), 126.7,117.7, 61.5, 59.6, 41.4, 32.6, 29716,225.9 (3C), 18.3, 14.35.4 (2C);

HRMS (ESI):m/zfiir C,oH370:SeSi [M+HT, berechnet 457.1666, gefunden 457.1672.

Die Konfiguration der trisubstituierten Doppelbimdukonnte durch 1D-NOE Experimente

bestétigt werden.

(E)-3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(phenylselanyl)hex2-ensaure (20)

PhSe

0

TBSO X~ “0oH

Eine Mischung aus den Ethylestéf®und74 (296 mg, ca. 0.65 mmol) und Kaliumtrimethyl-
silanolat (263 mg, 1.95 mmol, 3.0 eq.) wird in Bein@.8 mL) fir 2 h bei 50 °C gerthrt, auf
RT abgekuhlt und mit ges. NBI-L6ésung (10 mL) und C§Cl, (10 mL) verdinnt. Die wass-
rige Phase wird mit C}Cl, (3 x 10 mL) extrahiert, Uber MgS@etrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Die saulenchromatographischeigreig (SiQ, n-Pentan/EO = 10:1—
6:1) des Rohproduktes liefert Carbons&20¢154 mg, 64%) als leicht gelbliches Ol.

Rr = 0.30 (-Pentan/BO = 6:1); IR ¢/ cm*) = 2953, 2929, 2857, 1689, 1637, 1255, 1097,
836;'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.50-7.48 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 5.73 (s, 18{y4

(t, J=6.5 Hz, 2H), 2.95 (t) = 7.3 Hz, 2H), 2.75 (1) = 7.8 Hz, 2H), 2.35 (dt] = 6.8, 0.8 Hz,
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2H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.27 (1 = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6HJC-NMR
(100 MHz, CDC}): ¢ 170.7, 163.1, 132.4 (2C), 130.3, 129.0 (2C), 12618.9, 61.3, 41.6,
32.8, 29.0, 27.5, 25.9 (3C), 18:35.4 (2C); HRMS (ESI): m/z fir CyH310:SeSi [M+HT,
berechnet 429.1359, gefunden 429.1354.

5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-2-in-1-ol (82)

/\/\ of
TBSO

Zu einer Lésung aus Alkiid3 (1.00 g, 5.42 mmol) in THF (15 mL) wird bei —78 fcBuLi
(3.72 mL, 5.96 mmol, 1.1 eq., 1.6 MimHexan) getropft und 1 h bei dieser Temperatur ge-
rahrt. Danach wird Paraformaldehyd (0.81 g, 27.1alm.0 eq.) in einer Portion zugegeben
und die Losung langsam Uber Nacht aufgetaut. Digkfen wird durch Zugabe von ges.
NH,4CI-Losung beendet (10 mL) und die wassrige Phas&g® (3 x 10 mL) extrahiert, Gber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Baulenchromatographie des Ruck-
standes (Si@ n-Pentan/EBO = 4:1) liefert den AlkohoB2 (0.94 g, 81%) als farbloses Ol.

Ri = 0.41 f-Pentan/BO = 2:1);’'H-NMR (400 MHz, CDCY): d 4.26-4.24 (m, 2H), 3.74 (8,

= 7.2, 2H), 2.45 (tt) = 7.2, 2.2 Hz, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 6HC-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 83.5, 79.5, 61.8, 51.4, 25.9 (3C), 23.1, 18:33 (2C); HRMS (ESI): m/z fur
C11H230,Si [M+H]*, berechnet 215.1462, gefunden 215.1463.

(2)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodpent-2-en-1-ol (83)

TBSOWOH

Alkohol 82 (1.20 g, 5.6 mmol) in EO (25 mL) wird tropfenweise bei 0 °C zu einer Légun
aus Red-A? (3.7 mL, 12.3 mmol, 2.2 eq., 65%ig in Toluah)BuOK (63 mg, 0.56 mmol,
10 mol%) und BO (25 mL) gegeben. Nach 2.5 h bei RT wird erne@t0aiC abgekuhlt und
EtOAc (0.63 mL, 6.38 mmol, 1.2 eq.) zugetropft. &&r wird bei -50 °C J (2.13 g,
8.40 mmol, 1.5 eq.) in THF (5 mL) zugegeben, langsad RT aufgetaut und weitere 5 h
geruhrt. Durch Zugabe von ges. J820;-Losung (20 mL) wird die Reaktion beendet. Nach
Entfarbung wird tber Celifefiltriert, mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert, dieeveinigten or-
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ganischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschenMipSQ getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sécheomatographie (SK)
n-Pentan/BO = 4:1— 2:1) gereinigt, wobei das Vinyliodi83 (1.44 g, 75%) als leicht gelb-
liches Ol erhalten wird.

Rr = 0.39 (-Pentan/BO = 2:1); IR ¢/ cmi?) = 3350, 2953, 2929, 1468 1255, 1106, 835;
'H-NMR (400 MHz, CDC}): § 5.91 (tt,J = 5.8, 1.0 Hz, 1H), 4.19 (8, = 5.8 Hz, 2H), 3.73 (t,
J=6.2 Hz, 2H), 2.72 (dt} = 6.2, 1.1 Hz, 2H), 1.50 (§,= 6.1 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s,
6H); 1*C-NMR (100 MHz, CDGJ): 136.1, 105.5, 67.4, 61.8, 48.4, 26.0 (3C), 18543 (2C);
HRMS (ESI):m/zfiir C11H240,1Si [M+H] ", berechnet 343.0584, gefunden 343.0585.

(2)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodpent-2-ensaure (21)

I O
TBSOWLOH
Eine LOsung aus Allylalkohol83 (4.50 g, 13.1 mmol), [Cu(GIEN),JOTf (147 mg,
0.39 mmol, 3 mol%), 2,2"-Bipyridin (61 mg, 0.39 mim& mol%), TEMPO (61 mg,
0.30 mmol, 3 mol%) untl-Methylimidazol (63 pL, 0.79 mmol, 6 mol%) in GEN (53 mL,
0.25 M) wird unter eine @Atomsphare (1 atm) gesetzt (3 x Vakuun)/@nd unter dieser
50 min bei RT geruhrt. Ein Farbumschlag nach geigtaneist vollstdandigen Umsatz an. Die
Losung wird mit HO (200 mL) verdinnt, mit E® (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen anschliel3end mit ges. NaCl-gagemmaschen (2 x 20 mL), tber Mg&O
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuw entfernt. Der ungesattigte Aldehgd
(Rf = 0.72 (-Pentan/BEIO = 4:1)) wird direkt eingesetzt und trBuOH/THF/2-Methyl-2-
buten (3:1:1, 121 mL) gel6st. Dazu wird eine Lésang NaCIQ (6.08 g, 60.5 mmol, 4.6 eq.)
und NaHPO, (7.26 g, 60.5 mmol, 4.6 eq.) i@ (121 mL) getropft und 80 min bei RT ge-
ruhrt. Die Reaktion wird mit HCI-Losung (44 mL, 3,Ma. 10 eq.) verdinnt und mit @&,
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organistl#hasen werden mit,8 und ges. NaCl-
Losung gewaschen, Uber Mgs@etrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn ent-
fernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatograph{8if,, n-Pentan/EtOAc = 10:1 2:1)
gereinigt, wobei die Carbonsawzé (3.78 g, 81%) als farbloses Ol erhalten wird, ida&is-
schrank fest wird.
Rf = 0.15 @-Pentan/EtOAc = 4:1); IR/ cm*) = 2928, 2856, 1693, 1620, 1238, 1113, 833,
776;*H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 6.49 (s, 1H), 3.81 (f] = 5.9 Hz, 2H), 2.95 (t = 5.9 Hz,



6 Experimenteller Teil 109

2H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H§?C-NI\/IR (100 MHz, CDC)): ¢ 168.0, 126.1, 120.2, 61.1,
51.3, 25.8 (3C), 18.2;5.3 (2C); HRMS (ESI): m/z fur Ci1H2205ISi [M+H]+, berechnet
357.0377, gefunden 357.0378.

3-lodalkenoylester 85

Zu einer Lésung von Hydroxyesté7c (110 mg, 0.88 mmol), Carbonsawzé (470 mg,
1.32 mmol, 1.5 eq.), 4-DMAP (108 mg, 0.88 mmol, 26.) und 3,4-Dihydro2-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-2-on @7) (391 mg, 2.64 mmol, 3.0 eq.) in Toluol (10 mL)revibei

0 °C 2,4,6-Trichlorbenzoylchloridsg) (277 pL, 1.76 mmol, 2.0 eq.) zugegeben. Die Reakt
on taut langsam Uber 7 h auf RT auf und wird dutiehZugabe von pH-7-Puffer (20 mL)
beendet. Die wassrige Phase wird separiert, m@® B4 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Mgfetrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. DRshpro-
dukt wird mittels Saulchenchromatographie (Si®Pentan/EO = 20:1) gereinigt, wobei das
Vinyliodid 85 (606 mg, 78%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.76 f-Pentan/BO = 6:1); p]p*°= 9.9 (CHC}, ¢ = 13.0); IR ¢/ cm') = 2953, 2929,
2856, 1732, 1621, 1466, 1254, 1168, 1107, 33a\MR (500 MHz, CDC}): 6 7.30-7.27 (m,
2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 6.33 (s, 1H), 5.80 (dit 16.4, 10.1, 6.4 Hz, 1H), 5.34 (dt= 7.4,
1.2 Hz, 1H), 5.22-5.15 (m, 2H), 5.01 (dbs 17.1, 1.7 Hz, 1H), 4.96-4.90 (m, 2H), 3.85-3.78
(m, 3H), 3.35 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 2.94-2.84 (m, 2H), 2.76-2.74 (m,)2R136-2.22 (m, 3H),
2.17 (dd,J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 2.03 (§ = 6.9 Hz, 2H), 1.93-1.87 (m, 1H), 1.83-1.78 (m,
2H), 1.77-1.65 (m, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.62 (s, 3H),3 (t,J = 7.6 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.89
(s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3HN2 (s, 3H)*C-NMR (125 MHz, CDCJ): §
173.8, 163.5, 141.5, 137.2, 135.4, 133.0, 128.3,(4£7.0, 125.7, 125.0, 123.4, 116.0, 114.3,
69.8, 68.3, 67.9, 61.5, 50.9, 47.3, 42.3, 38.81,3%4.2, 33.1, 32.5, 27.7, 25.9 (6C), 18.3,
18.0, 16.7, 16.2, 9.2,4.4, —4.5, —5.3 (2C); HRMS (ESI): m/zfiir C44H7406ISi, [M+H]", be-
rechnet 881.4063, gefunden 881.4068.
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Eliminierungsprodukt 86

R: = 0.70 f-Pentan/BO = 6:1); p]p*°= -7.5 (CHC}, ¢ = 13.0); IR ¢/ cm') = 2953, 2928,
2856, 2240 1738, 1712, 1250, 1181, 1110, 88eNMR (500 MHz, CDC}): 6 7.30-7.27 (m,
2H), 7.20-7.17 (m, 3H), 5.79 (ddt= 16.4, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.34 (dt= 7.4, 1.2 Hz, 1H),
5.22-5.16 (m, 2H), 5.02 (dg), = 17.1, 1.9 Hz, 1H), 4.97-4.91 (m, 2H), 3.83-3(7i6 3H),
3.35 (d,J = 6.9 Hz, 2H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.53Jt= 7.3 Hz, 2H), 2.37-2.26 (m, 2H), 2.18
(d,J = 6.1 Hz, 2H), 2.03 (bt] = 8.0 Hz, 2H), 1.91-1.86 (m, 1H), 1.83-1.76 (m)2H75-1.62
(m, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.14Xt 7.6 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s
6H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 3HYC-NMR (125 MHz, CDGJ): 6 173.8, 152.9, 141.5, 137.1,
135.3, 132.8, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 125.7, 1252B.4, 114.3, 86.3, 74.1, 69.7 (2C), 67.8,
60.7, 47.5, 42.1, 38.6, 35.1, 34.2, 33.1, 32.47,275.8 (6C), 23.1, 18.3, 18.0, 16.6, 16.2, 9.1,
—4.4, 4.6, —5.4 (2C); HRMS (ESI): m/z fuir C44H7306Si [M+H]", berechnet 753.4940, ge-
funden 753.4948.

(E)-3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)hexa-2,5-dienethylesér (88)

0]
TBSO N~ OEt
Zu einer Loésung aus Vinyliodid@5 (38.4 mg, 0.10 mmol) und Allyl-tm-butylstannan
(40 pL, 0.13 mmol, 1.3 eq.) in DMF (0.6 mL) werdarkzessive AsRh6.0 mg, 0.02 mmaol,
20 mol%) und Pgdba)x CHCI; (10 mg, 0.01 mmol, 10 mol%) zugegeben und flr @ihRY
geruhrt. Die Reaktion wird mit 40 (10 mL) verdinnt, mit EO (3 x 10 mL) extrahiert, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Baulenchromatographie des Ruck-

standes (Si@ n-Pentan/B = 50:1) liefert Dier88 (21 mg, 70%) als farbloses Ol.
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R = 0.71 @-Pentan/BO = 10:1); IR ¢ / cm™) = 3079, 2954, 2930, 2858, 1717, 1468, 1253,
1185, 1098 H-NMR (400 MHz, CDCJ): § 5.81 (ddt,J = 16.8, 10.0, 6.8 Hz, 1H), 5.73 (s,
1H), 5.11 (dd,J=17.1, 1.8 Hz, 1H), 5.05 (dd,= 10.0, 1.8 Hz, 1H), 4.16 (4,= 7.3 Hz, 2H),
3.74 (t,J = 6.8 Hz, 2H), 3.42 (d] = 6.5 Hz), 2.37 (dt) = 6.8, 0.8 Hz, 2H), 1.28 (8, = 7.3
Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H)’*C-NMR (100 MHz, CDGJ): J 166.2, 157.6, 134.0,
117.7, 116.5, 61.4, 59.6, 40.9, 36.9, 25.9 (3C)3,184.3,—5.4 (2C) ; HRMS (ESI): m/zfiir
C16H3105Si [M+H]", berechnet 299.2037, gefunden 299.2039.

Metathesevorlaufer 19¢c

OTBS

3-lodalkenoyleste85 (110 mg, 0.12 mmol) und Allyl-tn-butylstannan (93 pL, 0.30 mmol,
2.5 eq.) werden in DMF (1.2 mL) gelést und sukaesshsPh (5.5 mg, 0.02 mmol,
15 mol%) und Pgldba)-CHCI; (9.3 mg, 0.009 mmol, 7.5 mol%) zugegeben. Nachhlbgi
RT wird die Losung mit B (15 mL) verdinnt, mit EO (3 x 10 mL) extrahiert, Uber MgQO
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. C88&ulenchromatographie des Rickstandes
(SiO,, n-Pentan/BEO = 50:1— 30:1) liefert Titelverbindund.9c (88 mg, 93%) als farbloses
QOl.

Rf = 0.58 -Pentan/BO = 10:1); j]p*°= 9.6 (CHC}, ¢ = 14.7); IR ¢/ cm) = 775, 836,
1098, 1187, 1254, 1716, 1739, 2856, 2928:NMR (500 MHz, CDC)): ¢ 7.30-7.27 (m,
2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 5.85-5.76 (m, 2H), 5.671(d), 5.34 (dtJ = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.20 (t,
J=7.1 Hz, 1H), 5.16-5.08 (m, 2H), 5.06-5.00 (m,) 28195 (dgJ = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.92-
4.87 (m, 1H), 3.82-3.77 (m, 1H), 3.73Jtr 7.3 Hz, 2H), 3.40 (bt] = 7.2 Hz, 2H), 3.35 (d]

= 7.2 Hz, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.36 (,= 6.7 Hz, 2H), 2.33-2.26 (m, 2H), 2.24 (dds 13.4,
5.4 Hz, 1H), 2.15 (dd] = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.03 @,= 8.1 Hz, 2H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.80-
1.71 (m, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.69-1.63 (m, 2H), 1(613H), 1.12 (tJ = 7.6 Hz, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H), 0.05 (s, 3H), 0(823H); *C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6
173.8, 165.2, 157.8, 141.5, 137.2, 135.4, 135.3,11328.3 (4C), 125.7, 124.9, 123.3, 117.4,
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116.4, 114.3, 69.9, 68.0, 66.8, 61.5, 47.3, 420/,439.1, 36.9, 35.1, 34.2, 33.1, 32.4, 27.7,
25.9 (6C), 18.3, 18.0, 16.6, 16.2, 944.5 (2C), —5.3, —5.4; HRMS (ESI): m/z fur
C47H7906Si> [M+H]", berechnet 795.5410, gefunden 795.5417.

Lacton 88

Methode 1:n einem Zweihalskolben mit Rickflusskihler unghtben werden Metathesevor-
l&ufer 19¢ (98 mg, 0.12 mmol) und Tetrafluoro-1,4-benzochigd) (9.4 mg, 0.048 mmol,
40 mol%) in trockenem (C4€l), (120 mL) geldst und auf 60 °C erhitzt. Danach vilas
Katalysator99 (16 mg, 0.024 mmol, 20 mol%) zugegeben, wahremdkentinuierlicher
Strom von Argon durch die Losung geleitet wird. N& h wird die Loésung auf RT abge-
kuhlt, Kalium-2-isocyanoacetat (32 mg, 0.26 mmal)MeOH (1.0 mL) zugegeben und fir
weitere 2 h bei RT gerihrt. Nach Filtration der R Giber eine Schicht Kieselgel (waschen
mit ELO) werden alle Losungsmittel unter vermindertemdRrantfernt und der Rickstand
séaulenchromatographisch (Si@-Pentan/EfO = 30:1— 20:1) gereinigt, wobei das Lacton
88 (61 mg, 64%, nuE-Isomer) als schwach gelbes Ol erhalten wird.

Methode 2:Zu Metathesevorlaufet9c (15 mg, 19 pmol) in CyCl, (12 mL) wird bei RT
Katalysator Umicore M1102 (0.87 mg, 0.95 umol, 5 mol%) in GEl, (0.5 mL) getropft.
Nach 80 min wird dieselbe Menge des Katalysatohmal zugegeben und fur weitere 80
min geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum enttaund das Rohprodukt saulenchroma-
tographisch (Si@ n-Pentan/EfO = 20:1— 10:1) gereinigt, wobei Lacto88 (12 mg, 83%,
nur E-Isomer) als leicht gelbliches Ol erhalten wird.

Rf = 0.35 -Pentan/BO = 10:1); j]p*°= +3.5 (CHC}, ¢ = 13.0); IR ¢/ cm) = 774, 835,
1098, 1180, 1361, 1719, 1738, 2855, 292ZNMR (400 MHz, CDCJ): § s. Tabelle 11**C-
NMR (100 MHz, CDCY): ¢ s. Tabelle 11; HRMS (ESIm/z fiir C4sH7506Si> [M+H]", be-
rechnet 767.5097, gefunden 767.5104.
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Tabelle 11 Zuordnung der NMR-Signale des Lact@g

Nummer 'H-Verschiebungé *C-Verschiebungs
1 -- 165.7
> 5.64 (s, 1H) 117.9
3 -- 157.7
A 3.97 (ddJ = 13.1, 9.3 Hz, 1H): 34.8

2.42 (dd,) = 13.6, 9.3 Hz, 1H)
5 5.18-5.27 (m, 1H] = 15.6 Hz*) 125.7
6 5.33-5.39 (m, 1H] = 15.6 Hz*) 128.7
. 2.47-2.52 (m, 1H): 31.0
2.55-2.62 (M, 1H)
8 5.21 (m, 1H) 125.8
9 -- 133.9
10 1.92 (ddJ=12.1, 11.5 Hz, 1H); 494
2.25-2.29 (m, 1H)
11 3.89 (m, 1H) 67.1
1,  140(ddd)=155, 83, 25 Hz, 1H) 38.7
2.19 (dd, J = 15.3, 4.0 Hz
13 4.90-4.99 (m, 1H) 70.5
14 182(ddd)=149,103, 15 Hz, 1H) 37.6
2.08 (ddJ = 11.3, 2.8, 1H)

15 4.90-4.99 (m, 1H) 68.2
16 1.65-1.73 (m, 2H) 333
17 2.03-2.07 (m, 2H) 35.1
18 -- 1355
19 5.34 (m, 1H) 1232
20 3.36 (dJ=7.0 Hz, 2H) 34.1
21 -- 141.5
22 7.26-7.30 (m, 1H) 128.3
23 7.16-7.20 (m, 1H) 128.3
24 7.16-7.20 (m, 1H) 125.6
25 7.16-7.20 (m, 1H) 128.3
26 7.26-7.30 (m, 1H) 128.3
27 2.38 (tJ = 6.8 Hz, 2H) 43.3
28 3.76 (M, 2H) 61.1
29 1.49 (s, 3H) 16.7
30 1.70 (s, 3H) 16.2
1 -- 173.9
> 2.28 (qJ = 7.5 Hz, 2H) 27.7
3 1.11 (tJ = 7.5 Hz, 3H) 9.3
TBS  0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.12 (s, 3H) —-3480, 25.9, 17.9
TBS  0.91 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H) -2®){(26.0, 18.3

*Die Kopplungskonstanten wurden durch Homoentkopgaexperimente bestimmt.
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Makrocyclus (Nebenprodukt) 90

e
OJ\/

R = 0.39 f-Pentan/BO = 10:1); j]p*°= +2.8 (CHC}, ¢ = 10.7); IR ¢/ cm*) = 774, 836,
1099, 1181, 1256, 1361, 1720, 1738, 2856, 29284:286NMR (400 MHz, CDC}): 6 5.66

(s, 1H), 5.39-5.32 (m, 1H), 5.27-5.18 (m, 2H), 54089 (m, 2H), 4.71 (s, 1H), 4.66 (s, 1H),
3.97 (dd,J = 12.6, 9.0 Hz, 1H), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.79-3(#, 2H), 2.61-2.55 (m, 1H),
2.52-2.43 (m, 2H), 2.39 ( = 6.8 Hz, 2H), 2.33-2.25 (m, 3H), 2.19 (diz 15.6, 4.3 Hz,
1H), 2.10-2.00 (m, 3H), 1.92 @,= 11.8 Hz, 1H), 1.82 (ddd,= 15.1, 10.3, 1.8 Hz, 1H), 1.72
(s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.69-1.65 (m, 1H), 1.45-1(#2 1H), 1.41-1.35 (m, 1H), 1.12 &= 7.5
Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 3B1},2 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3HC-
NMR (100 MHz, CDC}): § 173.9, 165.7, 157.7, 145.1, 133.9, 125.8, 125.B,612117.9,
110.0, 70.4, 68.2, 67.1, 61.1, 49.4, 43.3, 38.78,333.2, 32.9, 31.0, 29.7, 27.7, 26.0 (3C),
25.9 (3C), 22.5, 18.3, 17.9, 16.7, 9:32.9, —4.0, —5.3 (2C); HRMS (ESI): m/z fir
CagHesOsSibNa [M+Na]’, berechnet 699.4452 , gefunden 669.4451.

Carbocyclus (Nebenprodukt) 92

TBSO™ 21
[a]p®°= +72.9 (CHCY4, ¢ = 6.2); IR ¢/ cm*) = 2933, 2856, 2360, 1911, 1733, 1385, 1255,
835, 776:'H-NMR (500 MHz, CDC})): ¢ s. Tabelle 12*C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 s.
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Tabelle 12; HRMS (ESIm/z fiir CagHsgOsSio-Na [M+Na]', berechnet 699.4452, gefunden
669.4451.

Tabelle 12:Zuordnung der NMR-Signale des Carbocyds

Nummer 'H-Verschiebungé *C-Verschiebungs
1 4.75 (m, 1H) 69.2
2 1.74 (m, 1H); 1.66 (m, 1H) 40.1
3 3.71 (m, 1H) 68.4
4 2.31 (M, 1H); 2.11 (m, 1H) 50.1
5 -- 130.6
6 5.32 (t, 7.9, 1H) 125.9

2.78 (m, 12.9, 8.6, 1H);
/ 2.64 (m, 12.9, 7.9, 1H) 26.9
8 532 (t, 7.9, 1H) 124.8
9 -- 132.9
10 2.10 (m, 1H); 1.88 (m, 1H) 34.4
11 1.73 (m, 2H) 323
12 4.58 (m, 1H) 69.8
13 2.09 (M, 1H); 1.70 (m, 1H) 42.1
14 -- 165.7
15 5.66 (s, 1H) 117.7
16 -- 157.7
17 3.39 (m, 1H); 3.48 (m, 1H) 36.8
18 5.80 (dddd, 16.8, 13.4, 10.1, 6.7, 1H) 135.0

5.06 (dd, 9.9, 1.5, 1H);
19 5.11 (ddd, 17.0, 3.2, 1.7, 1H) 116.6
20 237 (t, 7.0, 2H) 40.9
21 3.73 (t, 6.9, 2H) 61.6
22 1.68 (s, 3H) 16.6
23 1.71 (s, 3H) 16.4
1 -- 174.0
> 2.28(q, 7.6, 2H) 27.9
3 1.14 (t, 7.6, 3H) 9.1

1.TBS 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.90 (s, 9H) 3+&C), 18.0, 25.9 (3C)
2.TBS 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.88 (s, 9H) 5:44.7, 18.3, 25.9 (3C)
Reihenfolge in den Klammern: Multiplizitat, Kopplgskonstante(n) in Hz, Anzahl der Protonen.

Alkohol 103

LiBEtsH (144 pL, 144 umol, 3.0 eq., 1 M in THF) wird bei0 °C langsam zu Est&8
(37 mg, 48 umol) in THF (1.3 mL) getropft und fumlbei dieser Temperatur gerihrt. Da-
nach wird nochmal LiBEH (48 pL, 48 umol, 1.0 eq., 1 M in THF) zugegebed €iir weite-
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re 25 min bei =40 °C geruhrt. Die Reaktion wird@uZugabe von MeOH (100 pL) beendet
und mit EtOAc (5.0 mL) und ges. NBI-Losung (5.0 mL) verdinnt. Die wassrige Phasel wir
mit EtOAc (3 x 5.0 mL) extrahiert, die vereinigterganischen Phasen mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, tber MgQ@etrocknet, filtriert und das Lésungsmittel emteDas Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch (Si@-Pentan/BEXO = 10:1— 4:1) gereinigt, wobei der Al-
kohol 103 (24 mg, 71%, 83%rsn) als farbloses Ol erhalten wird.

Rr = 0.48 (-Pentan/BO = 3:1); p]p?’= +25.5 (CHC}, ¢ = 3.9); IR ¢/ cm*) = 2953, 2928,
2855, 1715, 1644, 1253, 1098, 838:NMR (400 MHz, CDCY): § 7.30-7.26 (m, 2H), 7.19-
7.16 (m, 3H), 5.68 (s, 1H), 5.40-5.33 (m, 2H), 53285 (m, 3H), 3.98-3.93 (m, 1H), 3.88 (dd,
J=13.6, 8.5 Hz, 1H), 3.75 #,= 6.5 Hz, 2H), 3.56 (bs, 1H), 3.36 = 7.3 Hz, 2H), 2.66-
2.58 (m, 2H), 2.53-2.47 (m, 2H), 2.38 Jt= 6.8 Hz, 2H), 2.31-2.27 (m, 1H), 2.24-2.17 (m
1H), 2.13-2.04 (m, 3H), 1.90-1.72 (m, 2H), 1.723H), 1.64-1.52 (m, 3H), 1.52 (s, 3H), 0.90
(s, 18 H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, ;6¥E-NMR (100 MHz, CDGJ): § 166.5,
157.1, 141.6, 136.3, 132.7, 129.0, 128.3 (2C),A23C), 126.2, 125.7, 125.5, 123.0, 118.2,
69.3, 67.9, 67.6, 60.8, 48.5, 43.6, 41.8, 39.4),3%4.8, 34.1, 31.0, 26.0 (3C), 25.9 (3C), 18.2,
18.0, 16.4, 16.273.7, —4.1, —5.3 (2C); HRMS (ESI): m/zfiir C42H710sSi; [M+H] ", berechnet
711.4835, gefunden 711.4841.

Triol 104

Alkohol 103 (50 mg, 70 umol) wird in einem Plastikreagenzgta3HF (0.7 mL) geldst und
bei 0 °C mit HF- Pyridin (140 pL, 70% HF, 30% Pynidbehandelt. Nach 4 h bei RT wird die
Reaktion mit EtOAc verdunnt und in eiskalte gesHE&s-LAsung (15 mL) eingetragen. Die
wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahidre vereinigten organischen Phasen
Uber MgSQ getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel emterDas Rohprodukt wird sdu-
lenchromatographisch (SiOn-Pentan/EtOAc = 1:1) gereinigt, wobei das freieoll104
(30 mg, 88%) als farbloses Ol erhalten wird.
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R = 0.34 (-Pentan/EtOAc = 1:1);0]p>’= +52.2 (CHC}, ¢ = 3.9); IR ¢/ cm) = 3437,
2924, 2853, 1713, 1642, 1448, 1225, 1046, TAEMR (400 MHz, MeOH-q): § 7.25-7.22
(m, 2H), 7.16-7.11 (m, 3H), 5.66 (s, 1H), 5.40-5(8% 2H), 5.30-5.23 (m, 2H), 5.18-5.13 (m,
1H), 3.98 (dd, = 12.8, 8.8 Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.68 (1t 6.8, 1.8 Hz, 2H), 3.60-
3.54 (m, 1H), 3.35 (d) = 7.3 Hz, 2H), 2.68-2.60 (m, 1H), 2.50-2.44 (m,)2RL39 (dt,J =
6.8, 0.8 Hz, 2H), 2.29-1.94 (m, 6H), 1.74 (s, 3HY1-1.64 (m, 1H), 1.61-1.55 (m, 2H), 1.50
(s, 3H), 1.36-1.29 (m, 1H), ¥ tauschen aus’C-NMR (100 MHz, MeOH-g): 5 167.5,
159.7, 143.1, 137.2, 135.6, 130.0, 129.5 (2C),428C), 127.1, 126.8, 126.4, 124.7, 119.2,
71.1, 68.9, 66.5, 60.7, 51.2, 44.0, 41.3, 38.6),386.9, 35.4, 35.2, 32.1, 17.0, 16.5; HRMS
(ESI): m/zfiir C3gH4205 [M+H]", berechnet 483.3105, gefunden 483.3103.

Alkohol 106

Makrocyclus88 (40 mg, 52 umol) wird in DMF (0.7 mL) geldst undf® °C gekuhlt. Dann
wird TASF (48 mg, 174 umol, 3.3 eq.) in einer Rmrtzugegeben und die violette Losung fur
1.5 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugalmn HO (10 mL) beendet und die
wassrige Phase mit 2 (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organsctPhasen werden
Uber MgSQ getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel entterDas Rohprodukt wird sau-
lenchromatographisch (SiOn-Pentan/BEO = 2:1— 1:1) gereinigt, wobei der Alkohdl06
(26 mg, 76%) als farbloses Ol erhalten wird.

R = 0.61 -Pentan/BO = 1:2); p]p>’= +4.2 (CHC}, ¢ = 8.1); IR ¢/ cm*) = 2931, 2856,
1719, 1645, 1456, 1379, 1183, 1081, 836NMR (400 MHz, CDCY): 6 7.30-7.26 (m, 2H),
7.20-7.17 (m, 3H), 5.70 (s, 1H), 5.41-5.33 (m, 2b6l3-5.18 (m, 2H), 5.01-4.91 (m, 2H),
3.99 (dd,J = 13.5, 8.8 Hz, 1H), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.79J(t 6.0 Hz, 2H), 3.36 (d] = 7.0
Hz, 2H), 2.64-2.56 (m, 1H), 2.53-2.41 (m, 4H), 2(88J = 7.5 Hz, 2H), 2.19 (dd] = 15.6,
4.3 Hz, 1H), 2.07-2.03 (m, 3H), 1.94 (Bt= 11.3 Hz, 1H), 1.82 (ddd,= 12.6, 10.5, 1.8 Hz,
1H), 1.73-1.61 (m, 4H), 1.71 (s, 3H), 1.50 (s, 3HA2 (dddJ = 15.3, 8.5, 2.5, 1H), 1.11 ¢,
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= 7.5 Hz, 3H), 0.89 (s, 9 H), 0.12 (s, 6HJC-NMR (100 MHz, CDGCJ): 6 174.0, 165.5,
156.5, 141.5, 135.5, 134.1, 128.9, 128.3 (4C), 1,2525.6, 125.5, 123.2, 118.9, 70.4, 68.4,
67.0, 59.9, 49.4, 43.2, 38.7, 37.6, 35.1, 34.41,333.4, 30.9, 27.7, 26.0 (3C), 17.9, 16.6,
16.2, 9.37-2.9, —4.0; HRMS (ESI): m/zfiir CagHg106Si [M+H]", berechnet 653.4232, gefun-
den 653.4245.

Verbindung 110

Zu einer auf 0 °C gekihlten Losung aus Alkoh6B (24 mg, 34 pmol) in CkCl, (0.3 mL)
wird 2,6-Lutidin (8 pL, 68 pmol, 2.0 eq.), gefolgbn TBSOTf (12 uL, 51 umol, 1.5 eq.),
gegeben und langsam auf RT Uber 16 h aufgewarratLBsung wird mit MeOH (100 pL)
verdunnt und alle flichtigen Komponenten im Vakuentfernt. Das Rohprodukt wird séu-
lenchromatographisch (Sin-Pentan/BIO = 50:1) gereinigt, wobei Verbindurdd.0 (19 mg,
70%) als farbloses Ol erhalten wird.

Rf = 0.51 -Pentan/BO = 30:1); p]p>’= +2.0 (CHC4, c = 3.8); IR ¢/ / cm*) = 2953, 2928,
2855, 1717, 1253, 1100, 8344-NMR (400 MHz, CDC}): J 7.30-7.26 (m, 2H), 7.19-7.16
(m, 3H), 5.64 (s, 1H), 5.44-5.34 (m, 2H), 5.29-5(&8 2H), 5.05-5.01 (m, 1H), 4.03 (d#iz
12.8, 9.8 Hz, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.76J)& 6.3 Hz, 2H), 3.78-3.69 (m, 1H), 3.35 (¢
7.3 Hz, 2H), 2.62-2.36 (m, 5H), 2.28-2.23 (m, 2RY17-2.01 (m, 2H), 1.95-1.88 (m, 2H),
1.75-1.57 (m, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1(d6d,J = 15.1, 7.8, 2.0, 1H), 0.90 (s, 9 H),
0.89 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 0.12 (s, 3H), 0.1,13@8), 0.07 (s, 6H), 0.01 (s, 3H)0.01 (s, 3H);
3C-NMR (100 MHz, CDGCJ): § 165.6, 158.2, 141.7, 136.5, 134.1, 128.9, 128.9,(2¢8.3
(2C), 125.6, 125.5, 125.4, 122.6, 118.0, 69.7, 6871, 61.0, 49.7, 43.3, 40.2, 38.9, 36.8,
34.7,34.4, 34.1, 31.0, 26.1 (3C), 26.0 (3C), 48@), 18.3, 18.0 (2C), 16.7, 16.3, —-3.0, -3.8,
—4.2 —4.7, —5.3, =5.4; HRMS (ESI): m/z fuir C4gHgsOsSiz [M+H]", berechnet 825.5699, ge-
funden 825.5702.
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Carbonsaure 107

Zu einer Losung des LactoB8 (85 mg, 85 umol) in Aceton (3.7 mL) wird bei 0 t©@pfen-
weise Jones-Reagenz (678 pL, 339 umol, 4.0 egM0rbAceton, Stammlésung wurde her-
gestellt aus: 493 mg Cg00.42 mL HSO, und 1.83 mL HO, von dieser Lésung 1.87 mL mit
Aceton auf ein Gesamtvolumen von 10 mL auffullemyegeben und 1 h bei dieser Tempera-
tur gerdhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe wso-Propanol (0.5 mL) beendet und mit ges.
NH4CI-Lésung (5.0 mL) verdinnt. Die wassrige Phasaedwanit EtOAc (3 x 10 mL) extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgiDocknet, filtriert und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Die Saulenchromatographdes Rickstandes (SIiO
n-Pentan/BXO = 3:1 - CH,Cl,/MeOH = 30:1) liefert Carbonsau7 (41 mg, 73%) als
gelbliches Ol.

Rf = 0.59 (CHCl/MeOH = 9:1); ]p*>= -5.5 (CHC}, ¢ = 5.2); IR ¢/ cm?) = 836, 1080,
1182, 1646, 1724, 2856, 292¢§-NMR (400 MHz, CDC}): § 7.30-7.26 (m, 2H), 7.19-7.16
(m, 3H), 5.77 (s, 1H), 5.32-5.40 (m, 2H), 5.20-5(&Y, 2H), 4.92-4.99 (m, 2H), 4.01 (d#iz
13.8, 9.3 Hz, 1H), 3.86-3.92 (m, 1H), 3.36dd; 7.3 Hz, 2H), 3.22 (d] = 15.3 Hz, 1H), 3.15
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.45-2.63 (m, 3H), 2.25-2.31 (H);32.19 (ddJ = 15.3, 4.5 Hz, 1H),
2.03-2.07 (m, 2H), 1.93 (§,= 12.1 Hz, 1H), 1.82 (ddd,= 15.1, 10.8, 1.8 Hz, 1H), 1.64-1.73
(m, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.37-1.45 (), 1.26-1.35 (m, 1H), 1.11 d,= 7.5 Hz,
3H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s, 3H); CO®tischt aus*C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 174.0, 171.2, 165.0, 151.1, 141.5, 135.4, 134.0,2.2128.3 (4C), 125.7, 125.5,
125.1, 123.2, 121.1, 70.3, 68.7, 67.0, 49.4, 43867, 37.6, 35.1, 34.4, 34.1, 33.3, 31.0, 27.7,
26.0 (3C), 17.9, 16.6, 16.2, 9.33.0, —4.9; HRMS (ESI): m/z fiir C3gHs707Si [M-H] ", be-
rechnet 665.3879, gefunden 665.3868.
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Alkohol 108

Carbonsauré07 (5.6 mg, 8.4 pmol) in THF (200 pL) wird bei 0 °€einem Plastikreagenz-
glas mit HF-Pyridin (50 pL, 70% HF, 30% Pyridin)rsetzt und anschlieend 3 h bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EtOAc (8 mMerdinnt und tropfenweise zu einer
0 °C kalten ges. NaHC£L.6sung (10 mL) gegeben. Die wassrige Phase witdet@Ac (3 x

10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Bhagber MgS® getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Sauleantatographische Reinigung (IO
n-Pentan/BEO = 5:1 — CH,Cl/MeOH = 30:1) des Rickstandes liefert Verbindurf
(3.5 mg, 76%) als einen farblosen Sirup.

Rf = 0.44 (CHCl/MeOH = 9:1); p]p*°= +11.0 (MeOH, ¢ = 6.8); IR{/ cm*) = 618, 698,
1106, 1439, 1644, 2541, 344H-NMR (400 MHz, MeOH-d): 6 7.26-7.22 (m, 2H), 7.17-
7.11 (m, 3H), 5.70 (s, 1H), 5.38-5.24 (m, 4H), 54036 (m, 1H), 4.94-4.92 (m, 1H), 3.95 (dd,
J=13.3, 8.3 Hz, 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.36J& 7.3 Hz, 2H), 3.19 (dd] = 15.3, 1.3 Hz,
1H), 3.10 (d,J = 15.6 Hz, 1H), 2.66-2.59 (m, 1H), 2.54-2.43 ()22.32-2.27 (m, 3H),
2.24-2.18 (m, 2H), 2.08 (&1 = 7.5 Hz, 2H), 1.96 () = 11.8 Hz, 1H), 1.78 (ddd] = 14.8,
10.3, 1.8 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.74-1.63 (m, 2H}O (s, 3H), 1.33-1.25 (m, 2H), 1.09dt,

= 7.5 Hz, 3H), COOQOH tauscht au$C-NMR (100 MHz, MeOH-@): ¢ 174.9, 172.6, 166.0,
153.6, 141.8, 135.3, 134.5, 129.1, 128.4 (2C),323C), 125.8, 125.7, 125.3, 124.1, 120.1,
70.6, 68.8, 65.3, 50.0, 44.7, 37.3, 37.2, 35.43,334.1, 33.2, 30.9, 27.6, 15.8, 15.1, 8.6;
HRMS (ESI):m/zfur Cs3H440; [M-H] ~, berechnet 551.3009, gefunden 551.3015.
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Ripostatin B (2)

LiEtsBH (73.4 pL, 73.4 umol, 4.5 eq., 1 M in THF) wir@ib-40 °C zu einer Lésung aus
Propylesterl08 (9.0 mg, 16.3 umol) in THF (0.5 mL) getropft. Dikeaktion wird nach
35 min durch Zugabe von MeOH (100 pL) beendet,Riliferwarmt, mit HO (5 mL) ver-
dunnt und durch HCI-Lésung (0.5 M, 10 Tropfen) ptf 5 angesauert. Nach Extraktion mit
EtOAc (3 x 10 mL) werden die vereinigten organistihasen tber MgSQ@etrocknet, fil-
triert und das Losungsmittel im Vakuum entfernte 3aulenchromatographie des Rohpro-
duktes (SiQ, CH.Cl,/MeOH = 20:1— 10:1) liefert Startmaterial (3.0 mg) und Ripostdsi
(2) (3.5 mg, 43%, 68%rsm) als amorphen Feststoff.

Rf = 0.36 (CHCl/MeOH = 9:1); j]p*°= +26.0 (MeOH, ¢ = 5.2, publiziert +35.7, MeOH, ¢ =
1); IR (7 / cmi™) = 1102, 1154, 1229, 1377, 1445, 1609, 1647, 12360, 2853, 2920, 3386:
HRMS (ESI):m/zflr CsoH3¢07 [M-H] *, berechnet 495.2747, gefunden 495.2759.

Die Tabellen 13 und 14 zeigen den Vergleich #&NMR und **C-NMR Daten zwischen
Naturstoff und synthetischem Material. Die Datesmathen aus der Veroffentlichung, in der

die Isolierung beschrieben wuri@.In Tabelle 15 erfolgt eine Zuordnung aller Signale.
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Tabelle 13 Vergleich defH-NMR Daten zwischen Naturstoff und synthetischeatdial.

NUmmer 'H-Verschiebungé 'H-Verschiebungé
(Naturstoff) (synthetisches Material)
1 - -
2 5.74 (s) 5.72 (s)
3 - -
4 2.50 (m, 13.2) 2.53 (dd, 13.0, 4.4)
4.01 (dd, 13.2, 8.8) 4.00 (dd, 13.0, 8.8)
5 5.23 (m, 15.0, 8.8) 5.26-5.32 (m)
6 5.37 (m, 15.0) 5.35-5.39 (M)
- 2.47 (m, 14.2, 8.0) 2.47 (m)
2.59 (m, 14.2, 8.0) 2.63 (m, 14.0, 8.6)
8 5.26 (t, 8.0) 5.26-5.32 (m, incl. app. t, 5.28)
9 - -
10 2.01 (dd, 11.0, 12.0) 2.08-2.13 (m)
2.20 (dd, 12.0, 4.4) 2.26 (dd, 15.6, 3.9)
11 3.86 (m, 11.0, 8.7, 4.4) 3.76 (m, 11.5, 8.6) 2.4
12 1.50 (ddd, 15.4, 8.7, 2.5) 1.33(ddd, 15.6, 8.8, 2.4)
2.16 (m, 15.4) 2.17-2.22 (m)
13 5.14 m (7.2, 2.5) 5.17 (m, 7.2, 3.2)
1 1.88 (dt, 14.2, 7.2) 1.67 (ddd, 2.9, 10.3, 14.7)
2.07 (m, 14.2) 2.05 (ddd, 2.4, 11.0, 14.9)
15 3.80 (m, 6.8) 3.57 (m)
16 1.61 (dt, 8.2, 6.8) 1.56-1.60 (m, 7.6, 6.6)
17 2.08 (m, 14.5, 8.2) 1.96 (t, 11.7)
2.15(m, 14.5, 8.2) 2.17-2.22 (m)
18 - -
19 5.37 (t, 7.2) 5.35-5.39 (M)
20 3.33(d, 7.2) 3.35(d, 7.3)
21 -- --
22 7.15(d, 7.8) 7.11-7.16 (m)
23 7.26 (t, 7.5) 7.23 (app. t, 7.3)
24 7.16 (t, 7.5) 7.11-7.16 (m)
25 7.26 (t, 7.5) 7.23 (app. t, 7.3)
26 7.15(d, 7.8) 7.11-7.16 (m)
o7 3.12 (d, 15.1) 3.11 (d, 15.1)
3.18 (d, 15.1) 3.18 (d, 14.9)
28 - --
29 1.48 (s) 1.50 (s)
30 1.70 (s) 1.74 (s)

Die Spektren wurden in MeOH;@600 MHz) aufgenommen. Nach der
chemischen Verschiebung ist Multiplizitat und diegplungskonstante in

Hz angegeben.
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Tabelle 14:Vergleich der*C-NMR Daten zwischen Naturstoff und synthetischeatevial.

¥C-Verschiebungd  C-Verschiebungd  Aé

Nummer (Naturstoff) (synthetisches Material)
1 166.8 167.2 0.4
2 121.0 121.0 0.0
3 154.9 155.6 0.7
4 35.0 35.3 0.3
5 126.1 126.4 0.3
6 129.2 129.4 0.2
7 31.8 32.1 0.7
8 126.6 126.8 0.2
9 135.5 135.7 0.2
10 51.1 51.2 0.1
11 66.2 66.5 0.3
12 37.1 36.9 0.2
13 71.6 71.3 0.3
14 40.5 41.3 0.8
15 69.3 68.8 0.5
16 36.6 38.6 2.0
17 36.6 38.0 1.4
18 137.0 137.1 0.1
19 124.4 124.8 0.4
20 35.0 35.6 0.6
21 142.9 143.1 0.2
22/26 130.3 130.3 0.0
23/25 129.2 129.5 0.3
24 126.6 126.9 0.3
27 45.7 46.3 0.6
28 173.5 174.4 0.9
29 16.7 16.9 0.2
30 16.2 16.5 0.3

Das Spektrum des Naturstoffs wurde in MeOH4b50 MHz) aufgenommen, das
des synthetischen Materials in MeORl(@00 MHz).
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Tabelle 15: Zuordnung detH- bzw. **C-Signale von Ripostatin B.

Nummer *C-Verschiebungé 'H-Verschiebungd

1 167.1 --
2 121.0 5.72 (s)
3 155.6 --
4 35.6 4.00 (dd, 12.9, 9.0); 2.53 (dd, 12.9, 4.4)
5 126.8 5.31 (m)
6 130.3 5.35 (m)
7 32.1 2.63 (app. dt, 13.9, 8.6); 2.47 (m)
8 126.4 5.28 (m)
9 135.7 --
10 51.2 1.96 (app. t, 11.7); 2.20 (m)
11 66.5 3.77 (m)
12 38.6 2.26 (dd, 15.6, 3.9): 1.33 (ddd, 15.6, 3.8)
13 71.3 5.17 (m)
14 413 2.05 (ddd, 14.9, 11.0, 2.4): 1.67 (ddd71%0.3, 2.3)
15 68.8 3.57 (m)
16 37.9 1.58 (m)
17 36.9 2.10 (m); 2.17 (m)
18 137.1 --
19 124.7 5.36 (m)
20 35.2 3.35(d, 7.3)
21 143.1 --

22126 129.5 7.23 (app. t, 7.8)

23/25 129.4 7.14 (m)
24 126.8 7.14 (m)
27 46.3 3.11 (d, 15.1); 3.18 (d, 14.9)
28 174.5 --
29 16.9 1.50 (s)
30 16.4 1.74 (s)

Die Spektren wurden in MeOH,q'H:600 MHz,*C:100 MHz) aufgenommen. Nach der
chemischen Verschiebung sind Multiplizitdt und #iepplungskonstante in Hz angege-
ben. Bei Multipletts ist die Mitte des Signals ageleen.

6.4 Verbindungen zur Synthese von aza-Ripostatin B

syn-Diol 117

Zu einer Losung au$-Hydroxyketon57 (488 mg, 1.01 mmol) in THF/MeOH (4:1, 10.1 mL)
wird bei —=78 °C Diethylmethoxyboran (0.38 mL, 1.52nol, 1.5 eq., 4 M in THF) getropft.
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Nach 15 min wird festes NaBH57 mg, 1.52 mmol, 1.5 eq.) zugegeben und fir #bvnei-
tergeruhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe wgissriger NaOH-LOsung (2.0 mL, 3 M)
beendet, bei 0 °C mit wassrigep®-LOsung (35%ig, 0.8 mL) versetzt und fur 1 h bei RT
geruhrt. Nach der Zugabe von Wasser (10 mL) wiel wiaissrige Phase mit EtOAc (3 X
10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Bhasukzessive mit # und ges. NaCl-
L6ésung gewaschen (je 10 mL), Gber MgSg@trocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die saulenchromatogisghe Reinigung des Rohproduktes
(SiO;, n-Pentan/BEO = 4:1— 2:1) liefert das DiolL17 (488 mg, 99%dr > 99:1) als farbloses
QOl.

Rf = 0.20 -Pentan/BO = 4:1); p]p?’= +3.8 (CHC}, ¢ = 11.1); IR ¢/ cm*) = 3439, 2931,
2856, 1434, 1254, 1085, 8384-NMR (500 MHz, CDC})): 6 7.30-7.26 (m, 2H), 7.19-7.16
(m, 3H), 5.78 (ddtJ = 16.5, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.38 (dt= 7.2, 0.8 Hz, 1H), 5.21 (bi,= 7.1
Hz, 1H), 5.02-4.95 (m, 2H), 4.28-4.22 (m, 1H), 4413 (m, 1H), 4.11 (bs, 1H), 3.89-3.85
(m, 1H), 3.68 (bs, 1H), 3.37 (A= 7.2 Hz, 2H), 2.79-2.69 (m, 2H), 2.35 (dd; 13.3, 5.5 Hz,
1H), 2.28 (dd,J = 13.3, 8.8 Hz, 1H), 2.22-2.16 (m, 1H), 2.13-2(@7, 1H), 1.78-1.61 (m,
3H), 1.74 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.58-1.43 (m, 36RO (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 3H);
¥C-NMR (125 MHz, CDGJ): & 141.7, 136.8, 136.3, 132.7, 128.3 (4C), 125.7,2,2823.0,
114.5, 72.1, 70.3, 69.6, 46.6, 43.7, 41.3, 36.15,3%4.2, 32.3, 25.8 (3C), 17.9, 16.4, 16.2,
-4.6, —-4.8; HRMS (ESI): m/z firr 4Hs5:0sSi [M+H]*, berechnet 487.3602, gefunden
487.3601.

Alkohol 118

Zu einer Losung des Diol$17 (610 mg, 1.25 mmol) und Imidazol (533 mg, 6.25 mo
5.0 eq.) in DMF (2.0 mL) wird Uber eine SpritzenmenTBSCI (475 mg, 3.13 mmol, 2.5 eq.)
in DMF (4.0 mL) bei O °C tUber 3 h zugegeben. DiaRen wird fur 1 h bei 0 °C weiterge-
rahrt, mit HO (20 mL) verdinnt und die wassrige Phase mDEB x 15 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. KlgHGsung und ges. NaCl-Losung ge-
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waschen (je 10 mL), Uber MgS@etrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. DRiick-
stand wird sdulenchromatographisch ($i®Pentan/BIO = 40:1— 20:1) gereinigt, wodurch
das monogeschitzte Dibl8 (553 mg, 74%) und Startmaterial (20 mg) erhaltenden.

R: = 0.67 (-Pentan/BO = 10:1); ]p°°= -18.6 (CHCJ, ¢ = 9.5); IR ¢ / cmi) = 3524, 2931,
2856, 1467, 1254, 1084, 835, 776-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ 7.30-7.27 (m, 2H), 7.20-
7.17 (m, 3H), 5.79 (ddf = 16.4, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.36 (dt= 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.20 (bd,
=7.2 Hz, 1H), 5.01 (ddd} = 17.2, 3.8, 1.9 Hz, 1H), 4.96 (ddbi= 9.9, 3.5, 1.4 Hz, 1H), 4.14-
4.09 (m, 1H), 4.04-4.00 (m, 1H), 3.97-3.92 (m, 1BI43 (bs, 1H), 3.36 (dl = 7.3 Hz, 2H),
2.75 (bt,J = 6.5 Hz, 2H), 3.32 (ddl = 12.6, 5.7 Hz, 1H), 2.18 (dd,= 13.4, 8.0 Hz, 1H), 2.07
(bt, J = 8.0 Hz, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.67-1.57 (m, 4HBA3L(s, 3H), 1.56-1.50 (m, 1H), 1.42
(ddd,J = 9.6, 7.3, 2.3 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.91 (s),9¥11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (bs,
6H); **C-NMR (125 MHz, CDCJ): 5 141.7, 137.0, 136.2, 133.1, 128.3 (4C), 125.7,8.24
123.0, 114.4, 71.7, 68.8, 66.6, 47.9, 44.4, 43:49,334.9, 34.3, 32.2, 26.0 (6C), 18.1, 18.0,
16.5, 16.3,—4.1, —4.4 (2C), —4.7; HRMS (ESI): m/z fiir C3gHesOsSi, [M+H]", berechnet
601.4467, gefunden 601.4474; m/z flglds40sNaSh [M+Na]®, berechnet 623.4286, gefun-
den 623.4283.

Azid 119

Eine Losung aus Alkohdl18 (550 mg, 0.92 mmol) in THF (6.0 mL) wird bei O ¥@t PPh
(362 mg, 1.38 mmol, 1.5 eq.) und Diisopropylazodioaylat (289 pL, 1.38 mmol, 1.5 eq.)
versetzt und fur 15 min bei RT gerthrt. Es wird @dfC gekihlt, Diphenylphosphorséureazid
(266 pL, 1.20 mmol, 1.3 eq.) zugegeben und fur2Eei RT gerthrt. Der Ansatz wird im
Vakuum eingeengt. Die Saulenchromatographie deskd®imdes (Si@ n-Pentan/BIO =
100:1— 40:1) liefert Azid119 (536 mg, 93%) als farbloses Ol.

R = 0.50 (-Pentan/BO = 40:1); p]o*>= —-17.0 (CHC}, ¢ = 11.2); IR ¢/ cm?) = 2954,
2958, 2856, 2099, 1360, 1255, 1095, 835, *A4NMR (500 MHz, CDCY): § 7.30-7.27 (m,
2H), 7.20-7.18 (m, 3H), 5.80 (ddi,= 16.5, 10.1, 6.4 Hz, 1H), 5.36 (dt= 7.4, 1.1 Hz, 1H),
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5.23 (dt,J = 7.2, 1.0 Hz, 1H), 5.03 (ddd,= 17.0, 3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (ddd= 10.1, 3.0,
1.3 Hz, 1H), 3.98-3.93 (m, 1H), 3.92-3.87 (m, 1BK6-3.50 (m, 1H), 3.37 (dl = 7.2 Hz,
2H), 2.81-2.71 (m, 2H), 2.20 (d,= 6.0 Hz, 2H), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.80-1.75 (m,))1H73

(s, 3H), 1.68-1.49 (m, 5H), 1.65 (s, 3H), 0.9194), 0.89 (s, 9H), 0.09 (bs, 6H), 0.08 (s, 3H),
0.05 (s, 3H)®C-NMR (125 MHz, CDGJ): 5 141.6, 137.1, 135.9, 132.9, 128.3 (4C), 125.7,
125.1, 123.2, 114.4, 68.7, 68.3, 56.1, 47.2, 4”127, 36.5, 34.7, 34.2, 32.4, 26.0 (3C), 25.9
(3C), 18.1, 18.0, 16.7, 16.24.2, 4.5 (2C), —4.6; HRMS (ESI): m/z fiir C3gHesO:N3Sh
[M+H] ", berechnet 626.4532, gefunden 626.4531.

Amin 115

Eine Suspension aus AzZid 9 (103 mg, 0.16 mmol) und PP{84 mg, 0.32 mmol, 2.0 eq.) in
THF/H,0 (9:1, 1.6 mL) wird zum Ruckfluss erhitzt und #ih gerthrt. Die Losung wird auf
RT abgekunhlt, mit MgS©getrocknet, filtriert (Filterkuchen mit 50 mL G@&l, waschen) und
im Vakuum eingeengt. Die SaulenchromatographieRlgskstandes (Si©)n-Pentan/EtOAc

= 5:1) liefert Amin115(83 mg, 86%) als leicht gelbliches Ol.

Rf = 0.13 (-Pentan/BO = 10:1); i]p?°= —10.6 (CHC4, ¢ = 9.3); IR ¢/ cm®) = 3392, 2930,
2856, 1637, 1467, 1384, 1253, 1105, 834, A4NMR (400 MHz, CDC}): 6 7.30-7.27 (m,
2H), 7.20-7.18 (m, 3H), 5.79 (ddt,= 16.3, 10.0, 6.3 Hz, 1H), 5.35 (dt= 7.3, 1.0 Hz, 1H),
5.20 (dt,J = 7.3, 0.8 Hz, 1H), 5.01 (ddd,= 16.8, 3.3, 1.5 Hz, 1H), 4.95 (ddd= 10.0, 3.0,
1.3 Hz, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 3.88-3.83 (m, 1BIB6 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 3.09-3.01 (m,
1H), 2.75 (btJ = 6.5 Hz, 2H), 2.33-2.12 (m, 4H), 2.06-1.99 (m)2H74-1.70 (m, 1H), 1.65-
1.50 (m, 4H), 1.62 (s, 3H), 1.44-1.32 (m, 2H), 0(809H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07
(bs, 6H), 0.06 (s, 3H)?C-NMR (100 MHz, CDGJ): § 141.6, 137.1, 136.1, 133.2, 128.3 (4C),
125.7,124.7, 123.0, 114.3, 70.0, 69.6, 48.2, {53, 45.0, 36.1, 35.2, 34.2, 32.4, 25.9 (6C),
18.1, 18.0, 16.7, 16.3:4.2 (2C), —4.3, —4.4; HRMS (ESI): m/z fiir C3gHegOoNSi, [M+H] ™,
berechnet 600.4627, gefunden 600.4611.
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syn-Acetonid 120

Zu einer Lésung aus Didl17 (9.0 mg, 18.5 pmol) in 2,2-Dimethoxypropan (200) pird
ein Kristall Pyridiniump-toluolsulfonat gegeben und 3 h bei RT geruhrt. &aadnwird mit
H,0 (10 mL) verdunnt und die wéassrige Phase miDE8 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losungsgiwea (10 mL), tber MgS@etrock-
net, filtriert und das Losungsmittel unter vermirtden Druck entfernt. Die sdulenchromato-
graphische Reinigung des Rohproduktes {SioPentan/BEO = 50:1 — 20:1) liefert das
Acetal 120 (9.4 mg, 97%) als farbloses Ol.

R: = 0.84 (-Pentan/BO = 20:1); ]p*°= -16.0 (CHC4, ¢ = 7.4); IR ¢ / cmi*) = 2928, 2855,
1456, 1380, 1253, 1196, 1096, 838:NMR (500 MHz, CDCY): § 7.29-7.26 (m, 2H), 7.19-
7.16 (m, 3H), 5.80 (ddf] = 16.2, 10.1, 6.4 Hz, 1H), 5.36 (dtz 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.18 (bd,

= 7.1 Hz, 1H), 5.03 (ddd] = 17.1, 3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (dd#i= 10.1, 3.0, 1.3 Hz, 1H),
4.34-3.99 (m, 1H), 3.97-3.92 (m, 1H), 3.81-3.76 (M), 3.36 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 2.75 (bt]

= 6.5 Hz, 2H), 2.26 (dd] = 13.3, 5.0 Hz, 1H), 2.15-2.07 (m, 3H), 1.72 (4),3L.67-1.44 (m,
5H), 1.62 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1(84,J = 8.7, 3.0 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.07
(s, 3H), 0.07 (s, 3H)**C-NMR (125 MHz, CDCJ): § 141.7, 137.2, 135.8, 133.4, 128.3 (4C),
125.7,124.4,123.3, 114.3, 98.3, 68.2, 67.2, 683, 44.2, 37.8, 34.9, 34.7, 34.2, 32.3, 30.3,
26.0 (3C),_20.2, 18.1, 16.6, 16:3.9, —4.5; HRMS (ESI): m/z fiir C33Hs503Si [M+H]", be-
rechnet 527.3915, gefunden 527.3912.

Anhand der charakteristischéfC-Verschiebung (20.2, 30.3, 98.3 ppm) lasst sicilaitig

einesynKonfiguration des Acetonids ableiten.
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Carbonsaure 116

O
HO” N7 oTBS
Variante 1:Das Vinyliodid21 (92 mg, 0.26 mmol) und CuTC (59 mg, 0.31 mmol, g2
werden im Hochvakuum getrocknet und anschlieBenNMP (1.0 mL) gel6st. Zu dieser
Suspension wird Tnr-butylallylstannan (95 pL, 0.31 mmol, 1.2 eq.) gpft und fur 30 min
bei RT geriihrt. Danach wird mit £ (10 mL) verdiinnt, die Reaktionsmischung mit @&lit
(ca. 2.0 g) versetzt, fir 5 min geruhrt und daftnidrt (waschen mit 30 mL ED). Die orga-
nische Phase wird sukzessiv mit HCI-Losung (10 @b, M) und ges. NaCl-Lésung (4 x
10 mL) gewaschen, tber Mg®@etrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. [3&ulen-
chromatographie des Rickstandes ¢(SICCH.Cl, — CH),Cl,/MeOH = 100:1 —
CH.Cl,/MeOH = 40:1) liefert ein farbloses Ol (90 mg), dasben der Carbonsaufd6

(47 mg, 67%) noch zinnorganische Reste enthaltadlielieser Stufe nicht abtrennbar sind.

Variante 2:Tri-n-butylallylstannan (141 pL, 0.46 mmol, 1.2 eq.)dvivei O °C tropfenweise
zu einer Suspension aus Vinylioddd (135 mg, 0.38 mmol), CuTC (109 mg, 0.57 mmol,
1.5 eq.) und Pd@ICH3CN), (4.9 mg, 0.019 mmol, 5 mol%) in DMF (1.9 mL) gegebDie
Reaktion wird fur 30 min bei 0 °C gerthrt, mit® (20 mL) verdinnt und mit ED (3 X
15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen veerdnit ges. NaCl-Lésung gewaschen
(20 mL), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Robdukt wird sdulenchromatographisch
(SiO,, CH,Cl, — CH,CIx/MeOH = 100:1— CH,Cl,/MeOH = 40:1) gereinigt und die Car-
bonsaurell6 (53 mg, 52%) als nicht trennbare Mischung mit siganischen Verunreini-
gungen erhalten (103 mg Gesamtgewicht).

R: = 0.53 f-Pentan/EtOAc = 10:1)}H-NMR (500 MHz, CDC}): ¢ 5.80 (ddt,J = 16.8, 9.9,
6.8 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 5.11 (@~ 17.2 Hz, 1H), 5.06 (d] = 9.9 Hz, 1H), 3.76 () = 6.5
Hz, 2H), 3.44 (dJ = 6.5 Hz, 2H), 2.41-2.39 (m, 2H), 0.90 (s, 9HN& (s, 6H), COQOH
tauscht aus**C-NMR (100 MHz, CDCJ): 170.2, 160.9, 134.7, 116.7 (2C), 61.3, 41.1037.
25.9 (3C), 18.3;5.4 (2C); HRMS (ESI): m/z fiir C14H2703Si, [M+H] ", berechnet 271.1724,
gefunden 271.1724.
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Amid 114

OTBS

Zu einer Lésung aus Amitl5 (34 mg, 56 pumol) und verunreinigter Carbonsaui®
(21 mg, 78 umol, 1.4 eq., Stoffmenge per NMR kaét) in CHCI, (1.1 mL) werden bei
0 °C 3,4-Dihydro[1,2a]pyrimidin-2-on @87) (27 mg, 180 pumol, 3.2 eq.) und 2-Chlor-1-
methylpyridiniumiodid 80) (23 mg, 90 pmol, 1.6 eq.) gegeben und die Reaktio 1 h bei
RT geriihrt. Die entstandene Suspension wird m©ES.0 mL) verdiinnt, tiber Celfteil-
triert (waschen mit 25 mL ED) und im Vakuum eingeengt. Die Saulenchromatogeagbs
Ruckstandes (Si)n-Pentan/BEO = 50:1— 20:1) liefert Amid114 (42 mg, 88%) als farblo-
ses Ol.

R: = 0.53 fi-Pentan/BO = 10:1); p]o?’= -3.3 (CHC}, ¢ = 7.6); IR ¢/ cm) = 3427, 2953,
2930, 2858, 1669, 1639, 1497, 1467, 1254, 1098, B36;'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6
7.30-7.27 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 5.88-5.74 @Hl), 5.54 (s, 1H), 5.34 (d§,= 7.3, 0.8
Hz, 1H), 5.20 (dtJ = 7.3, 0.5 Hz, 1H), 5.08 (ddd,= 17.1, 3.4, 1.8 Hz, 1H), 5.04-4.98 (m,
2H), 4.94 (ddd, = 9.8, 3.1, 1.8 Hz, 1H), 4.13-4.05 (m, 1H), 3.878B(m, 2H), 3.70 (tJ =
7.0 Hz, 2H), 3.41 (dJ = 6.3 Hz, 2H), 3.36 (d] = 7.3 Hz, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.33-2.88
(m, 3H), 2.17 (ddJ = 13.6, 7.0 Hz, 1H), 2.05-2.01 (m, 2H), 1.75-1(BY, 7H), 1.71 (s, 3H),
1.61 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.879¢8), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3F)C-NMR (100 MHz, CDCJ): & 165.5, 150.9, 141.6,
140.1, 137.3, 135.9, 133.5, 128.4 (2C), 128.3 (42p.7, 124.7, 123.1, 120.8, 116.1, 114.1,
70.0, 68.9, 61.7, 47.1, 44.3, 43.5, 41.5, 40.64,386.7, 35.1 34.2, 32.5, 26.0 (3C), 25.9 (6C),
18.0 (3C), 16.7, 16.2:4.2 (2C), —4.4 (2C), —5.3 (2C); HRMS (ESI): m/z fiir GoHgoOsNSis
[M+H]", berechnet 852.6172, gefunden 852.6179.
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Makrolactam 121

Amid 114 (44 mg, 52 pumol) wird in CHCl, (35 mL) gelést und zum Ruckfluss erhitzt. Da-
nach wird Katalysator Umicore M102 (7.2 mg, 7.8 pumol, 15 mol%) in Gal, (3 mL) ge-
|6st und in drei Portionen (jede halbe Stunde 1L nu dem Startmaterial gegeben. Die Re-
aktion wird fur weitere 3 h unter Ruckfluss erhibgekihlt und im Vakuum eingeengt. Die
saulenchromatographische Reinigung SrePentan/BO = 20:1— 10:1) des Rohproduktes
liefert Lactam121 (34 mg, 79%, nuE-Isomer) als farbloses Ol.

Rf = 0.20 @-Pentan/BO = 10:1); f]p**= -11.1 (CHC}, ¢ = 10.2); IR ¢/ cm™) = 3399,
2953, 2929, 2856, 1667, 1493, 1468, 1253, 1099, BBS; 'H-NMR (500 MHz, CDC}) und
13C-NMR (125 MHz, CDC)): siehe Tabelle 16; HRMS (ESI): m/z fliggBss0sNSis [M+H] *,
berechnet 824.5859, gefunden 824.5856.
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Tabelle 16:Zuordnung der NMR-Signale des Makrolactal24.

Nummer 'H-Verschiebungd *C-Verschiebungé

1 --- 165.8

2 5.52 (s, 1H) 120.5

3 --- 152.7

A 4.05 (ddJ = 8.3, 4.1 Hz, 1H) 246

2.40 (ddJ = 13.4, 5.1 Hz, 1H) :

5 5.22 (ddd)J =14.7, 9.3, 3.2 Hz, 1H) 125.8

6 5.41 (ddd)J =14.7, 8.3, 5.1 Hz, 1H) 128.5

7 2.60-2.50 (m, 2H) 30.9

8 5.28-5.25 (m, 1H) 125.5

9 --- 133.4

2.30-2.28 (M, 1H)

10 1.96 (ddJ = 11.0, 1.2 Hz, 1H) 49.3

11 3.79-3.74 (m, 1H) 68.4

12 2.18 (dd,J = 14.7, 3.9 Hz, 1H) 30.6

1.37 (ddd,J = 11.7, 8.1, 2.7 Hz, 1H) :

13 4.18-4.14 (m, 1H) 45.0

14 1.79-1.71 (m, 2H) 394

15 3.79-3.74 (m, 1H) 70.1

16 1.65-1-56 (m, 2H) 35.0

17 2.07-2.00 (m, 2H) 354

18 --- 136.1

19 5.35-5.32 (M, 1H) 1231

20 3.35 (dJ = 7.1 Hz, 2H) 34.2

21 --- 141.6

22 7.27-7.29 (m, 1H) 128.3

23 7.19-7.16 (m, 1H) 128.3

24 7.19-7.16 (m, 1H) 125.7

25 7.19-7.16 (m, 1H) 128.3

26 7.27-7.29 (m, 1H) 128.3

27 2.33-2-28 (m, 2H) 43.8

28 3.73 (tJ = 6.8 Hz, 2H) 61.1

29 151 (s, 3H) 17.0

30 1.70 (s, 3H) 16.2

NH 5.56 (bd,J = 6.8 Hz, 1H) -
TBS  0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, 3H) 2383, -5.29 (2C)
TBS  0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H) 28R, -5.3, -4.6
TBS  0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) 2880, -2.9, -4.4
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Alkohol 122

HF-Pyridin (0.7 mL) wird zu einer sorgfaltig auf ©8 gekihlten Losung aus Makrolactam
121 (63 mg, 77 umol), THF (4.5 mL) und Pyridin (1.4 )ngetropft. Nach 2 h bei dieser
Temperatur werden nochmals Pyridin (0.4 mL) und®fidin (0.2 mL) zugegeben und fur
1 h gerihrt. Danach wird die ReaktionsmischungEt@Ac (5 mL) verdinnt und in eine auf
0 °C gekihlte ges. NaHG@.6sung (20 mL) eingetragen. Die organische Phasg abge-
trennt und die wassrige Phase migE(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch
Phasen werden mit ges. NEI-Losung und ges. NaCl-Lésung gewaschen (je 10 i)
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Riickstand wird sdulenchromato-
graphisch (Si@ n-Pentan/EtOAc = 5:1> 3:1) gereinigt und liefert den freien Alkohd22
(43 mg, 78%) als farbloses Ol.

Rf = 0.40 @-Pentan/EtOAc = 2:1)0]p*°= -8.9 (CHC}, ¢ = 7.6); IR ¢/ cmi') = 3334, 2827,
1695, 1471, 1361, 1099, 8354-NMR (400 MHz, CDCY): 6 7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-7.16
(m, 3H), 5.66 (bdJ = 7.3 Hz, 1H), 5.60 (s, 1H), 5.48-5.40 (m, 1HRA(dt,J = 7.3, 1.0 Hz,
1H), 5.29-5.21 (m, 2H), 4.23-4.17 (m, 1H), 4.0824(fh, 1H), 3.81-3.73 (m, 4H), 3.36 @@=
7.3 Hz, 2H), 2.64-2.49 (m, 2H), 2.42 (dbs 13.1, 5.6 Hz, 1H), 2.37-2.28 (m, 3H), 2.16 (dd,
J=14.8, 3.5 Hz, 1H), 2.08-1.95 (m, 3H), 1.82-1(6¥, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.65-1.56 (m, 2H),
1.52 (s, 3H), 1.44-1.38 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), O(889H), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.06 (s,
3H), 0.04 (s, 3H)*C-NMR (100 MHz, CDGJ): & 165.9, 151.7, 141.6, 136.0, 133.7, 128.6,
128.3 (2C), 128.2 (2C), 125.7 (2C), 125.2, 12321.4, 70.0, 68.3, 59.8, 49.3, 45.0, 43.4,
39.7, 39.4, 35.3, 35.1, 34.2, 34.1, 30.7, 26.0 (A8)0 (2C), 16.8, 16.2, -2.9, —-3.8, —4.3,
—4.7; HRMS (ESI): m/z fiir C4oH7,04NSi; [M+H] ", berechnet 710.4994, gefunden 710.5002.
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Carbonsaure 123

Zu einer Losung des Alkohols22 (35 mg, 49 umol) in THF (1.0 mL) wirbessMartin-
Periodinan (575 pL, 173 umol, 0.3 M in gk, 3.5 eq.) zugetropft und fur 1.5 h bei RT ge-
rahrt. Danach wird die Losung mit 2-Methyl-2-butédb0 pL) undt-BuOH (1.0 mL) ver-
dunnt und nacheinander mit Natriumdihydrogenphaosfittamg, 158 umol, 3.0 eq.) in,@
(0.5 mL) und Natriumchlorit (17 mg, 148 pumol, 3@)en H,O (0.5 mL) versetzt. Nach wei-
teren 25 min bei RT wird die Suspension mgOH(10 mL) verdinnt, mit wassriger HCI
(0.5 M) auf pH 3 angesauert und mit EtOAc (3 x 1) mxtrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden tber MgSfetrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. [Béu-
lenchromatographische Reinigung (gi@-Pentan/EtOAc = 5:1» CH,Cl,/MeOH = 20:1)
des Rohproduktes liefert Carbonsal®d (27 mg, 75%) als farbloses Ol.

R = 0.39 (CHCIl/MeOH = 10:1); f]p*= -11.1 (CHC}, ¢ = 7.6); IR ¢/ cm?) = 3364,
2953, 2929, 2855, 1718, 1659, 1529, 1466, 13823,12898, 835;'H-NMR (400 MHz,
CDCly): § 7.30-7.26 (m, 2H), 7.19-7.16 (m, 3H), 5.70 (B¢ 9.8 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H), 5.46-
5.39 (m, 1H), 5.33 (bt) = 6.8, Hz, 1H), 5.28-5.21 (m, 2H), 4.23-4.17 (rH)]14.06-3.98 (m,
1H), 3.80-3.72 (m, 2H), 3.35 (d,= 7.1 Hz, 2H), 3.13 (bd] = 15.3 Hz, 1H), 3.06 (bdl =
15.1 Hz, 1H), 2.61-2.48 (m, 3H), 23.1-2.28 (m, 1R)4 (dd,J = 14.6, 5.0 Hz, 1H), 2.06-
1.95 (m, 3H), 1.82-1.57 (m, 4H), 1.71 (s, 3H), 1(523H), 1.44-1.38 (m, 1H), 0.90 (s, 9H),
0.88 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.063d), 0.04 (s, 3H), COOH tauscht ad3C-
NMR (100 MHz, CDCJ): 6 165.2, 154.4, 141.6, 136.0, 133.5, 128.3 (3C),A28C), 125.7
(2C), 125.1, 123.1, 120.5, 69.9, 68.3, 50.0, 44%1, 39.6 (2C), 35.3, 35.1, 34.2 (2C), 30.7,
26.0 (6C), 18.0 (2C), 16.8, 16:22.9, 3.8, —4.3, —4.7; HRMS (ESI): m/z fiir C42H7¢OsNSi
[M+H] ", berechnet 724.4787, gefunden 724.4793.
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aza-Ripostatin B (113)

Der TBS-Etherl23 (12 mg, 16.6 pumol) wird bei —20 °C mit einer eladlsfauf diese Tempe-
ratur vorgekuhlten, wassrigen HF-Lésung (0.5 mL,igg%stammldsung wird aus 250 pL
48-51% HF in HO und 2.2 mL CHCN hergestellt) behandelt und 4 h bei dieser Teatper
geruhrt, wobei nach 1 h und 3 h nochmals HF-L6s{#%ig, je 100 puL) zugeben werden.
Die Reaktionslésung wird in eine 0 °C kalte Mischuaus ges. NaHC{L6sung (10 mL)
und EtOAc (5 mL) eingetragen und die wassrige PhasehlieRend mit EtOAc (6 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evefitber MgS® getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfedi¢ sdulenchromatographische Reini-
gung (SiQ, CH.Cl/MeOH = 20:1— 10:1— 10:1 + 0.5% AcOH) des Rohproduktes liefert
aza-Ripostatin B1(13) (6.5 mg, 79%) als weil3es Pulver.

Rf = 0.21 (CHCl/MeOH = 20:1 + 0.5% AcOH);ofp?’= +20.3 (MeOH, ¢ = 6.0); IR/
cm?) = 3446, 2922, 1626, 1097, 522)-NMR (600 MHz, MeOH-@): § 7.25-7.22 (m, 2H),
7.15-7.12 (m, 3H), 5.77 (s, 1H), 5.38-5.24 (m, 4H23-4.20 (m, 1H), 4.00 (dd,= 13.4, 7.7
Hz, 1H), 3.74-3.70 (m, 1H), 3.58-3.54 (m, 1H), 3(84J = 7.5 Hz, 2H), 3.09 (bd] = 14.3
Hz, 1H), 3.02 (bdJ = 14.5 Hz, 1H), 2.66-2.61 (m, 1H), 2.53-2.45 (H),22.27-2.18 (m, 2H),
2.13-2.07 (m, 2H), 1.99 (8 = 11.8 Hz, 1H), 1.79-1.70 (m, 2H), 1.73 (s, 3HBAL1.54 (M,
2H), 1.60 (s, 3H), 1.35-1.30 (m, 1H), 2 xHONH und COQH tauschen aus:*C-NMR
(125 MHz, MeOH-d): ¢ 176.3, 168.7, 150.2, 143.1, 137.3, 135.4, 13®S,5.(2C), 129.4
(2C), 127.3, 126.8, 126.2 124.6, 123.3, 69.6, 63151, 47.6, 46.4, 41.6, 39.7, 38.0, 37.0,
35.5, 35.3, 31.9, 17.1, 16.5; HRMS (ESI): m/z fizghG:0sN [M+H]", berechnet 496.3058,
gefunden 496.3054.
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Abkurzungsverzeichnis

Ac

aqg.
BDMS-H
Cp*
c-Hex
Cy
CuTC
dr

dba
DC
DCE
DIBAL
DIPEA
4-DMAP
DME
DMF
DMP
DMPU
DMS
DMSO
EDA
ee

El

eq.
ESI
Et,O
EtOAc
GBF
ges.
GC-MS
HMPA
ICs0

Acetyl-

wassrig

Benzyldimethylsilan
Pentamethylcyclopentadienyl-
Cyclohexan

Cyclohexyl-
Kupfer(l)thiophencarboxylat
Diastereomerenverhaltnis
Dibenzylidenaceton
Dunnschichtchromatographie
1,2-Dichlorethan
Diisobutylaluminiumhydrid
Diisopropylethylamin
4N,N-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid
DessMartin-Periodinan
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2{}-pyrimidinon
Dimethylsulfid

Dimethylsulfoxid

Ethylendiamin
Enantiomereniberschuss
Electron Impact

Aquivalente
Electon-Spray-lonisation
Diethylether

Ethylacetat

Gesellschatt fir Biotechnologische Forschung
gesattigt
Gaschromatographie-Massenspektrometrie
Hexamethylphosphorsauretriamid

mittlere, inhibitorische Konzentration



148 Anhang
konz. konzentriert

LC-MS Flissigchromatographie-Massenspektrometrie
LDA Lithiumdiisopropylamin

m-CPBA metaChlorperbenzoesaure

MDR-TB multi-drug-resistant tuberculosis

MIC minimum inhibitory concentration

Ms Methansulfonyl-

NCS N-Chlorsuccinimid

NOE Nuclear Overhauser Effect

NMP N-Methyl-2-pyrrolidinon

Ph Phenyl-

Piv Pivaloyl-

PMB p-Methoxybenzyl-

4-PPY 4-(1-Pyrrolidinyl)pyridin

PRSP Penicillin-resistentstreptococcus pneumoniae
RCM ring closing metathesis, Ringschlussmetathese
Red-Al Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid
Ry Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

R Retentionszeit

SOMO singly occupied molecular orbital

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl-

TBS tert-Butyldimethylsilyl-

TES Triethylsilyl-

TFAA Trifluoressigsaureanhydrid

TFA Trifluoracetat

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N",N-Tetramethylethylendiamin

TMS Trimethylsilyl-

Ts p-Toluolsulfonyl-

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken

VRSA Vancomycin-resistent&taphylococcus aureus
XDR-TB extensively drug-resistant tuberculosis
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InChlIKey-Verzeichnis wichtiger Verbindungen

InChlKey

InChlKey

17c
58
59
65
18
16¢

FZTZYQPMLRRZMO-NRTLNBBSSA-N
FFFWIYTVZAPFFC-TTXNTIIMSA-N
DLWDWAOHZVEUQO-LAUMHEIDSA-N

UQFNCSLGZUJIVQP-INZIYJEQSA-N
HIGQPQRQIQDZMP-DHZHZOJOSA-N
ICIJOOVLSDYCSCJI-VQHVLOKHSA-N

UQTBLGLUYDFKLV-UKTHLTGXSA-N
QCBVSJAGGZNEBD-FMIVXFBMSA-N
PILIQVZGYPMPSW-JXMROGBWSA-N
LMNOFCNYSARMCZ-RMKNXTFCSA-N
DFACNARCWBUYSL-WHXYTISESA-N
MVEIZVYBCWRUDK-POYBYMJQSA-N
FLFUHOOHLBRQJP-UQSGXBNBSA-N
MFQAZBMHXLUQSR-CXUHLZMHSA-N
PQPZOHFTLJOLGH-RBIVUOHQSA-N
WXLPLUJYXJSLAV-ZENLHXAYSA-N

OBCDZJOBILYTMH-LURJTMIESA-N

GHGCEIOERQJLAJ-CDMDHGLLSA-N

JDDBARNAMAHBEZ-LDADJPATSA-N
XONAAWGYWWSPQE-DEDYPNTBSA-N
XUBXFNWMW\VULAT-JBGACEMISA-N

JISLIURIJHXAPTN-UHFFFAOYSA-N
CMWTZYFYESRSOE-KPKJPENVSA-N
ZGFFTJOZMYPREB-GMMCIKNFSA-N

KSGMUWNFUPMBBS-ILYPZQQVSA-N
VMMNCNWPAVKVNX-JBGACEMISA-N
IXOKUHDFAKNVLR-LFIBNONCSA-N
UOWYJVSTAPRKSQ-XQSZQLLPSA-N
KCGAPMOWBGRCMQ-NPUSCDIRSA-N
DBNODFBRIVCGSO-GFFBZMLKSA-N
AABWAKGFIWCORU-AZIOLDSGSA-N
HKCMLMYRSWHPNF-UHFFFAOYSA-N
LZSGRTVJIXAHEFP-UHFFFAOYSA-N
FWZJVIUMJIFKZBJ-QBJYDLEPSA-N

67a
67b
71
78
20
77
21
85
86
88
75
19c
88
90
92
102
99
104
106
107
108
110
113
117
118
119
115
120
116
114
121
122
123
109

MNMLORSOVFJKRU-VXAIFSNSA-N
MNMLORSOVFJKRU-LBHKERISA-N
WPEMDPSJQOOFDH-VCIOKGWSA-N

JDGIYDQFPRNZQF-VBEXMUSA-N
RDCNOOVDSMCJQZ-\KNDPDISA-N
HGVAUOKQFBXKDV-URFFAOYSA-N
HRPQUEFXYFSSMR-HW/RWDBZSA-N
MWYCOBBRPUDTKE-H&GXTSNSA-N
LMYOKXGUMVMQRC-Z}CAXQPSA-N
CZUDVQPTVWAZSQ-BHFOSPRSA-N
YGEBVJWXHOOMNV-KHPPLWFESA-N
GBHHWEHYMJSYRH-XUFLCFSSA-N
SIGRAXNELCIJLI-LNWCCQPSA-N
XSDCWBIRCBUAHF-OUXQREXSA-N
PUCWAHLJIDYCQV-TRIQSISA-N
UZAFZWUWHHFWOK-UHFFFAOYSA-L
CCFROY SWIXXTGP-UFFFAOYSA-L
ZMGBDRMFQBLISQRXMLPRVSA-N
FBQSLCAZKXZUMM-RIZVIKCGSA-N
OPEKKGKXMXKTJIM-CHRASEASA-N
WTAIXONCTNVCJI-RERHXPSNSA-N
VIJOVDWXEISYZOO-BNUTUIBSA-N
PMTLBOGNHAGKEOHEXEHCHSA-N
PUGIASCPXQWBQ®RPAWFBSA-N
IETRZSVUSKKWGZ\ZYKRHIJSA-N
UEPFYOPTQGVBOM-RDMGXKBSA-N
QTPGZVBZONCPRF-BPWYKFKSA-N
AABWAKGFIWCORUKPHPFCPSA-N
COIZZNTUOBCDABAWYXSNFSA-N
KXSYRORIRFYGQAELYWWAGSA-N
BOZVTXFUXPBAFUHOJVAFWSA-N
CDOFFBGIPGMEOORTMJTDCSA-N
IJRDQSGCGOEBKVHHLMEGFSA-N
CBWMJTOBEYMNDEFRKWACJISA-N
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Versicherung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ichvdiiegende Arbeit selbststandig angefertigt
und alle verwendeten Quellen aufgefihrt habe. DigeA ist bisher in dieser oder &hnlicher
Form keiner Prifungsbehorde vorgelegt worden. Beimdisher keine Promotionsverfahren
stattgefunden.

Dortmund, 09.10.2012

Philipp Winter
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NMR-Spektren neuer und wichtiger Verbindungen
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