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Einleitung 1

1 Einleitung

Seit der Darstellung von Harnstoff durch Friedrich Wéhler im Jahr 1828™ hat sich die Total-
synthese von Naturstoffen zu einem der grofSten und bedeutendsten Teilgebiete der Chemie
entwickelt. Die auf diesem Gebiet erzielten Erfolge hatten sowohl auf die Gesellschaft als
auch auf andere wissenschaftliche Disziplinen einen nachhaltig pragenden Einfluss.?

Lange Zeit war das hauptsachliche Ziel der Naturstoffsynthese die vermutete Struktur einer
aus der Natur isolierten Substanz zu bestdtigen oder zu widerlegen. Auch heute kommt es
trotz mittlerweile zahlreicher Methoden zur Strukturanalyse immer noch vor, dass eine vorge-
schlagene Struktur im Rahmen einer Totalsynthese revidiert werden muss.!

Insbesondere in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts kam es zu einer rasanten Entwick-
lung von synthetischen Methoden zur selektiven Darstellung einer enormen Bandbreite ver-
schiedener chemischer Strukturmotive. Diese kamen auch in der Naturstoffsynthese zum Ein-
satz und erlaubten den Aufbau von Molekilen mit einem stetig wachsenden Grad an
Komplexitdt. Die Entwicklung neuartiger Synthesemethoden und theoretischer Konzepte so-
wie deren Anwendung in der Totalsynthese sind hierbei als ein synergetischer Prozess zu be-
trachten. Komplexe und bislang unzugangliche Molekiile bilden die Triebkraft fur die Entwick-
lung neuer Methoden zu deren Darstellung. Auf der anderen Seite wird erst der erfolgreiche

Einsatz in einer Totalsynthese als Beweis fiir die breite Anwendbarkeit und Selektivitdt einer

Methode betrachtet.!**

Halichondrin B (1) Eribulin (2)

Abbildung 1.1: Der Naturstoff Halichondrin B (1) und sein strukturell stark vereinfachtes hochpotentes
Derivat Eribulin (2).

Die wahrscheinlich groRte Bedeutung hat das Gebiet der Totalsynthese jedoch erst in den
letzten Jahrzehnten im interdisziplinaren Zusammenspiel mit der biologischen und medizini-
schen Chemie erlangt. Die Zielverbindungen von Naturstoffsynthesen - in der Regel Sekun-
darmetabolite - sind durch die Rolle in ihrer natirlichen Umgebung oft biologisch hochaktive

Substanzen. Durch ihre starke physiologische Wirkung eignen sie sich ideal als Leitstrukturen
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fiir eine potentielle medizinisch-therapeutische oder agrochemische Anwendung.[S] Speziell
bei Naturstoffen, die aus natirlichen Quellen nur schwer zuganglich sind, liefert erst die To-
talsynthese die fiir eine solche Anwendung notwendige Substanzmenge. Durch die Vielzahl
der verfligbaren chemischen Transformationen ist es ferner moglich, neben dem Naturstoff
selbst, auch strukturell abgewandelte, nicht natirliche Derivate zu erhalten. Diese kdnnen
dann gezielt auf eine bessere Eignung, wie etwa eine starkere Wirksamkeit oder Bioverfiig-
barkeit, hin optimiert werden. Erst die Zuganglichkeit solcher Derivate ermdglicht ein weiter-
gehendes Verstandnis der Wirkungsweise, etwa durch eine experimentelle Untersuchung der
Wechselwirkung mit dem Zielprotein oder die Quantifizierung von  Struktur-
Wirkungsbeziehungen.[sl

Ein prominentes Beispiel flr die totalsynthetische Darstellung eines wirkungsvollen pharma-
zeutischen Wirkstoffs ist Eribulin (2) (Abbildung 1.1). Die im Rahmen der Totalsynthese des
komplexen makrolidischen Polyethers Halichondrin B (1)[7] durchgefiihrten Untersuchungen
zeigten, dass der makrozyklische Molekilteil in vivo starke zytotoxische Eigenschaften auf-
weist.”® Nach einiger Optimierung wurde schlief8lich das strukturell deutlich vereinfachte De-
rivat Eribulin (2) entwickelt. Es wird heute zur Behandlung von metastasierendem Brustkrebs
eingesetzt und fihrt zu einer signifikant erhdhten Lebenserwartung der Patienten.””!

Um einen effizienten Zugang zu diversen vielversprechenden Derivaten eines Naturstoffs zu
erhalten, wurde von Danishefsky das Konzept der ,umgelenkten Totalsynthese” (,diverted
total synthesis“) entwickelt. Hierbei wird die Synthesestrategie zur Darstellung eines Natur-

stoffs abgewandelt. Die Modifikation fortgeschrittener Zwischenstufen und anschlieRende

umgelenkte Derlvat A
Totalsynthese
erhdhte
Komplexitat
chemische
Synthese Totalsynthese
- = <«———  Biosynthese
O fortgeschrittenes
Intermediat
reduzierte
Komplexitéit
umgelenkte
Totalsynthese Derlvat B

Schema 1.1: Schematische Darstellung der ,,umgelenkten Totalsynthese”.™”!
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Weiterfilhrung der Synthese liefert so mit einem moglichst geringen synthetischen Aufwand
verschiedene Naturstoffderivate, welche weder durch die Modifikation des Naturstoffs selbst

).[10] Fiir die Darstellung einer

noch auf biosynthetischem Weg zuganglich waren (Schema 1.1
grolRen Bandbreite von Analoga sollte sich die gewdhlte Strategie folglich durch eine hohe
Flexibilitat und viele potentielle Variationsmoglichkeiten auszeichnen.

Auch vor dem Hintergrund einer solchen ,,umgelenkten Totalsynthese” wurde in den letzten
Jahren das grof3e Potential einer , Alkinstrategie” bei der Darstellung komplexer Naturstoffe
erkannt.*” Hierbei dient eine ringschlieBende Alkinmetathese (RCAM) als Schlisselschritt zur
Bildung des Grundgeriists eines makrozyklischen Naturstoffs. Obwohl diese Transformation

im Vergleich zur popularen Alkenmetathese in der organischen Synthesechemie weit weniger

\}/ oft verwendet wird, hat die

AAN—Mo':N/‘\ N stetige Weiterentwicklung
I N PhsSiO,,, ||| ..OSiPhg
Mo.
£BuO™ W e N der Katalysatorsysteme
4 Ot-Bu |
e~

3 4 5 (Abbildung 1.2) zu zahlrei-

OMe R chen erfolgreichen Anwen-

dungen in Naturstoffsynthe-
6:R=H

.. 12] -
b sen gefuhrt.™ Fir das so
Il PhsSIO,, ||| OSiPhy T R=0OMe 8

Phsslo_/o\OSiph3 ph35iof'\é°‘05iph3 gebildete Cycloalkin sind
Ph,SiO ®
8 K prinzipiell zahlreiche post-

Abbildung 1.2: Bekannte Alkinmetathesekatalysatoren und ihre metathetische Transforma-

hochaktiven Vertreter der letzten Generation 7 und 8.°%
tionen denkbar. Dennoch
war die anschlieBende Semihydrierung zum (2)-Alken lange Zeit die einzige verlasslich prakti-

zierte Folgereaktion. Auch wenn eine ringschlieBende Alkenmetathese (RCM)[13]

grundsatzlich
einen direkteren Zugang zu diesen Produkten ermdéglicht, verldauft diese Reaktion oft stereo-
unselektiv und liefert beim Aufbau gespannter mittlerer und groRer Ringe ein Gemisch der
E/Z-Isomere.™ Neuartige (Z)-selektive Alkenmetathesekatalysatoren sind noch wenig unter-
sucht und fur viele Substrate ungeeignet.“S] Somit bildet die RCAM aus heutiger Sicht oft die
beste Methode zum Aufbau zyklischer (Z)-Alkene.[lsl Die kiirzlich erfolgte Darstellung des
Duftstoffs Muscenon (11) stellt einen exemplarischen Fall fur einen solchen Einsatz der RCAM

in der Naturstoffsynthese dar (Schema 1.2).[17]
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(1 mol%)
ArsSiO,, ||| . OSiArg

Mo, K@
0} E P ArSiO™ © OSiAr3 0 H, (1 bar)
7 MS 5 A o cat P2Ni_
Z Toulol, 60 °C — EtOH RT

91 % 94 %
9 10
Ar = p-MeOCgH4- (R2)-5- Muscenon

Schema 1.2: Der Einsatz der RCAM mit anschlieBender Semihydrierung zum (Z)-Alken in der Totalsyn-
these von (R,Z)-5-Muscenon (11).2”

Insbesondere durch die Entwicklung der neuesten Generation von Metathesekatalysatoren,
wie 7 und 8, konnte die Substratbreite dieser Transformation nochmals wesentlich ausgewei-
tet werden. Die durch die flexiblen Triphenylsilanolatliganden regulierte Lewis-Aciditat des

Metallzentrums fihrt zu der

besonders hohen Aktivitat und
AR “~ 0

Selektivitat dieser Katalysator-

klasse. Somit kdnnen nun auch
\ \ / / bislang schwierige Substrate
effizient und zuverldssig in der

/'\ /C( Alkinmetathese eingesetzt wer-

den.™® wie etwa propargyli-

/ / \ \ sche Alkohole, kénnen diese

dann in eine Vielzahl verschie-

a6 )\
)J\/\ /\)J\ dener Strukturelemente Uber-

fihrt werden (Schema 1.3).[20]

Schema 1.3: Denkbare postmetathetische Transformationen

propargylischer Alkohole in Naturstoffsynthesen im Rahmen Fr den Einsatz dieser Substrate

[15]

einer Alkinstrategie. in der Alkinmetathese gibt es

bislang jedoch nur sehr wenige,

(1829 Fine systematische Untersuchung sowie Anwendung auf strukturell

einfache Beispiele.
komplexe Systeme ware konzeptionell eine wesentliche Weiterentwicklung der Alkinmeta-
these. Auf diese Weise liel3e sich einerseits das Spektrum der mittels einer RCAM zugangli-
chen Naturstoffe deutlich erweitern, andererseits wiirde dies einen effizienten und schnellen

Zugang zu zahlreichen nicht natiirlichen Derivaten ermoglichen.
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2 Aufgabenstellung

Die Entwicklung der neuesten Generation von Katalysatoren fiir die Alkinmetathese fiihrte zu

(181 per von ver-

einer erheblichen Ausweitung der Substratbreite dieser Reaktionsklasse.
schiedenen postmetathetischen Transformationen gefolgte Einsatz der ringschlieBenden Al-
kinmetathese (RCAM) sollte einen Zugang zu einer groRen Bandbreite von Strukturelementen
ermoglichen. Diese grundsatzliche Erweiterung des Konzeptes der RCAM als Schllsselschritt in
der Totalsynthese komplexer Naturstoffe!* sollte im Zuge dieser Arbeit in verschiedenen Syn-
theseprojekten zur Anwendung kommen.

),[21] eine skalierbare

Zunachst sollte, aufbauend auf die Totalsynthese von Lactimidomycin (12
und zuverldssige Syntheseroute entwickelt werden, die zugleich die Synthese des artverwand-
ten Naturstoffs Isomigrastatin (13) ermoglichte. Der Aufbau des gespannten Makrozyklus soll-
te dabei mittels einer RCAM und anschlieRender Halbreduktion des Cycloalkins zum (E)-Alken

erfolgen (Abbildung 2.1).

O 0O
HO

OH O
14

Dehydrocurvularin Kendomycin

Isomigrastatin

Abbildung 2.1: Ubersicht der mittels RCAM und einer entsprechend geeigneten postmetathetischen
Transformation darzustellenden Naturstoffe.

Aufgrund der interessanten biologischen Eigenschaften dieser Substanzklasse sollten im Rah-
men einer ,umgelenkten Totalsynthese” ferner mehrere nicht natirliche Derivate syntheti-
siert und biologisch evaluiert werden.

Durch die Verwendung von bislang herausfordernden Substraten, wie propargylischen Alko-
holen, sollte die Substratbreite der RCAM erweitert werden. Die anschliefende Umwandlung

in verschiedene funktionelle Gruppen sollte den Aufbau komplexer Strukturmotive in einer
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spaten Phase der Synthese ermdoglichen. So sollte ein solcher propargylischer Alkohol postme-
tathetisch in das aB-ungesattigte Keton von Dehydrocurvularin (14) Gberfiihrt werden.

SchlielRlich sollte die RCAM zur Synthese des antibiotisch wirksamen Naturstoffs Kendomycin
(15) angewandt werden. Das entsprechende Alkin war hier an einem hochsubstituierten
elektronenreichen Aromaten angeknipft. In einer folgenden Edelmetall-katalysierten Hetero-
zyklisierung sollte auf diese Weise zunachst ein Benzofuran hergestellt werden, welches dann

zum gewlinschten Chinonmethid umgesetzt werden kann.
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3 Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der
Migrastatin-Familie

3.1 Einleitung

3.1.1 Tumormetastasierung und Zellmigration

Krebserkrankungen stellen weltweit eine der haufigsten Todesursachen dar. Tatsachlich fihrt
bei malignen Tumoren (iberwiegend nicht der entstandene Primartumor, sondern dessen
vielfache Absiedlung in anderes Gewebe zum Tode.”” Dieser komplexe Prozess wird als Me-
tastasierung bezeichnet und hangt von zahlreichen genetischen und molekularen Faktoren ab.
Hierzu zdhlen insbesondere die Anbindung des Primdartumors an das kardiozirkulatorische
System (Angiogenese), die Moglichkeit der dort zirkulierenden Tumorzellen an andere Zellen
oder Komponenten der extrazellularen Matrix zu binden, die Fahigkeit natiirliche Barrieren
der extrazelluldaren Matrix aktiv zu (iberwinden (Invasion) sowie das anschlieBende Wachstum
des entstandenen Sekundadrtumors (Proliferation).[23]

Wahrend die konventionelle Krebstherapie auf einer operativen Entfernung des Primartumors
und der Gabe von Proliferationshemmern beruht, stellt die gezielte Bekimpfung der Metasta-
sierung einen neuartigen und vielversprechenden Ansatz dar. Flr die Invasivitat der Krebszel-
len ist dabei insbesondere die ausgepragte Fahigkeit zur Zellmigration von entscheidender
Bedeutung.mJ Diese erfolgt hauptsachlich durch eine dynamische Umformung des Aktin-
Zytoskeletts.[zsl

Die Entwicklung von potenten Zellmigrationsinhibitoren kénnte somit einen entscheidenden

Beitrag zur Etablierung neuer Strategien in der modernen Krebstherapie leisten.

3.1.2 Antibiotika der Migrastatin-Naturstofffamilie

Vor dem Hintergrund des therapeutischen Potentials von Zellmigrationsinhibitoren hat insbe-
sondere die Isolierung von Migrastatin (16) aus Streptomyces sp. MK929-43F1 im Jahr 20001
den AnstoR zu einer Vielzahl biologischer Untersuchungen und praparativ chemischer Arbei-

ten gegeben. Diese behandelten auch andere natliirliche Derivate dieser Naturstofffamilie, wie
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das aus Streptomyces platensis erhaltene Isomigrastatin (13)[27] und das bereits 1992 aus
Streptomyces amphibiosporus isolierte Lactimidomycin (12).1%%!

Die Mitglieder der Migrastatin-Familie setzen sich aus zwei Strukturelementen zusammen.
Zum einen handelt es sich hierbei um ein 12- oder 14-gliedriges Makrolacton, welches auch in
seiner hydrolysierten offenkettigen Form vorliegen kann. Mittels einer thermischen [3,3]-
Umlagerung lasst sich die 12-gliedrige Form 13 in die entsprechende 14-gliedrige Form 16
iiberfihren.” An dieses Makrolacton ist zum anderen eine Glutarimid-tragende aliphatische

Kette angekniipft (Abbildung 3.1).

0 Migrastatin Isomigrastatin
|C50 =29 IJM |C50 =23 nM

MeO

OH
o]
17 ©
Lactimidomycin Dorrigocin B
|C50 =5.03 nM |C50 >100 HM

Abbildung 3.1: Die Mitglieder der Migrastatin-Familie sowie deren berichtete Zellmigrationsinhibie-
rung der murinen Brustkrebszelllinie 4T1.53%343°]

Trotz vielversprechender Berichte,?®*® konnte erst die Totalsynthese von Migrastatin[31’32]

[31,33]

und mehrerer nicht natlrlicher Derivate sowie deren detaillierte biologische Untersu-

chung[34] das grofRe Potential dieser Substanzklasse offenbaren. Durch eine ,,umgelenkte To-

“11% wurden strukturell vereinfachte, aber biologisch deutlich potentere Wirkstoffe

talsynthese
erhalten. So Ubertraf die Migrationsinhibierung der Makrolactone 18 und 19 Im Fall der muri-
nen Brustkrebszelllinie 4T1 mit ICso=22 nM und ICsq= 24 nM deutlich die des strukturell kom-

plexeren Naturstoffs 16 mit ICso= 29 pum (Abbildung 3.2).5Y
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OMe OMe OMe OMe -
18 19 20 21 22 :
IC50=22 nM IC50=24 nM IC50= 260 nM IC59= 470 nM

Abbildung 3.2: Potente, nicht natiirliche Migrationsinhibitoren (18-21)[31] und der Translationsinhibitor
Cycloheximid (22).2%

Bei Untersuchungen zur biologischen Wirkungsweise der Migrastatin-Familie zeigte sich, dass
prinzipiell zwei unterschiedliche Mechanismen vorliegen kénnen.2® Wihrend Migrastatin
(16) und die synthetischen Makrolactone 18-21 (Abbildung 3.2) an das Aktin-verkniipfende
Strukturprotein Fascin binden und so eine fiir die Zellmigration notwendige Reorganisation

[37

des Aktin-Zytoskeletts inhibieren, 'binden die entsprechenden 12-gliedrigen Makrolactone

Lactimidomycin (12) und Isomigrastatin (13) - trotz der strukturellen Verwandtschaft - statt-

B8 purch die Unterbrechung der Proteinbiosyn-

dessen an die 60S-Untereinheit des Ribosoms.
these ahneln sie in ihrer Wirkung somit vielmehr dem ebenfalls Glutarimid-tragenden Natur-
stoff Cycloheximid (22).[39] Da dieses Wirkprinzip jedoch keinen Einfluss auf die Zellmotilitat
haben sollte, ist dieses Ergebnis nur schwer mit der Tatsache vereinbar, dass Lactimidomycin

(12) mit ICsp=5.03 nM zu den potentesten Migrationsinhibitoren gehoren soll.1**!

3.1.3 Die Totalsynthese von Isomigrastatin nach Danishefsky

Das aulRerordentlich vielversprechende Potential dieser Substanzklasse initiierte neben Stu-

[40]

dien zur Biosynthese™ " auch Versuche, die Fermentationsausbeute dieser Verbindungen zu

erhdhen.*

'Vor dem Hintergrund einer moglichen therapeutischen Anwendung und der hier-
fiir notwendigen groReren Substanzmenge waren jedoch eine totalsynthetische Darstellung
sowie weitere nicht natlrliche Derivate wiinschenswert. So wurden in den letzten Jahren ne-
ben den Totalsynthesen von Migrastatin (16)[31’32’42] auch weitere strukturell vereinfachte
Analoga dargestellt.[33’43]

Bis zu Beginn der Arbeiten in der Arbeitsgruppe Flirstner wurde Isomigrastatin (13) lediglich
von Danishefsky im Jahr 2007 als einziges der 12-gliedrigen Makrolactone aus der Migrastatin-

Familie synthetisiert.[44] Als Schliisselschritte dienten dabei eine Lewissdure-katalysierte Dien-

Aldehyd-Zyklokondensation (LACDAC) des chiralen Aldehyds 23 mit dem Danishefsky-Dien 24
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LACDAC
SePh !
e '
OH 0T o Oﬂe
30 0 AN /\)
=
o OMe OMe OTMS
25
S HN o) 23 24
13 . Wittig-Reaktion o _PPh;
27

Schema 3.1: Retrosynthetische Analyse von Isomigrastatin (13) der Arbeitsgruppe Danishefsky.“‘”

sowie eine ringschlieBende Alkenmetathese (RCM) zum Aufbau des Makrozyklus (Schema
3.1).144
Zur Kupplung der Fragmente wurde das LACDAC-Produkt 25 in acht Stufen in den chiralen

Aldehyd 26 iiberfiihrt und dieser in einer Wittig-Reaktion!*”!

mit dem Glutarimid-Fragment 27
zum Enon 28 gekuppelt. Nach der stereoselektiven CBS-Reduktion!*® des Ketons und Schiit-
zung des Alkohols lieferte die Sy2 -artige Offnung des allylischen Epoxids mit Cyanomethyl-

cupratW] anti-selektiv den gewlinschten allylischen Alkohol 29 (Schema 3.2).

b9 8 Stufen MOM )
. i
= o > =
OMe OMe X0
25 26

SePh

Schema 3.2: Fragmentkupplung und Abschluss der Totalsynthese von Isomigrastatin (13); (a) 27, DMF,
RT, 83 %; (b) (S)—Me—CBS-Katalysator,[46] BH;:SMe,, Toluol, -20 °C, 80%; (c) TBSCI, DMAP, NEt;, DMF, RT,
85%; (d) MeCuCNLi, Et,0, -15 °C — 0 °C, 80%; (e) 30, EDCI-HCI, DMAP, CH,Cl,, -78 °C — 0 °C, 91%; (f)
HF-Pyridin, THF, 40 °C, 88%; (g) DMSO, (COCI),, DIPEA, CH,Cl,, -78 °C — 0 °C, 97%; (h) Me,BBr, DIPEA,
CH,Cl,, -78 °C, 80%,; (i) Grubbs Katalysator (2. Gen.)[48] (20 mol%), Toluol, 110 °C, 21% (E)-32, 36%
(2)-32; (j) MCPBA, DIPEA, -78 °C — RT, 93%.1*¥
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Die Ankniipfung der Saure 30 sowie die nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppen und Oxi-
dation ergab das offenkettige Dien 31. In der entscheidenden RCM konnte trotz erheblicher
Optimierungsversuche das Cycloalken 32 lediglich als Isomerengemisch erhalten werden. Un-
ter Verwendung des Grubbs Katalysators der zweiten Generation!*®! betrug das Verhaltnis
1.6:1 zugunsten des unerwiinschten (Z)-Isomers bei einer Gesamtausbeute von 57%. Ab-
schlieBend wurde durch eine Selenoxid-Eliminierung das Enoat-Strukturelement erhalten.
Eine ringschlieRende Metathese war in Anwesenheit dieses Motivs nicht mdglich.“‘”

Zwar konnte die Totalsynthese von Isomigrastatin (13) so in 24 Stufen (langste lineare Se-
guenz) abgeschlossen werden, allerdings veranschaulicht insbesondere die ineffektive RCM
und die hohe Instabilitat aller verwendeten selenierten Verbindungen die besonders groRe
Herausforderung bei der Darstellung dieser hochgespannten 12-gliedrigen Makrolide aus der

Migrastatin-Familie.

3.1.4 Vorangegangene Arbeiten durch die Arbeitsgruppe Fiirstner

)[31,32,421 )[44]

Trotz der erfolgreichen Totalsynthesen von Migrastatin (16 und Isomigrastatin (13
war der strukturell eng verwandte und als biologisch wesentlich aktiver beschriebene® Na-
turstoff Lactimidomycin (12) bis zu diesem Zeitpunkt synthetisch nicht zugénglich.[49] In der
Arbeitsgruppe Fiirstner wurden fiir die Darstellung dieses interessanten und herausfordern-

den Zielmolekils parallel zwei verschiedene Syntheseansdtze verfolgt, die in den Jahren

RCM oder RCAM

Ohira- N
Bestmann \R‘gSi

/0" 0 o
34 |/ Veresterung 35 ,"Veresterung

Schema 3.3: Retrosynthetische Analyse von Lactimidomycin (12).[21'501
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2010"*Y und 2011"% erfolgreich abgeschlossen werden konnten. Der Aufbau des Makrolac-
tons 33 erfolgte hierbei entweder mittels einer RCM oder einer RCAM (Schema 3.3).

Bei beiden Syntheseansdtzen wurde zunachst Ethyl-(R)-3-Hydroxybutyrat (36) in einer Frater-
Seebach-Alkylierung® diastereoselektiv methyliert sowie als TES-Ether 37 geschiitzt. Die
nachfolgende Sequenz aus Reduktion, Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion,*? erneuter
Reduktion und Oxidation ergab den Aldehyd 38. Dieser wurde in einer Evans-Aldol Reaktion

(53]

mit dem Enolat des chiralen Auxiliars 397" umgesetzt und ergab so das syn-Aldolprodukt 40

(Schema 3.4).[21]

TESO O
1 @) 1 (e
OEt : OEt
36 37
0 P
OHC._ . . 0 A
. TESO " 1)) o S__S = N~ o
(h,) TESO N \/
T oH : OH N 7 ph
= : 42 39

41 43

Schema 3.4: Darstellung des Alkohols 41; (a) LDA, Mel, THF/HMPA (10:1), -78 °C — 0 °C, 94%; (b)
TESCI, Pyridin, CH,Cl,, RT, 91%; (c) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C; (d) Ph;P=C(Me)COOEt, THF, Rickfluss, 92%
(2 Stufen); (e) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C — 0°C, 98%; (f) PCC, CH,Cl,, RT, 79%; (g) 39, Bu,BOTf, NEt,,
CH,Cl,, -78 °C — RT, 90%; (h) MeNHOM e-HCl, Me;Al, THF, -10 °C, 81%; (i) LiAlH,, THF, -78 °C — 0 °C; (j)
42, KHMDS, THF, -55 °C, 59% (2 Stufen).??"

Die Spaltung des Auxiliars und Reduktion ergab in zwei Stufen den Aldehyd 41, welcher in der
anschliefenden JuIia—Kocienski—OIefinierung[54] mit dem deprotonierten Sulfon 42 zum (2)-
Enin 43 reagierte.m]

Durch Veresterung mit der Saure 44" wurde der RCAM-Vorliufer 45 dargestellt, der sich
unter Verwendung von 5 mol% des anionischen Molybdankomplexes 6" bei 80 °C zum ge-
winschten Cycloalkin 46 umsetzen lieR (Schema 3.5). Das gewlinschte (Z E)-Dien 47 wurde
dann in einer trans-selektiven rutheniumkatalysierten Hydrosilylierung[56] gefolgt von einer
Protodesilylierung erhalten. Erst im Anschluss an die hiermit verbundene Reduktion der Ring-
spannung war es moglich, das Enoat-Motiv am Makrolacton einzufiihren. In Anwesenheit die-
ser zusatzlichen Doppelbindung hatte sich eine RCAM als nicht erfolgreich herausgestellt.[57]

Analog zu der von Danishefsky beschriebenen Strategie (Schema 3.2)"** erfolgte die Enoat-

Darstellung mittels einer a-Selenierung und nachfolgender Selenoxid-Eliminierung. Allerdings
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(c.d)

N “—
Ph35i0~,_|\lﬂl OSiPhg O)i‘j\/c:Ho NHTsN 0
! o

PhsSi0” © “OSiPh, .
44 6 49 50

5
;

Schema 3.5: Abschluss der Totalsynthese von Lactimidomycin (12); (a) EDCI-HCI, 44, DMAP, CH,Cl,, RT,
90%; (b) 6 (5 mol%), MS 5 A, Toluol, 80 °C, 95%; (c) BnMe,SiH, [Cp*Ru(MeCN);]PF¢ (10 mol%), CH,Cl,,
0 °C — RT; (d) TBAF, THF, 0 °C, 64% (2 Stufen); (e) LDA, PhSeBr, THF, -78 °C — 0 °C; (f) MCPBA, DIPEA,
CH,Cl,, -78 °C — RT, 35-64% (2 Stufen); (g) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 87%; (h) LiIHMDS,
TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (i) 49, 50, MS 4 A, EtCN, -78 °C; (j) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 60%
(3 Stufen).?!

war das selenierte Intermediat auBerordentlich instabil und die Ausbeute dieser Reaktion
starken Schwankungen unterworfen.

Die Oxidation zum Keton 48 und eine abschliefende Mukaiyama-AIdoIreaktion[SS] mit dem
Aldehyd 49°% in Anwesenheit der chiralen Lewissiure 50" ergab das gewilinschte Zielmole-
kil 12. Diese erste Totalsynthese von Lactimidomycin (12) wurde somit in 20 Stufen (langste
lineare Sequenz) und einer Gesamtausbeute von 4.8% abgeschlossen.[21’57]

In der zweiten Synthese wurde das Makrolacton 47 mit Hilfe einer speziellen Variante der
RCM synthetisiert.[SO] Hierzu wurde zunachst ein sich vom Oxazolidinon 40 lediglich in seiner
Schutzgruppe unterscheidendes Derivat 51 zum Aldehyd 52 umgesetzt. Dieser wurde mittels

61 und Sonogashira-KuppIung[SZ] in das Enin 53 Uberfiihrt

einer Ohira-Bestmann-Reaktion
(Schema 3.6)."°

Die cis-selektive Hydrosilylierung des Alkins 53 erfolgte mit einer exzellenten Selektivitdt von
dr> 20:1 in Anwesenheit des Platinkatalysators 541%) Nach Spaltung der TES-Schutzgruppe
und Veresterung mit 6-Heptensdure wurde der RCM-Vorlaufer 55 erhalten. Das Alkenylsilan-

Motiv hatte zwei entscheidende Funktionen fiir die nachfolgende RCM: Zum einen schiitzte es
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ODMB  OTES QDMB  OTES
~_-CHO '

Schema 3.6: Alternative Synthese des Makrolactons 47 mittels einer RCM; (a) MeNHOMe-HCl, AlMe;,
THF, -20 °C — RT, 90%; (b) TESOTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C, 90%; (c) DIBAL, THF, -78 °C; (d) 57, K,COs,
MeOH, 0 °C — RT, 76% (2 Stufen); (e) Bromethen, Cul (10 mol%), Pd(PPh;),Cl, (5 mol%), (i-Pr),NH, THF,
RT, 88%; (f) 54 (1 mol%), BnMe,SiH, RT, 93%; (g) p-TsOH-H,O (10 mol%), EtOH, RT, 89%; (h) 6-
Heptensaure, EDCI-HCI, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 97%; (i) 56 (10 mol%), Tetrafluorchinon (20 mol%),
Toluol, 120 °C, 78%; (j) DDQ, CH,Cl,, pH 7 Phosphatpuffer, 0 °C, 87%; (k) TBAF, THF, 60 °C, 85%."°

das interne Alken vor einer Reaktion mit dem Metathesekatalysator und diente somit als eine
Art Schutzgruppe fir diese Doppelbindung, zum anderen fihrte es durch seinen sterischen
Anspruch zur ausschlieBlichen Bildung des (E)-Alkens als Metatheseprodukt. Im vorliegenden
Fall wurde dieser stereoselektive Ringschluss unter Verwendung des Metathesekatalysators
56" sowie des Isomerisierungsinhibitors Tetrafluorchinon'® realisiert. Nach Abspaltung der
DMB-Schutzgruppe sowie einer Protodesilylierung konnte auf diese Weise das bekannte (Z E)-

Dien 47 (Schema 3.5) erhalten werden.”



Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der Migrastatin-Familie 15

3.2 Retrosynthetische Analyse

Vor dem Hintergrund seiner biologischen Eigenschaften und einer potentiellen Anwendung
als Wirkstoff war die Entwicklung einer robusten und skalierbaren Syntheseroute fiir die Dar-
stellung von Lactimidomycin (12) notwendig. Da sich insbesondere die RCAM-Strategie durch
eine hohe Flexibilitat und Effizienz auszeichnete, wurde diese als Arbeitsgrundlage fiir die
Entwicklung einer ,Synthese der zweiten Generation“ verwendet. Urspriinglich wurde zur
Einflihrung des Enoat-Motivs ein sehr instabiles seleniertes Intermediat benétigt, dessen Dar-
stellung und weitere Umsetzung stets mit stark schwankenden Ausbeuten erfolgte (Schema
3.5).[21] Aus diesem Grund sollte mit der Eliminierung einer Abgangsgruppe in B-Position des

Lactons eine hierzu alternative Strategie erprobt werden (Schema 3.7).

Aldol-Reaktion | 13
oder
Alkylierung

Schema 3.7: Revidierte retrosynthetische Analyse von Lactimidomycin (12) sowie von Isomigrastatin
(13).

Weiterhin sollte diese fir Lactimidomycin (12) neu entwickelte Synthese genutzt werden, um
auch den verwandten Naturstoff Isomigrastatin (13) sowie, im Rahmen einer ,,umgelenkten
Totalsynthese”, Derivate beider Naturstoffe zu erhalten. Das entsprechende Makroalkin 60
sollte nach Moglichkeit als ein gemeinsames Intermediat fir diese Synthesen verwendet wer-
den. Die Einfliihrung des in Isomigrastatin (13) prasenten funktionalisierten Diol-Motivs sollte
Uber eine stereoselektive Epoxidierung mit anschlieBender Epoxid6ffnung erfolgen. Fir die
Anknilipfung des Glutarimids kamen hierbei sowohl eine Alkylierung als auch eine zur Lacti-

midomycin-Synthese analoge Aldol-Reaktion in Betracht. Der Aufbau des offenkettigen
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RCAM-Vorlaufers 61 sollte sich im Wesentlichen an der zuvor entwickelten Synthesestrategie

orientieren[2

Yund vom kostengiinstigen Ethylacetoacetat (62) ausgehen.
AbschlieBend sollte in biologischen Untersuchungen das Potential der so erhaltenen Substan-
zen hinsichtlich ihrer Aktivitat als Zellmigrationsinhibitoren untersucht und Struktur-

Wirkungsbeziehungen identifiziert werden.

3.3 Eine skalierbare Totalsynthese von Lactimidomycin

Aus Ethylacetoacetat (62) wurde mittels einer Noyori-Hydrierung zunachst Ethyl-(R)-3-

t,[66]

Hydroxybutyrat (36) dargestell welches auf diese Weise als chirales enantiomerenreines

Startmaterial (ee = 98.8%) im Multigramm-MaRstab erhalten werden konnte (Schema 3.8).[67]

o o (ac) TESQ O g TES9 . TESO OH o O
— — CHO > :
)J\/U\OEt /ki/u\OEt /'\/\(
62 put =
(i-k)
R

43
369

Schema 3.8: Synthese des Alkohols 43 im Gramm-Malstab (Ausbeuten und Substanzmengen beziehen
sich auf den groflten MaRstab der jeweiligen Einzelreaktion); (a) [((R)-BINAP)RuCl,] (0.2 mol%), H,
(100 bar), EtOH, RT, 99%; (b) LDA, Mel, THF/HMPA (10:1), -78 °C — 0 °C, 85%; (c) TESCI, Pyridin,
CH,Cl,, RT, quant.; (d) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C; (e) PhsP=C(Me)COOEt, THF, Riickfluss, 86% (2 Stufen); (f)
DIBAL, CH)Cl,, -78°C — 0°C, quant.; (g) PCC, CH)Cl,, RT, 85%; (h) 39, Bu,BOTf, NEts,
CH,Cl,, -78°C— RT, 79%; (i) MeNHOMe-HCI, MesAl, THF, -10°C, 64% (76% brsm); (j) LiAlH,,
THF, -78 °C — 0 °C; (k) 42, KHMDS, THF, -55 °C, 63% (2 Stufen).

Die nachfolgenden Transformationen zur Darstellung des Alkohols 43 erfolgten analog zu der
zuvor entwickelten Synthesestrategie (Schema 3.4),[21] wobei sich alle Reaktionen als gut ska-
lierbar herausgestellt haben. Somit wurden im groRten Reaktionsansatz 3.6 g des ersten Syn-

thesefragments 43 isoliert.
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O O (a) BzO (0]

O O (b,c)
)J\/u\ —>/\)J\)J\ 4”/\)\)1\  66:R=tBu
Ot-Bu — Ot-Bu Pz OR (d)
64 - ~ —= 63%R=H

65

Schema 3.9: Darstellung der Saure 63; (a) NaH, n-Buli, 1-Brom-2-Butin, THF, 0 °C, 88%; (b) NaBH,, THF,
0 °C —» RT, 70%; (c) BzCl, NEts, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 89%; (d) TFA, CH,Cl,, 0 °C — RT, quant.

Fiir die Synthese der Sdure 63 wurde tert-Butylacetoacetat (64) doppelt deprotoniert und am
Terminus mit 1-Brom-2-Butin alkyliert. Der B-Ketoester 65 wurde anschlieend reduziert und
der erhaltene racemische B-Hydroxyester als Benzoat 66 geschiitzt (Schema 3.9). Da das Ben-
zoat als Abgangsgruppe fir die spatere Eliminierung diente, war eine stereoselektive Synthese
dieses Fragments nicht notwendig. Nach Abspaltung des tert-Butylesters unter sauren Bedin-
gungen wurde schlielRlich die Sdure 63 erhalten.

Fiir die Kupplung beider Fragmente wurde die Sdure 63 mit dem Alkohol 43 unter Yamaguchi-
Bedingungen[es] zu Verbindung 67 verestert (Schema 3.10). Diese Bedingungen waren not-
wendig, da es mit anderen Kupplungsreagenzien (DCC, EDCI) zu einer Eliminierung des Ben-
zoats kam.P’!

Mit dem offenkettigen Diin 67 als Substrat wurde in der entscheidenden RCAM unter Ver-

wendung von 5 mol% des anionischen Komplexes 6% bei einer Reaktionstemperatur von

80 °C das Cycloalkin 68 in einer Ausbeute von 85% erhalten. Bei einer AnsatzgréRe von 2.0 g

(c.d)

PhsSiO,,, ||| OSiPhs
Mo,
PhsSi0” © ~OSiPh,

69 48 6

165 mg 50 mg

Schema 3.10: RCAM und Darstellung des Ketons 48 (Ausbeuten und Substanzmengen beziehen sich
auf den groRten MaRstab der jeweiligen Einzelreaktion); (a) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEt;, DMAP,
63, Toluol, 0°C—>RT, 82%; (b) 6 (5mol%), MSS5A, Toluol, 80°C, 85%; (c) BnMe,SiH,
[Cp*Ru(MeCN);]PFs (10 mol%), CH,Cl,, 0°C — RT; (d) TBAF, THF, 0 °C, 73% (2 Stufen); (e) (COCI),,
DMSO, NEts, CH,Cl,, -78 °C — 0 °C, 82%.
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stellte diese Reaktion somit den groBten Reaktionsansatz einer RCAM dar, der mit diesem
Katalysatorsystem bis dahin durchgefiihrt worden ist. Aufgrund der notwendigen hohen Ver-
diinnung der Reaktion und der damit verbundenen benétigten groflen Menge an absolutier-
tem Toluol (1.2 L) stellte dieser Reaktionsansatz wohl die Grenze der Durchfiihrbarkeit im
Labormalstab dar.

Wegen der fir das gesamte Syntheseprojekt zentralen Rolle des Intermediats 68 wurde nur
ein Teil des dargestellten Materials fir die weitere Synthese von Lactimidomycin (12) ver-
wendet. Zur Darstellung des (Z,E)-Dien-Motivs wurde das Makroalkin 68 einer rutheniumkata-
lysierten trans-selektiven Hydrosilylierung unterzogen.[ss] Die anschlieBende Behandlung des
Alkenylsilans mit TBAF flihrte in nur einem Reaktionsschritt sowohl zur Protodesilylierung als
auch zur Entschitzung des TES-Ethers sowie zur Eliminierung des Benzoats. Kleine Mengen
des unerwiinschten (ZZ)-Dien-lsomers wurden sidulenchromatographisch abgetrennt. Die
Einfliihrung der Enoat-Doppelbindung im Makrozyklus 69 erfolgte mit der erwarteten (E)-
Selektivitat,'® ohne dass hierfiir ein zusitzlicher Reaktionsschritt notwendig war. Auf diese
Weise konnte die problematische Selenierung umgangen und das vollstdandig funktionalisierte
Makrolacton 69 effektiv in einer Ausbeute von 73% uber diese zwei Stufen erhalten werden.
Die nachfolgende Swern-Oxidation!”” ergab in guter Ausbeute das Keton 48.

Fir den Abschluss der Totalsynthese von Lactimidomycin (12) wurde zur Ankniipfung des Glu-
tarimid-Fragments der Aldehyd 49 synthetisiert.m’sg] Der Literaturvorschrift folgend wurde
Diethyloxoglutarat (70) in einer Knoevenagel-Kondensation mit Cyanessigsaure zum Cyano-
methylenglutarat 71 umgesetzt, welches dann zum Cyanomethylglutarat 72 hydriert wurde.
Die anschlieRende Zyklisierung unter stark sauren Bedingungen ergab die Verbindung 73

(Schema 3.11).[59]

o NC NC
@ | (©)
EtOOC\)J\/COOEt EtO0C COOEt =™ ™ gi00C COOEt
70 71 72

0 0 o}
(©) HN o} () HN o} () HN
> ’ CHO
o) OH 0 s 0
73 74 49

Schema 3.11: Darstellung des Aldehyds 49; (a) Cyanessigsadure, B-Alanin (8 mol%), AcOH, Toluol, Riick-
fluss, 60%; (b) H, (1 bar), Pd/SrCO;, EtOH, RT, 96%; (c) konz. HCl, 90 °C, 70%; (d) HBTU, NEts,
2-Naphtylthiol, THF, RT, quant.; (e) EtsSiH, Pd/C, THF, RT, 60%.



Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der Migrastatin-Familie 19

[59

Da die in der Literatur beschriebene Hydrierung des entsprechenden Saurechlorids I den

57V wurde die Siure 73 in den Thioester 74

Aldehyd 49 in nur schlechten Ausbeuten lieferte,
und dieser anschlieBend in einer Fukuyama-Reduktionm] in den gewinschten Aldehyd 49
uberfihrt.

In der abschlieRenden Mukaiyama-AIdoI-Reaktion[58] wurde der Aldehyd 49 mit dem Silyl-

Enolether des Ketons 48 zum Naturstoff Lactimidomycin (12) umgesetzt (Schema 3.12).

(0]
0

: ° ;
12 Ph
138 mg

@9 _ hN @/
NH X
; TsN
50

Schema 3.12: Darstellung von Lactimidomycin (12); (a) LIHMDS, TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (b) 49, 50,
MS 4 A, EtCN, -78 °C; (c) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 50% (3 Stufen).

Bei dieser Reaktion eignete sich die berichtete Vorschrift® ebenfalls zur Anwendung auf den
grofReren Reaktionsansatz, sodass unter Verwendung der chiralen Lewis-Saure 50 138 mg
des Zielmolekils 12 in 50% Ausbeute liber drei Stufen isoliert wurden.

Zusammenfassend wurde somit eine skalierbare Route fiir die Synthese von Lactimidomycin
(12) entwickelt, die in 18 Stufen und einer Ausbeute von 5.1% eine wesentlich groRere Menge
dieses Naturstoffs als zuvor lieferte. Dies ist eine Voraussetzung fiir eine weitere biologische
oder medizinische Anwendung dieser Verbindung. In Anbetracht seiner als auBerordentlich
hoch beschriebenen Aktivitat?" handelte es sich bereits bei dem im Rahmen dieser Arbeit

erhaltenen Material um eine fir diesen Zweck relevante Menge.

3.4 Die Totalsynthese von Isomigrastatin

3.4.1 Funktionalisierung des Makrolactons

Die entwickelte Strategie zur Synthese von Lactimidomycin (12) wurde im Folgenden fiir die
Totalsynthese des artverwandten Naturstoffs Isomigrastatin (13) erweitert. Hierbei diente das
im Gramm-Malfstab erhaltene Makrolacton 68 als gemeinsames Intermediat beider Synthe-

sen.
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Da Isomigrastatin (13) anstelle eines 8,9-(2)-Alkens ein funktionalisiertes trans-Diol aufweist,
wurde der Aufbau dieses Strukturelements zundchst am Beispiel des bereits friiher hergestell-

ten Enins 46" untersucht. Zur Einflhrung der beiden Stereozentren sollte eine stereoselekti-

ve Epoxidierung und anschlieRende Epoxid-Offnung durchgefiihrt werden. Unter Verwendung
5[72]

von 10 mol% des Jacobsen-Katalysators (R,R)-7 wurde das Propargylepoxid 76 als einziges

Isomer erhalten (Schema 3.13).[57]

t-Bu O (@] t-Bu

t-Bu t-Bu
(R,R)-75

(@
—_—

(h.i)

82

Schema 3.13: Studien zur weiteren Funktionalisierung des Makrozyklus; (a) 75 (10 mol%), ag. NaOCl,
Na,HPQ,, CH,Cl,, 4 °C, 66%,; (b) [Cp*Ru(MeCN)3]PFs (15 mol%), BnMe,SiH, CH,Cl,, 0 °C — RT; (c) TBAF,
THF, 50 °C, 91% (2 Stufen); (d) p-TsOH-H,0 (50 mol%), MeOH, 60 °C, 94%,; (e) Dess-Martin-Periodinan,
CH,Cl,, 0 °C, 73%; (f) PhsSnH, AIBN, Toluol, 80 °C, 65%; (g) |, CH,Cl,, -78 °C — RT, 82%; (h) BusSnH,
AIBN, Toluol, 65 °C, 63%; (i) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C, 68%.""!

In einer analog zur Synthese von Lactimidomycin (12) angewandten trans-selektiven Hydro-
silylierung/Protodesilylierung wurde das Propargylepoxid 76 in das Vinylepoxid 77 tberfiihrt.
Die anschlieRende Offnung des Epoxids lieferte jedoch nicht das gewiinschte trans-1,2-
Addukt, da unter verschiedenen Reaktionsbedingungen Methanol als Nukleophil am Alken

angriff und so das Addukt einer Sy2’-artigen Epoxidoffnung gebildet wurde. Als Nebenprodukt
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fiel auch das unerwinschte cis-1,2-Addukt an. Dagegen erfolgte bei Verwendung des Pro-
pargylepoxids 76 die Epoxid6ffnung unter Brgnstedt-sauren Bedingungen regio- und stereose-
lektiv zum gewiinschten trans-1,2-Addukt 78. Die anschlielende Oxidation mit Dess-Martin-
Periodinan!”? fiihrte ausschlieRlich zum gewinschten Keton 79 unter Erhalt des zweiten se-
kundaren Alkohols. Dies wurde unter anderem anhand einer Kristallstrukturanalyse dieser
Verbindung bestatigt (Abbildung 3.3).[57]

Eine mogliche Ursache fur die Selektivitat
dieser Oxidation war die wohl groRere
sterische Abschirmung des am Makrozyk-
lus befindlichen sekundaren Alkohols in
78. Das gewiinschte (E)-Alken konnte

o mittels einer Hydrosilylie-

rung/Protodesilylierung jedoch weder im

c10 © o

Falle des Alkohols 78 noch unter Verwen-

Abbildung 3.3: Kristallstruktur des Ketons 79.”” Die dung des Ketons 79 erhalten werden.

vollstandigen kristallographischen Daten finden sich
Wahrend der Alkohol 78 vollkommen

im Anhang.

unreaktiv war, konnte im Fall des Ketons
79 das gewdlnschte Alkenylsilan erhalten werden. Alle Versuche zur Protodesilylierung fihrten
jedoch zur Zersetzung des Materials. Erst eine radikalische trans-selektive Hydrostannylierung

[74]

mit dem sterisch anspruchsvollen Triphenylstannan*™ ergab das Alkenylstannan 80 in Form

des gewinschten Isomers. Da eine direkte Protodestannylierung entweder keinen Umsatz
zeigte (AcOH, p-TsOH-H,0) oder das Produkt in einer nur geringen Ausbeute lieferte (TFA),[57]
wurde das Alkenylstannan 80 in einem Zinn-lod-Austausch und einer anschliefRenden radikali-
schen Protodeiodierung in zwei Stufen in das (E)-Alken Gberfiihrt. Auch hier fiuhrte die ab-
schlieBende Dess-Martin-Oxidation selektiv zum Methylketon 82 unter Erhalt des sekundaren
Alkohols am Makrolacton."*”!

Diese Strategie zur Funktionalisierung des Makrozyklus wurde anschliefend auf das fir die
Synthese von Isomigrastatin (13) geeignete Enin 68 angewandt. Dabei wurde nach der ent-
sprechenden stereoselektiven Epoxidierung, Epoxid6ffnung und Oxidation das Keton 83 erhal-
ten (Schema 3.14). Die anschliefende Sequenz aus Hydrostannylierung, Zinn-lod-Austausch

und radikalischer Protodeiodierung ergab schlieRlich das gewiinschte (E)-Alken 84, ohne dass

es bei einem dieser Schritte zu einer unerwiinschten Benzoat-Eliminierung gekommen waére.
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An dieser Stelle wurden auch alternative Methoden der trans-selektiven Reduktion des Alkins
83 untersucht, wobei diese entweder keinen Umsatz zeigten (CrCl,,'”>! [Cr(OAc),-H,0],"®) oder

ausschlieRlich das (2)-Alken lieferten ([Ru(PPh3)sCl,] mit HCOOHY”)).

t-Bu O O t-Bu

@)

Schema 3.14: Funktionalisierung des Makrozyklus; (a) 75 (10 mol%), ag. NaOCl, Na,HPO,, CH,Cl,, 4 °C,
66%; (b) p-TsOH-H,0 (50 mol%), MeOH, 60 °C, 73%,; (c) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C, 87%; (d)
PhsSnH, AIBN, Toluol, 80 °C; (e) I, CH,Cl,, -78 °C — RT, 45% (2 Stufen); (f) PhsSnH, AIBN, Toluol, 70 °C,
quant.; (g) EtSiH, [Pd(PPh),] (20 mol%), Toluol, 80 °C, 69%.

Als Unterschied zur Modellstudie (Schema 3.13) musste bei der radikalischen Protodeiodie-
rung von 85 Triphenylstannan anstelle von Tributylstannan verwendet werden, da es ansons-
ten zu einer Isomerisierung des a-Stereozentrums am Keton kam. Die in diesem Zusammen-

78] Jieferte anstelle des

hang ebenfalls untersuchte palladiumkatalysierte Protodeiodierung
gewiinschten Alkens 84 das Produkt einer intramolekularen allylischen Substitution 86 als

Diastereomerengemisch.

3.4.2 Ankniipfung des Glutarimid-Fragments und Abschluss der Totalsynthese

Zum Aufbau des vollstandigen Kohlenstoffgerilists von Isomigrastatin (13) sollte im nachsten
Schritt das Glutarimid-Strukturelement an den Makrozyklus 84 gekuppelt werden. Im Gegen-
satz zu Lactimidomycin (12) weist Isomigrastatin (13) anstelle eines Aldol-Motivs lediglich ein
Keton in seiner Seitenkette auf. Somit wurde zunachst die Moglichkeit einer Alkylierung des

Methylketons 84 mit einem passenden Glutarimid-tragenden Alkyliodid in Betracht gezogen.
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48 88

0] O 0]
o] OH O OH @) H
73 89 49

Schema 3.15: Studien zur Einfihrung des Glutarimid-Motivs mittels einer Enolat-Alkylierung; (a),
LiIHMDS, 1-Pentyliodid, THF/HMPA (10:1), -78 °C — RT, 32%.

Diese Option wurde allerdings verworfen, da in einer Modellstudie die Alkylierung des Ketons
48 mit 1-Pentyliodid das Produkt 88 in lediglich 32% Ausbeute ergab (Schema 3.15). Im Falle
eines mit einem Ester funktionalisierten Alkyliodids konnte kein Umsatz beobachtet werden.
Des Weiteren konnten weder die Sdure 73 noch der Aldehyd 49 zum Glutarimid-Alkohol 89
reduziert werden, da es unter verschiedenen Bedingungen zu keinem Umsatz oder zur Zerset-
zung des Materials kam. Diese Reduktion ware fiir eine anschlieBende lodierung essenziell
gewesen.

Aus diesem Grund wurde auch fiir die Totalsynthese von Isomigrastatin (13) das Glutarimid-
Motiv mittels einer Aldol-Reaktion angekniipft, was eine nachtragliche Deoxygenierung not-
wendig machte. Da die Mukaiyama-Aldolreaktion nur mit dem Lewissdaure-Enantiomer 50 das
gewilinschte Produkt-Diastereomer von Lactimidomycin (12) in einem matched-Szenario lig-
andenbeschleunigt in guten Ausbeuten ergab (siehe hierzu auch Schema 3.21),[79] wurde auch
hier die stereoselektive Variante der Mukaiyama-Aldolreaktion angewandt und das Aldol 90 in
einer Ausbeute von 57% erhalten (Schema 3.16).

801 ynter-

Fiir die anschlieBRende Deoxygenierung wurde die Methode nach Barton-McCombie
sucht, wobei es jedoch zur iiberwiegenden Zersetzung des Materials kam.””! Aus diesem
Grund wurde stattdessen ein zweistufiger Prozess angewandt. Die Eliminierung des Aldols 90
zum Enon 91 wurde zundchst mittels einer Mesylierung in Anwesenheit einer Base durchge-
f[]hrt,[81] wobei jedoch auch der sekunddre Alkohol am Makrozyklus mesyliert wurde. Da

2] wurde alternativ versucht, Verbindung 90

B-lodo-Ketone spontan zu Enonen eliminieren,
zu iodieren. In diesem Fall erfolgte die Transformation ausschlieBlich am Aldol-

Strukturelement, sodass das Enon 91 in einer Ausbeute von 60% isoliert werden konnte. Aus



24 Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der Migrastatin-Familie

0
Ph
@j o R
HN NH /—/( @[ CuH
o CHO TsN_ O P
B Ph,

Ph
49 50 92

Schema 3.16: Anknilipfung des Glutarimid-Motivs; (a) LIHMDS, TMSCI, NEts;, THF, -78 °C; (b) 49, 50,
MS 4 A, EtCN, -78 °C; (c) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 57% (3 Stufen); (d) I,, Imidazol, PPh; (Po-
lystyrol-gebunden), CH,Cl,, 0 °C — RT, 60%; (e) 92, Toluol, RT, 59%.

Grunden einer einfacheren Abtrennbarkeit wurde Polymer-gebundenes Triphenylphosphin als
Reagenz verwendet.

Die abschlieBende Enon-Reduktion erfolgte mit einer von Lipshutz entwickelten Variante des
Stryker—Reagenzes.[gg] Die Kupferhydrid-Spezies 92 eignet sich zur selektiven Reduktion von
Doppelbindungen von Enonen und Enoaten in Anwesenheit anderer Alkene. Unter Verwen-
dung eines Uberschusses dieses Reagenzes konnte das gewiinschte Keton 93 erhalten wer-
den.

Als Abschluss der Totalsynthese sollte das Benzoat 93 zum (E)-Enoat eliminiert werden. Diese
Transformation wurde zunachst am Modellsubstrat 94 untersucht. Hierbei zeigte sich, dass
schwache Basen (K,COs, NEt3) und Fluorid (CsF, HF-Pyridin) zu keinem Umsatz fliihrten, wéh-

rend starke Basen das Substrat am Keton statt am Lacton deprotonierten und es so zur Bil-

[57]

Schema 3.17: Studien zur Benzoat-Eliminierung.
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dung der offenkettigen Sdure 95 kam. Lediglich milde Fluoridquellen (TBAF auf Alumina)
ergaben das gewiinschte Eliminierungsprodukt 96 in geringen Ausbeuten (Schema 3.17).[57]

Um die unerwiinschte Ring6ffnung zu verhindern, musste das Keton 93 vor Zugabe der Base
reduziert werden. Die Reduktion mit NaBH4 und anschlieRende Behandlung mit DBU lieferte
folglich das Enoat 97 als einziges Produkt dieser Reaktion. Nach der Reoxidation mit Dess-

(73]

Martin-Periodinan'’>" wurde schliefRlich der gewiinschte Naturstoff Isomigrastatin (13) erhal-

ten (Schema 3.18).

13

Schema 3.18: Abschluss der Totalsynthese von Isomigrastatin (13); (a) NaBH,, THF, 0 °C — RT; (b) DBU,
THF, RT, 73% (2 Stufen); (c) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C, 64%.

Insgesamt konnte die Totalsynthese in 26 Stufen (ldngste lineare Sequenz) abgeschlossen
werden. Ausgehend vom zentralen Intermediat 68 wurden 14 Stufen bendtigt. Die realisierte
Synthesesequenz ist somit um zwei Stufen langer als die mit 24 linearen Stufen von Dani-

shefsky beschriebene Route.

3.5 Darstellung von Derivaten mittels einer ,umgelenkten
Totalsynthese”

Fiir die Durchfihrung der geplanten biologischen Untersuchungen sollten neben den beiden
Naturstoffen Lactimidomycin (12) und Isomigrastatin (13) auch weitere Strukturanaloga dar-
gestellt werden. Diese sollten einerseits durch Variation der Naturstoffe selbst, aber auch als
Produkte einer ,umgelenkten Totalsynthese” aus fortgeschrittenen Zwischenstufen erhalten

werden. Die Arbeiten hatten das Ziel mit moglichst wenigen praparativen Schritten verschie-
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dene synthetische Analoga zu erhalten, weshalb die erzielten Ausbeuten in den meisten die-

ser Falle nicht optimiert wurden.

3.5.1 Darstellung von Lactimidomycin-Analoga

Um eine strukturelle Variation des Naturstoffs Lactimidomycin (12) zu erzielen, wurde dieser
an seinem Aldol-Strukturelement funktionalisiert. Durch Mesylierung des Alkohols wurde un-
ter basischen Bedingungen nach Eliminierung das Enon 98 erhalten, wahrend die Reduktion

mit Catecholboran® das syn-Diol 99 ergab (Schema 3.19).

(b)

Schema 3.19: Darstellung der Analoga 98 und 99 durch Funktionalisierung von Lactimidomycin (12);
(a) MsCl, NEts, CH,Cl,, 0 °C, 72%; (b) Catecholboran, THF, -5 °C, 58%.

Weitere Analoga wurden im Rahmen einer ,,umgelenkten Totalsynthese” durch Funktionali-
sierung von Intermediaten der entwickelten Syntheserouten gewonnen. So wurde die Verbin-
dung 100 erhalten, indem das (E,Z)-Dien 47 aus der Synthese der ersten Generation*! (Sche-
ma 3.5) direkt zum Keton 101 oxidiert und der Glutarimid-Aldehyd 49 in einer Mukaiyama-
Aldolreaktion angekniipft wurde, ohne zuvor die Enoat-Doppelbindung einzufiihren (Schema
3.20).

Fir die Synthese des (Z,Z)-Diens 103 wurde anstelle einer trans-selektiven Hydrosilylierung die
entsprechende cis-selektive Variante dieser Reaktion unter Verwendung des Platinkatalysa-
tors 541 durchgefiihrt. Das nach der Protodesilylierung erhaltene (ZZ)-Makrolacton 104
ergab nach Oxidation und Mukaiyama-Aldolreaktion schlieRlich das gewiinschte Analogon
103. Des Weiteren konnte unter Verwendung des Alkohols 69 und der Saure 73 das Makrolac-

ton und das Glutarimid-Fragment als Ester 105 miteinander verkniipft werden.
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Schema 3.20: Synthese von Lactimidomycin-Analoga durch eine ,umgelenkte Totalsynthese”; (a) Dess-
Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C — RT, 89%; (b) LIHMDS, TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (c) 49, 50, MS 4 A,
EtCN, -78 °C; (d) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 31% (3 Stufen); (e) BnMe,SiH, 54 (5 mol%), THF,
60 °C; (f) TBAF, THF, 0 °C — RT, 82% (2 Stufen); (g) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C — RT, 77%; (h)
LIHMDS, TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (i) 49, 50, MS 4 A, EtCN, -78 °C; (j) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1),
0 °C, 69% (3 Stufen); (k) 73, EDCI-HCI, DMAP, THF, RT, 38% (55% brsm).

Die Hydrosilylierung ercffnete zudem die Mdglichkeit der weiteren Funktionalisierung der
entstandenen silylierten Doppelbindung. So eignete sich das Produkt der trans-Hydro-
silylierung 46 als Substrat fiir eine palladiumkatalysierte Hiyama-Kreuzkupplung mit Phenylio-
did.”®®! Die weiteren bereits bekannten Schritte lieferten dann das entsprechend funktionali-
sierte Produkt 106 (Schema 3.21).”! Bei niherer Betrachtung stellte sich heraus, dass dieses
als Isomerengemisch vorlag, welches mittels praparativer HPLC getrennt wurde. So wurden
neben dem 7-Phenylderivat 106 auch eine geringe Menge des 6-Phenylderivats 107 sowie das
(2)-Enoat 108 isoliert.l®”!

Als letztes Lactimidomycin-Derivat wurde dessen Epimer epi-12 dargestellt. Hierzu wurde die
finale Mukaiyama-Aldolreaktion mit dem Enantiomer der bisher verwendeten chiralen Lewis-
saure ent-50 durchgefiihrt. Das Produkt epi-12 wurde allerdings in einer nur geringen Ausbeu-
te und einer schlechten Selektivitdit von dr =85:15 erhalten. Dies ldsst sich auf ein mis-

matched-Szenario bei dieser Reaktion zuriickfiihren.!®”



28 Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der Migrastatin-Familie

(i-K)
—_—

epi-12

Schema 3.21: Synthese von Lactimidomycin-Analoga durch eine ,umgelenkte Totalsynthese”; (a)
BnMe,SiH, [Cp*Ru(MeCN);]PFs (10 mol%), CH,Cl,, 0°C—>RT, 82%; (b) TBAF-3H,0, PhlI,
[Pd,(dba)s]-CHCl; (5 mol%), THF, 0 °C — RT, 54%; (c) LDA, PhSeBr, THF, -78 °C — 0 °C; (d) MCPBA,
DIPEA, CH,Cl,, -78 °C — RT, 38% (2 Stufen); (e) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 74%,; (f) LIHMDS,
TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (g) 49, 50, MS 4 A, EtCN, -78 °C; (h) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 65%
(3 Stufen); (i) LIHMDS, TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (j) 49, ent-50, MS 4 A, EtCN, -78 °C; (k) HF-Pyridin,
THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 18% (3 Stufen, dr = 85:15).1°”)

3.5.2 Darstellung von Isomigrastatin-Analoga

Fir die Synthese eines Derivates des Naturstoffs Isomigrastatin (13) wurde das Glutarimid-
Motiv an das im Verlauf der Modellstudie erhaltene Keton 82 (Schema 3.13) angekniipft. Auch
dies erfolgte mittels der bereits etablierten Mukaiyama-Aldolreaktion zum Aldol 110 (Schema

3.22).

82 110

Schema 3.22: Synthese des Isomigrastatin-Analogons 110; (a) LiIHMDS, TMSCI, NEts, THF, -78 °C; (b) 49,
50, MS 4 A, EtCN, -78 °C; (c) HF-Pyridin, THF/Pyridin (40:1), 0 °C, 30% (3 Stufen).”!
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Bei dieser Verbindung 110 handelte es sich genau betrachtet um ein Hybrid der beiden Natur-
stoffe. Wahrend das Makrolacton mit seiner dioxygenierten Funktionalitdt der Isomigrastatin-
Familie zuzurechnen ist, entspricht sein Aldol-Motiv an der Seitenkette dem Naturstoff Lacti-
midomycin (12).[57]

Als weiteres Derivat wurde das Makrolacton 111 ohne Glutarimid-Seitenkette dargestellt. Die
Synthese erfolgte ausgehend vom Intermediat 84 der Totalsynthese (Schema 3.14). Auch in
diesem Fall musste fiir die baseninduzierte Benzoat-Eliminierung das Keton 84 zum Alkohol

reduziert und nach erfolgter Eliminierung wieder oxidiert werden. Als Nebenprodukt wurde in

diesem Fall auch das Diketon 112 als (iberoxidiertes Produkt erhalten (Schema 3.23).

Schema 3.23: Synthese der Makrolactone 111 und 112; (a) NaBH,, THF, 0°C, 76%; (b) DBU,
THF, -78 °C — RT, quant.; (c) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C, 71% 111, 26% 112.

3.6 Biologische Untersuchungen

Die dargestellten Naturstoffe (Kapitel 3.3 und 3.4) und deren nicht natirliche Derivate (Kapi-
tel 3.5) wurden im Anschluss in Zusammenarbeit mit der Firma Pfizer Inc. auf ihre biologi-
schen Eigenschaften hin untersucht.'® Der Fokus der Untersuchungen sollte dabei insbeson-
dere auf der Aktivitdt als Zellmigrationsinhibitoren liegen. Da im Fall von Migrastatin (16)
insbesondere die Analoga ohne das Glutarimid-Motiv die groBte Aktivitat aufwiesen, 3!
wurden auch im vorliegenden Fall synthetische Vorstufen ohne dieses Motiv in die Untersu-
chungen miteinbezogen (Abbildung 3.4).

Die Untersuchungen zur Inhibierung der Zellmotilitat erfolgten mit der murinen Brustkrebs-
zelllinie 4T1,[87] den hochinvasiven menschlichen Brustkrebszelllinien MDA-MB-231%8 und
JIMT-1,[89] sowie der menschlichen Darmkrebszelllinie LoVo.®™ Hierbei wurden sowohl der
klassische ,,scratch wound healing assay”“ (SWH) als auch die praziseren ,2D Platypus” und

,transwell migration assay” verwendet.” Als positive Referenz diente der bekannte Migra-

tionsinhibitor Cytochalasin D.°2 vor der Bestimmung der ICso-Werte in mindestens zwei un-
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Abbildung 3.4: Ubersicht der untersuchten Substanzen.

abhangigen Messungen wurde die Reinheit der verwendeten Substanzen durch eine HPLC-
Messung UberprUft.[SG] In einer ersten Untersuchung wurden alle Substanzen in einem ,2D
Platypus migration assay” daraufhin untersucht, ob und in welchem Umfang sie die Migration
der umgebenden JIMT-1 Zellen in eine kreisrunde zellfreie Flache inhibieren (Abbildung 3.5).
Hierbei stellte sich heraus, dass eine Inhibierung lediglich im Falle der Naturstoffe 12 und 13

sowie der Analoga epi-12, 103 und 106 in einem relevanten AusmaR zu beobachten war.

t=0 t=16 h (DMSO) t = 16 h (Cytochalasin D)

Abbildung 3.5: Exemplarische Darstellung der Migrationsinhibierung von MDB-MB-231 Zellen durch
die positive Referenz Cytochalasin D (rechts, ¢ = 300 nM) im Vergleich zum negativen Kontrollexperi-
ment (Mitte).®
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AnschlieBend wurde fiir diese finf Verbindungen ermittelt, ob fir den beobachteten Effekt
tatsachlich eine Inhibierung der Zellmotilitat oder vielmehr ihre Zytotoxizitat verantwortlich
war. Hierzu wurde die Zytotoxizitat gegentiber 4T1-, MDA-MB-231- und LoVo-Zellen nach ei-

nem und vier Tagen ermittelt (Tabelle 3.1).[93]

Tabelle 3.1: Zytotoxizitat der Verbindungen 12, 13, epi-12, 103 und 106 gegenliber drei verschiedenen
Krebszelllinien in einem MTS Tetrazolium assay nach einem und vier Tagen.?

4T1°¢ MDA-MB-231° LoVo®
Verbindung
1d 4d 1d 4d 1d 4d
2.9 7.0 52 28 18 15

(12034 | (110)B | (4.3)3% | (4.3)B4

135.5 | 282.3 | >1000 935 407 400
(17034 | (170)B% | (330)3¥ | (330)B4

36.1 69.1 327 239 138 138

7.6 15.8 41 26 30 30

21.7 56.8 114 74 119 91
Cytochalasin D >10000 525 -- -- -- --

® Literaturdaten, falls vorhanden, sind in Klammern angegeben; ® alle Werte als ICso in NM; © Durchschnitt zweier

Messungen
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In diesen Messungen wies Lactimidomycin (12) erwartungsgemaR eine hohe Zytotoxizitat auf,
wobei diese bezliglich der 4T1-Zellen mit ICso = 2.9 nM deutlich starker war als in der Literatur
berichtet (ICso = 110 nM). Die Aktivitdt gegeniliber den MDA-MB-231-Zellen war hingegen so-
wohl bei Lactimidomycin (12) als auch bei Isomigrastatin (13) um eine GréRBenordnung gerin-

I war somit

ger als angegeben.ml Zwischen den ermittelten Werten und den Literaturdaten'®*
eine deutliche Diskrepanz zu beobachten.

Eine Variation des 6,7-(E)-Alkens, wie bei den Derivaten 103 und 106, schien einen verhilt-
nismaRkig geringen Einfluss auf die gemessene Zytotoxizitdt zu haben, wahrend das C17-
Epimer epi-12 etwa eine GréBenordnung weniger aktiv war. Wie erwartet, war die Zytotoxizi-
tat von Isomigrastatin (13) grundsatzlich deutlich schwacher ausgepragt als die von Lacti-
midomycin (12).[34]

Um die Migrationsinhibierung unabhangig von der Zytotoxizitdt zu untersuchen, wurde fir
diese Verbindungen im Anschluss unter Verwendung von 4T1- und MDA-MB-231-Zellen in
einem SWH-Assay bei jeweils verschiedenen Konzentrationen die Inhibierung der Zellmotilitat
gemessen. Auch hierbei wurde die Migration in eine zellfreie Flache gemessen. Es zeigte sich,

dass fur alle finf betrachteten Verbindungen bei subtoxischen Konzentrationen keine nen-

nenswerte Inhibierung der Zellmigration beobachtet werden konnte (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Migrationsinhibierung von 4T1-Zellen nach einem Tag bei jeweils subtoxischen Konzentrati-
onen unter Verwendung eines SWH-Assays.

Migrationsinhibierung
Verbindung Zytotoxizitat®
Konzentration Inhibierungb

12 2.9 nM 1.56 nM 10%
13 135.5 nM 100 nM 20 %
epi-12 36.1 M 25 nM 14 %
103 7.6 "M 6.25 nM 35 %
106 21.7 1M 12.5 nM 3%
Cytochalasin D >10000 nM 400 nM 92 %

% alle Werte als ICsp; ®im Verhiltnis zur unbehandelten Kontrollprobe
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In keinem Fall lag die Migrationsinhibierung bei der jeweiligen subtoxischen Dosis liber 50 %
im Verhaltnis zur unbehandelten Kontrollprobe. Eine bei héheren Konzentrationen einsetzen-
de Migrationsinhibierung basierte somit nach den vorliegenden Daten wohl ausschlieRlich auf
dem vermehrt eintretenden Zelltod. Im Gegensatz hierzu zeigte die Referenzverbindung Cy-
tochalasin D eine signifikante Migrationsinhibierung bei einer im Verhaltnis zu seiner Zytotoxi-
zitat Gber 25 mal geringeren Konzentration (Abbildung 3.6).[86]

Die erhaltenen Ergebnisse stehen somit im deutlichen Widerspruch zu den berichteten Da-
ten.®¥ Weder die beiden Naturstoffe 12 und 13 noch eines der dargestellten Derivate fiihrte
in subtoxischen Konzentrationen zur Inhibierung der Migration im Falle der untersuchten
Krebszelllinien.

Die von uns festgestellte, offenbar ausschliel3lich zytotoxische Wirkung der untersuchten Ver-
bindungen ist allerdings im Einklang mit dem berichteten Wirkmechanismus als Inhibitor der
Proteinbiosynthese durch eine Bindung an die 60S-Ribosomuntereinheit.*® Vor dem Hinter-
grund der hohen Zytotoxizitat von Lactimidomycin (12) ist bemerkenswert, dass ein GroRteil
der strukturell sehr dhnlichen Derivate (Abbildung 3.4) keinerlei biologische Aktivitat zeigte.
Offensichtlich verhinderte insbesondere die Abwesenheit des Glutarimids oder des Enoat-
Motivs eine Wechselwirkung mit dem Zielprotein, was als Hinweis auf die genaue Art dieser
Wechselwirkung interpretiert werden kann.

Es ist bekannt, dass die 60S-Ribosomuntereinheit durchaus ein vielversprechendes therapeu-
tisches Target ist® und auch der Translationsinhibitor Cycloheximid (22) als Additiv die Wir-
kung klassischer Zytostatika verbessert.”™ Aus diesem Grund bleibt es zu kliren, inwiefern
sich zumindest die biologisch aktiven 12-gliedrigen Makrolide (Tabelle 3.1) fir solche Anwen-

dungen eignen.
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natirliche Zellmigration der
DMSO
unbehandelten Kontrollprobe

potente Migrationsinhibierung
Cytochalasin D bei einer subtoxischen Dosis

(Toxizitat: ICso> 10000 nM)

keine Zellmigration aufgrund
Lactimidomycin der hohen Zytotoxizitat

(Toxizitat: ICsq = 2.9 nM)

keine Migrationsinhibierung bei
Isomigrastatin einer subtoxischen Dosis

(Toxizitat: ICsq= 135.5 nM)

Abbildung 3.6: Reprasentative Darstellung der SWH-Assays mit 4T1-Zellen unter Verwendung von Cy-

tochalasin D, Lactimidomycin (12) und Isomigrastatin (13) bei ¢ = 100 nM. ¢!
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4 Die Totalsynthese von Dehydrocurvularin

4.1 Einleitung

Der Naturstoff (-)-aB-Dehydrocurvularin (14) wurde zum ersten Mal 1956 aus einem Kultur-

t.[96

filtrat verschiedener Spezies des Schimmelpilzes Curvularia isolier I Seine Struktur wurde

erst einige Jahre spater korrekt beschrieben.®”) seitdem konnte Dehydrocurvularin (14) auch

aus anderen Schimmelpilzarten, wie etwa Alternaria Cucumerina, 581 Alternaria Macrospora[QQ]

[100,101]

und verschiedenen Penicillium-Gattungen, ebenso wie aus zahlreichen weiteren natir-

[102-109

lichen Quellen, lisoliert werden.

00 0.0 (O X e) 0.0
o)
AN
\_/
OH O OH O OH OH O
14 116 117 118
Dehydrocurcularin Curvularin Citreofuran Sporostatin

Abbildung 4.1: (-)-aB-Dehydrocurvularin (14), (-)-Curvularin (116) und weitere natirliche Dihydroxy-
phenylessigsdurelactone.

Strukturell handelt es sich bei Dehydrocurvularin (14) um ein Dihydroxyphenylessigsaurelac-
ton, welches aus einem von Resorcinol abgeleiteten aromatischen Strukturelement und ei-
nem anellierten 12-gliedrigen Makrolacton besteht. Dieses weist ein zum Aromaten benach-
bartes Enon-Strukturelement sowie ein Stereozentrum auf (Abbildung 4.1).

Durch Abbaureaktionen und Verwendung radioaktiv markierter biologischer Vorlaufer wurde
die Biosynthese von Dehydrocurvularin (14) untersucht.*” Kiirzlich wurde auch beschrieben,
dass durch kiinstliche Mutationen der hierbei aktiven Polyketidsynthasen die Biosynthese
nicht natiirlicher Polyketide dieses Typs moglich ist. 111

Schon frih wurden die verschiedenen biologischen Wirkungsweisen von Curvularin 116 und
seiner Derivate erkannt, wobei der Fokus zunachst auf einer moglichen Verwendung als Pflan-
zenschutzmittel lag. So wurde berichtet, dass Dehydrocurvularin (14) die Sporenbildung von

[112]

Alternaria tomato verlangsamt und mit LDsg = 3-10 mg/L das eindeutig starkste Nematizid

der untersuchten Curvularine ist."**3! AuRerdem wurde eine herbizide Aktivitt gegen die Blut-

[114 t [115,116]

rote Fingerhirse und andere Schadpflanzen beobachte
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Neben dieser phytotoxischen Wirkung konnte gezeigt werden, dass Dehydrocurvularin (14)
auch eine antimikrobielle Wirkung gegen Staphylococcus aureus aufweist, die sogar jene von
Penicillin Gbertrifft.!**”!

In den letzten Jahren hat insbesondere die potentielle Anwendung von Curvularin (116) und
seiner Abkdmmlinge als Leitstrukturen in der Krebstherapie das Interesse vieler Forschungs-
gruppen geweckt. 2004 wurde die Zytotoxizitat dieser Substanzklasse gegen fiinf menschliche
Krebszelllinien untersucht. Von den verschiedenen untersuchten Verbindungen wiesen die

(118 |n einer anderen Untersuchung mit 36 verschie-

Curvularine die hochste Zytotoxizitat auf.
denen Krebszelllinien wurden die ebenfalls natiirlich vorkommenden Enantiomere von ver-
schiedenen Curvularinen untersucht. (+)-Dehydrocurvularin (ent-14) wies dabei mit einem
mittleren 1Csg Wert von 1.25 uM die deutlich starkste Aktivitat innerhalb der Curvularin-
Familie auf.[*?!

Die genaue, der Zytotoxizitat zugrundeliegende, zellulare Wirkungsweise von Dehydrocurvula-
rin (14) ist nicht vollstandig aufgeklart. Es gibt jedoch Hinweise auf eine Verhinderung der

[100

Ausbildung des Spindelapparats und somit eine Unterbrechung der Mitose. ! Ferner wurde

[120] Neueren

festgestellt, dass Mitglieder der Curvularin-Familie die NFkB-Aktivitat inhibieren.
Untersuchungen zufolge kann die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB bei der Entste-
hung von Krebserkrankungen eine Rolle spielen.[m] Ein weiterer Erklarungsansatz besteht
darin, dass Krebszellen aufgrund ihrer hohen Konzentration an Hitzeschockproteinen (Hsp)
besonders robust gegeniiber duReren Einflussfaktoren sind.*?? Diese Hitzeschockreaktion der
Zelle wird jedoch durch Enone wie Dehydrocurvularin (14) inhibiert.?* Aufgrund ihres Poten-
tials als Leitstrukturen in der Wirkstoffforschung, wurden zahlreiche Derivate der Curvularin-
Familie als mogliche Inhibitoren der Hsp90-Proteinfamilie patentiert.[m]

Kirzlich konnte gezeigt werden, dass Dehydrocurvularin (14) und einige Analoga potente In-

) [125

hibitoren von TGF-B-induzierten Signalwegen sind (ICso= 1.7 uM ! Der transformierende

Wachstumsfaktor TGF-B spielt eine entscheidende Rolle in der Zellproliferation, Wundheilung,

(1261 Eine Unterbrechung dieser TGF-B-induzierten

aber auch Metastasierung von Krebszellen.
Prozesse stellt somit eine neuartige Strategie in der Bekdampfung von Tumorwachstum und
Metastasierung dar.?" Auf Grundlage dieser Wirkungsweise verlangsamen die untersuchten
Verbindungen die Angiogenese der hochinvasiven Brustkrebszelllinie MDA-MB-231.1"**! Dieser
neu entdeckte und aktuell vielversprechende Wirkmechanismus veranschaulicht das grofe

Potential der Substanzklasse der Curvularine in der modernen Wirkstoffforschung.
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4.2 Synthesestrategien zur Darstellung von Dehydro-
curvularin

(-)-Curvularin (116),[128] weitere Mitglieder der Curvularin-Familie!*2%13%

sowie davon abgelei-
tete Derivate!™" waren in der Vergangenheit das Ziel zahlreicher Totalsynthesen. Dehydro-
curvularin (14) hingegen wurde noch nie totalsynthetisch dargestellt. Lediglich der Abkémm-
ling By-Dehydrocurvularin konnte in Form seines nicht natirlichen Dimethylether-Derivats

synthetisiert werden.%

Unserer strategischen

0 OR
N / . Uberlegung folgend
sollen funktionalisierte
VA

Alkine als zentrales Mo-

tiv in fortgeschrittenen
RCAM
OR Zwischenstufen von
Redox- \ Meyer-Schuster Naturstoffsynthesen als
Isomerisierung \ Umlagerung

Vorlaufer fur zahlreiche

andere Strukturelemen-
Schema 4.1: Schematische Darstellung der Synthese zyklischer Enone. te verwendet werden
(Schema 1.4).
Als ein solches wurde das in Dehydrocurvularin (14) prasente Enon identifiziert, welches sich
im Anschluss an eine RCAM aus einem entsprechenden propargylischen Alkohol erhalten las-

(1331 5o kénnen beide regioisomeren Enone aus demselben Vorlaufer

sen sollte (Schema 4.1).
durch eine Meyer-Schuster-Umlagerung beziehungsweise eine Redox-Isomerisierung selektiv

synthetisiert werden.
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4.2.1 Die Meyer-Schuster-Umlagerung zur Darstellung von Enonen

Die Meyer-Schuster-Umlagerung bezeichnet die saurekatalysierte Isomerisierung sekundarer
oder tertidrer propargylischer Alkohole in die entsprechenden Enone oder Enale.*¥13] op-
wohl diese Transformation schon seit tiber 90 Jahren bekannt ist, fand sie in der praparativen
organischen Chemie lange Zeit kaum Beachtung. Griinde hierfiir sind die Ublicherweise har-
schen Reaktionsbedingungen und die geringe Selektivitat, da zahlreiche Nebenreaktionen, wie
etwa die Rupe-Umlagerung, méglich sind.*3>%®!

Die klassische Meyer-Schuster-Umlagerung verlauft durch die Einwirkung starker Sduren auf
einen propargylischen Alkohol 119 bei hoher Reaktionstemperatur unter Ausbildung eines

propargylischen Kations 121. Durch einen formalen [1,3]-Shift der Hydroxylgruppe entsteht

ein Allenol 122, welches zum Enon 123 tautomerisiert (Schema 4.2, Iinks).[137]

(0]
1 )J\
on ® R'" O (@)
. OH, acor + AN R 12
R“‘Q\ H RWQ\ 123 2
AN — > N R 3
R2 R3 RZ N R3 Protodeaurierung R
119

Aktivierung 0

120 [Au] &
0 Alkin- /k
-H,0
l 2 R1 @c)l)J\ HZO Rﬁ”)\)
NV
szﬁ/kRa RZ N R?

1 R3 RVL.O —— -3 ;
Ry, = I [Au] 125 g
R2 ) R 128

121
Allen-
H,O
2 Aktivierung

[3,3]
o)
1 O)J{o\'(a

R® R' O
R _ (Al PN

2
R OH 1 ” g C R®

R2 127

Schema 4.2: Gegeniberstellung des Reaktionsmechanismus der klassischen Meyer-Schuster-

Umlagerung[137] (links) und des vorgeschlagenen Mechanismus einer neueren Ubergangsmetallkataly-

[138,139] (

sierten Variante rechts).

Erst die in jlingster Zeit entwickelten Ubergangsmetallkatalysierten Varianten der Meyer-

Schuster-Umlagerung haben zu einem sich rege entwickelnden wissenschaftlichen Interesse

[140

gefihrt. I Sie haben diese Transformation zu einem selektiven, verlasslichen, robusten und

unter milden Reaktionsbedingungen durchfiihrbaren Prozess gemacht, der viele funktionelle

[133

Gruppen toleriert. I'Eine Gemeinsamkeit all dieser Methoden stellt das angewandte Aktivie-
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rungsprinzip dar. Zum einen kann die Hydroxylfunktion selbst durch die Ankniipfung eines

[138,141]

Acetats oder katalytisch durch Oxo-Metallkomplexe aktiviert werden, zum anderen

erfolgt die Aktivierung durch die Verwendung von carbophilen Edelmetallkomplexen, welche

[142

den nukleophilen Angriff auf das Alkin katalysieren. I Oftmals werden beide Methoden auch

kombiniert eingesetzt (Schema 4.2, rechts).[143’145] Auf diese Weise findet die Umlagerung als

[3,3]-sigmatroper Prozess statt. Der entstandene Allenolester 127 reagiert erneut mit dem

Katalysator zur Vinylmetall-Spezies 128, die nach Protodeaurierung das Enon 123 liefert.[**!

Obwohl auch von dieser Darstellung abweichende mechanistische Untersuchungen existie-

ren,™*¥ stellt dieser Mechanismus eine allgemein anerkannte Arbeitsgrundlage dar.l4¥!

Diese methodische Weiterentwicklung der Meyer-Schuster-Umlagerung hat viele weitere

g 1461

Anwendungen, etwa durch Folgereaktionen der Vinylmetall-Spezies 12 in Kaskadenreak-

[147 [148

tionen™”! und Totalsynthesen, 'nach sich gezogen.

Da es trotz dieses bedeutenden Fortschritts bislang keine Beispiele fiir eine Meyer-Schuster-
Umlagerung von zyklischen Substraten gab, sollte die Anwendbarkeit dieser Transformation
auf die Enon-Synthese in Dehydrocurvularin (14) zunachst anhand eines Modellsubstrats

Uberpruft werden.

4.2.2 Die Redox-Isomerisierung zur Darstellung von Enonen

Eine andere Variante zur Darstellung von Enonen aus propargylischen Alkoholen stellt die
Redox-Isomerisierung dar. Formal wird bei dieser Reaktion das Alkin zum Olefin reduziert un-

ter gleichzeitiger Oxidation des Alkohols zum Keton (Schema 4.1).[133] Dieser einstufige Pro-

t,[149]

zess ist als baseninduzierte Transformation lange bekann wobei diese nur auf stark akti-

vierte Substrate, wie etwa propargylische Ester, beschrankt ist.!150] Allerdings hat erst die

[151]

Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren, insbesondere die von Trost entwickelte

rutheniumkatalysierte Variante, der Redox-Isomerisierung zum Durchbruch verholfen.!*5%1%3!
Mit dieser Methode kann unter Verwendung des Katalysators 129 sowie katalytischer Men-
gen In(OTf)3 und CSA eine Vielzahl propargylischer Alkohole 131 unter relativ milden Bedin-

gungen zu den entsprechenden Enonen 134 umgesetzt werden (Schema 4.3).
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Mechanistisch liefert die Abstraktion eines Chlorliganden durch den Cokatalysator In(OTf);

134 PhaP 130

Koordinierung

| |
PhoP-Ru---0 PhsF’zFfu\CB/H

- Q0
RM [1,2]-H-Shift R%‘_/e
H

133 ?—/ 132

®

H™ + PPhy Protodemetallierung

Schema 4.3: Vorgeschlagener Mechanismus der rutheni-

. -, 152,153
umbkatalysierten Redox-lsomer|5|erung.[ ]

den kationischen Rutheniumkomplex
130 als die katalytisch aktive Spezies.
Diese koordiniert sowohl an das Alkin
als auch an den Alkohol, wobei es
durch einen [1,2]-H-Shift zur Ausbil-
dung eines flinfgliedrigen Metallazyk-
lus 133 kommt. Die zugesetzte
Brgnstedt-Saure dient der abschlie-
RBenden Protodemetallierung und
Freisetzung des Enons 134 152153

Eine auf diese Weise durchgefiihrte
Enon-Synthese erlaubt zudem eine
facettenreiche Folgechemie, wie et-
wa konjugate Additionen verschiede-

[154

ner Nukleophile.® Mit den passen-

den Substraten lasst sich, etwa in

einer Cyclopropanierung, aulRerdem der carbenoide Charakter der Vinylruthenium-Spezies

133 in einem entsprechend alternativen Reaktionspfad nutzen.

Obwohl es kaum Beispiele fliir Anwendungen in Totalsynthesen ga

[155]

b,!"***% erschien diese Me-

thodik dennoch als ausreichend selektiv, breit anwendbar und tolerant hinsichtlich vieler

funktioneller Gruppen, um sie fiir die Enon-Synthese in Dehydrocurvularin (14) in Betracht zu

ziehen. Auch diese Transformation sollte deshalb zundchst an einem passenden Modellsystem

untersucht werden.
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4.3 Modellstudien zur RCAM und Darstellung zyklischer
Enone

Sowohl die geplante RCAM als auch die beiden Strategien zur Darstellung des Enon-Motivs
wurden zundachst an hierfiir geeigneten Modellsystemen auf ihre Eignung fiir die Synthese von

Dehydrocurvularin (14) hin untersucht (Abbildung 4.2).

0.0 0._0 0<° Ox©
1 15
@jﬁ _ “
S S
9 1o OH 0
135 136 ©H 137 138

Abbildung 4.2: Modellsysteme zur grundsatzlichen Untersuchung der RCAM sowie der Meyer-
Schuster-Umlagerung und Redox-Isomerisierung.

Um die Moglichkeit zur Darstellung des Makrolactons in Dehydrocurvularin (14) durch RCAM
zu Uberprifen, sollte die Modellverbindung 135 synthetisiert werden. Wie bei Dehydrocur-
vularin (14) handelte es sich hierbei um ein 12-gliedriges benzanelliertes Makrolacton mit
einer Methylverzweigung in Position 15. Obwohl es bereits Beispiele fiir erfolgreiche Anwen-
dungen der RCAM zur Darstellung gespannter 12-gliedriger Ringe in Naturstoffsynthesen gab
(siehe hierzu auch Kapitel 3),[130’157’158] kdnnte sich die Ringspannung dieses 12-gliedrigen Rin-
ges mit drei sp>- und zwei sp-hybridisierten Kohlenstoffatomen nachteilig auf den Ringschluss
auswirken.

Daran anschlieRend sollten die zueinander regioisomeren propargylische Alkohole 136 und
137 synthetisiert werden. Deren Darstellung mittels RCAM wurde als potentiell schwierig er-
achtet, da die beiden Alkin-Motive der offenkettigen Substrate sich hinsichtlich ihrer elektro-
nischen und sterischen Eigenschaften stark unterscheiden und somit eine Dimerisierung ge-
genuber der RCAM bevorzugt sein kénnte.®>*%% Da das bei der Reaktion intermedisr
gebildete Metall-Alkylidin ein nukleophiles Kohlenstoffatom aufweist™®* und der propargyli-
sche Alkohol eine potentielle Abgangsgruppe ist, konnte es liberdies zu dessen Eliminierung

[162] Bislang gibt es nur wenige Beispiele fiir

unter Ausbildung eines Metall-Vinylidens kommen.
eine erfolgreiche RCAM mit einem propargylischen Alkohol als Substrat.!*#!%%% ApschlieRend

sollten die beiden Produkte 136 und 137 zur Synthese desselben zyklischen Enons 138 mittels
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einer Meyer-Schuster-Umlagerung beziehungsweise durch Redox-lsomerisierung verwendet
werden. Auf diese Weise sollte ermittelt werden, welche dieser beiden Methoden sich besser

fiir die Totalsynthese von Dehydrocurvularin (14) eignen sollte.

4.3.1 Modelistudie zur RCAM und Hydratisierung des Cycloalkins 135

Um zundchst das offenkettige Modellsubstrat 139 zu erhalten, wurde das aus dem Bromid
140"%%! erhaltene Grignard-Reagenz mit racemischem Propylenoxid zum sekundaren Alkohol

141 umgesetzt (Schema 4.5).

/\/\OH L /\/\Br L /\/\)\OH
140 141

145
K®
00 0w o PhsSIO,, ||| .OSiPhs
COOR COOR oMoy
Ph3S|O © OSlPh3
(@) ) © 6
I A X =
139 || 135

143: R=H 146: R = Et
(C)[ (e)[

144: R = Et 142:R=H
Schema 4.5: Darstellung des Cycloalkins 135; (a) CBr,, PPhs, CH,Cl,, Riickfluss, 70%; (b) (i) Mg, THF,
Rickfluss, (ii) (£)-Propylenoxid, Li,CuCl, (10 mol%), THF, -78 °C — -30 °C, 56%; (c) H,SO,, EtOH, 80 °C,
95%; (d) 1-Propinylmagnesiumbromid, ZnBr,, Pd(PPhs), (2.5 mol%), THF, RT, 98%; (e) LiOH, H,0, THF,

Ruckfluss, 99%; (f) EDCI-HCI, 141, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, quant.; (g) 6 (5 mol%), MS 5 A, Toluol,
80 °C, 92%.

Fiir die Synthese des zweiten Kupplungspartners 142 wurde die Sdure 143 in den entspre-
chenden Ethylester 144 iberfihrt.*® Eine anschlieRende Negishi-KreuzkuppIung“sS] und
Verseifung lieferte dann die Verbindung 142. Die Kupplung der beiden Fragmente erfolgte

(1681 2um offenkettigen Diin 139.

mittels einer Veresterung
Die RCAM gelang in 92% Ausbeute unter Verwendung von 5 mol% des At-Komplexes 6 bei
80 °C. In einer abschlieBenden Untersuchung zur Hydratisierung des Cycloalkins 135 wurden
je nach verwendeten Reaktionsbedingungen (Zeise-Salz,!**”! Eintrag 4 oder Hg(OTf), ™ Ein-
trag 6) selektiv die beiden regioisomeren Ketone 147a oder 147b als Markownikow oder anti-
Markownikow-Produkt der Alkinhydratisierung erhalten (Tabelle 4.1).[169] Andere Katalysato-

ren, wie [AuPPthsz]mOJ und HgO,[m] lieferten keinen Umsatz, wahrend ein Erhitzen in
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[172

Ameisensiure”’? das Produkt 147a wegen dessen teilweiser Zersetzung in nur geringen Aus-

beuten ergab.

Tabelle 4.1: Studien zur Hydratisierung des Cycloalkins 135.

0y O 0s O (ONg¥e)
. + 0
=
o}
135 147a 147b
Reaktionsbedingungen 147" 147b°
1 AuPPh3NTf; (2 x 5 mol%), n-BuOH, CH,Cl,, 50 °C, 60 h* -- -
2 HCOOH, 100 °C, 30 min 8% -
3 HCOOH, 100 °C, 15 min 13% -
4 K,[(C2H4)PtCl3], - H,0 (10 mol%), THF, 65 °C, 5 d* - 52%
5 HgO (1 Aqg.), H,S04, H,O/Aceton (1:10), 60 °C, 15 min -- --
6 Hg(OTf), (10 mol%), H,0 (3 Aqg.), MeCN, RT, 18 h 61% Spuren

% im geschlossenen ReaktionsgefiR; ® isolierte Ausbeute

Wenn auch die Hydratisierung im Falle der Synthese von Dehydrocurvularin (14) keine Rolle
spielte, so ware auf diese Weise prinzipiell das Keton-Motiv des verwandten Naturstoffs Cur-
vularin (116) zugénglich. Grundsatzlich konnte somit gezeigt werden, dass sich die RCAM zur

Darstellung der Makrolactone dieser Substanzklasse eignet.

4.3.2 Studien zur Enon-Synthese mittels einer Meyer-Schuster-Umlagerung

Um die Moglichkeit der Enon-Synthese mittels einer postmetathetischen Meyer-Schuster-
Umlagerung zu untersuchen, sollte zundchst die RCAM mit einem entsprechend funktionali-
sierten propargylischen Alkohol als Substrat durchgefiihrt werden.

Fiir die Synthese dieses Modellsubstrats 148 wurde das aus dem homoallylischen Bromid 149
erzeugte Grignard-Reagenz zur Offnung von racemischem Propylenoxid verwendet (Sche-

[175]

ma 4.6).[173] Die anschliefende TBS-SchUtzung,[lm Ozonolyse und Addition des Propi-

nylgrignard-Reagenzes an den erzeugten Aldehyd 150 lieferte den propargylischen Alkohol
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151 als Diastereomerengemisch. Dessen Schitzung als Acetat, Desilylierung, sowie die

[166]

Veresterung mit der Sdure 142 ergab den gewilinschten RCAM-Vorlaufer 148.
OR oTBS o QIES
c (d)
NBF i» M L» 04\/\)\ —— 4
149 —— 152 R=H 150 151

(b)

— > 153: R=TBS

0._0
=
OAc OH =
e © (/\/
> // > % OAc
154 148

Schema 4.6: Darstellung des offenkettigen Diins 148; (a) (i) Mg, THF, Riickfluss, (ii) (x)-Propylenoxid,
CuCN (10 mol%), THF, -78 °C — RT, 87%; (b) TBSCI, Imidazol, DMF, 0 °C — RT, 92%; (c) O3, PPhs,
CH,Cl,, -78 °C — RT, 91%; (d) 1-Propinylmagnesiumbromid, THF, 0 °C — RT, 82%; (e) Ac,0, DMAP,
NEts, CH,Cl,, RT; (f) TBAF, THF, RT, 82% (2 Stufen); (g) 142, DMAP, EDCI-HCI, CH,Cl,, 0 °C — RT, 96%.

In der sich anschlieBenden RCAM-Reaktion stellte sich heraus, dass das Substrat 148 voll-
kommen unreaktiv beziglich der SiIanoIat—KataIysatoren[lg’lg] 7 und 8 war (Tabelle 4.2, Eintra-
ge 1-3). In keinem Fall lieR sich das gewilinschte Produkt 155 oder auch das mogliche Produkt
einer Dimerisierung beobachten. Das eingesetzte Startmaterial konnte stattdessen stets reiso-
liert werden, wahrend eine Erhohung der Katalysatorladung, der Reaktionstemperatur
und -dauer zu dessen Zersetzung fihrte (Eintrag 4). Erst die Verwendung des Katalysators
4" in siedendem Toluol lieferte das gewiinschte Produkt 155 in Ausbeuten von bis zu 85%
(Eintrage 6-8).

Als Funktionalisierung des propargylischen Alkohols wurde hier ein Acetat gewahlt, um so das
Substrat fiir die Meyer-Schuster-Umlagerung zu aktivieren (Schema 4.2, rechts). Die beschrie-
benen Transformationen weisen dabei in der Regel gute bis exzellente Selektivitaten zuguns-
ten des (E)-Enons auf.!*¥ m vorliegenden Fall stellte sich jedoch heraus, dass unter den ge-

1432 oder dem kationischen Phosphin-Goldkomplex

wahlten Bedingungen mit Hg(OTf),
[AU(PPhg)Nsz][l43b] das gewilinschte Produkt 138 stets als Gemisch mit dem hydratisierten
Alkin 156 gebildet wurde (Tabelle 4.3, Eintrdge 1 und 2). Unter Verwendung des NHC-
Goldkomplexes [IPrAquFG][lM] konnte das Produkt 138 zwar teilweise in guten Ausbeuten,
aber stets unselektiv als E/Z-Gemisch erhalten werden (Eintrage 5 und 6). Beide Isomere lie-

Ben sich anhand der Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen gut unterscheiden. Fir

(2)-138 betrug diese Jyy = 12.0 Hz, wahrend beide Protonen im Falle von (E)-138 ein Spinsys-
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Tabelle 4.2: Studien zur RCAM des propargylischen Acetats 148.

OMe OMe

~N N)L
N—Mo,N
l PhsSIiO,,_ ||| ..OSiPhs ‘Q /@\
4

i~ne-Mo Mo
PhsSI0™" 7> 0siph, PhsSi0” © ~OSiPh,

PhSIO 7
0w 0 0y O
= Katalysator
Toluol
N 1480Ac 155Q OAc
Katalysator (mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 7 (2 x 10) c=0.002M, MS5A,80°C, 4h kein Umsatz®
2 7 (20) c=0.002 M, MS5A, 80°C, 7 h kein Umsatz®
3 8(2x20) c=0.02m,MS5A,80°C—111°C, 7 h kein Umsatz®
4 8 (50) c=0.02 M, MS 5 A, 130 °C, 18 h" Zersetzung
5 4 (23) ¢=0.01 M, CH,Cl, (25 Aq.), 80 °C, 5 h langsamer Umsatz
6 4 (100) ¢=0.01 M, CH,Cl, (25 Aqg.), 111 °C, 4 h 74%
7 4 (50) ¢ =0.01 M, CH,Cl, (25 Aqg.), 111 °C, 4 h 85%
8 4 (14) c=0.01 M, CH,Cl, (25 Aqg.), 111 °C, 3 h 77%

® Reisolierung des Startmaterials; ®im geschlossenen Reaktionsgefald

tem hoherer Ordnung bildeten. Mittels einer Spinsimulation liel sich die Kopplungskonstante

als Jyy =15.9 Hz bestimmen.””!

Auch Spaltung des Acetats und anschlieBende Meyer-Schuster-Umlagerung mit einem hierfiir

[145]

beschriebenen dualen Oxo-Molybdan/Gold-Katalysatorsystem lieferte das gewdlnschte

Produkt 138, aber ebenfalls als £/Z-Gemisch (Schema 4.7).

Der unselektive Verlauf dieser Reaktion stand im klaren Widerspruch zu den Angaben in der

[143

Literatur, welche jedoch ausschlieflich azyklische Substrate behandelte. I Eine mogliche

Erklarung hierfir lieferte der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus (Schema 4.2). Hiernach
verlauft die Reaktion Uber eine intermediare Allenolat-Spezies 127 und eine anschliefende

thermodynamisch kontrollierte Ausbildung des (E)-Enons 123.11430¢2139
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Tabelle 4.3: Studien zur Meyer-Schuster-Umlagerung des propargylischen Acetats 155.

0s_0O 0O Os_O
_ +
Q ™
o) O OA
155 OAc 138 156
Katalysator (mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis E/Z (138)
H,0 (1.5 Aq.), MeCN, 36% 138°
1 Hg(OTf), (20) 1:4.8
RT,4 h 26% 156°
57% 138" )
2 Au(PPh3)NTf, (10) Butanon, RT, 23 h .| 1401
42% 156~
3 | ItBuAuCl (10) + AgSbFe (10) | THF/H,0 (10:1), 75°C, 17 h - _
4 | IMeAuCl (10) + AgSbFe (10) | THF/H,0 (10:1), 75 °C, 15 h - --©
5 | IPrAuCl (10) + AgSbF¢(10) | THF/H,0 (10:1), 60 °C, 7 h 61% 138° 1.6:1°
6 | IPrAuCl (10) + AgSbF¢(10) | THF/H,0 (10:1), 60°C, 14 h 79% 138° 2:1°
7 AngF5 (10) CH2C|2, 40 OC, 1.5h - ¢

%isolierte Ausbeute;bdas Verhiltnis wurde gaschromatographisch aus der Reaktionsmischung bestimmt; © kein

Umsatz; als Isomerengemisch; © das Verhiltnis wurde durch Integration aus dem 1H—NMR—Spektrum bestimmt

Da ein (E)-Enon innerhalb eines Makrozyklus aufgrund der Ringspannung nicht zwangslaufig

energetisch stabiler ist, wiirde sich lediglich das entsprechende thermodynamische Gleichge-

wicht der E/Z-Isomere einstellen.!”’® Dies schien beim vorliegenden 12-gliedrigen Makrolac-

ton 138 ebenso der Fall zu sein. Folglich fiihrte auch eine nachtragliche Alken-Isomerisierung

dieses Gemisches unter verschiedenen Bedingungen (PhSSPh,[m] [ReOCIg(OPPh3)SI\/Ie2],[1SSa]

DABCO, DMAP, &% PPhg[lsll) zu keiner Verbesserung des Verhaltnisses.

Aus diesem Grund wurde die Strategie einer Meyer-Schuster-Umlagerung zum Aufbau der

Enon-Funktionalitdt von Dehydrocurvularin (14) verworfen.

Oy O

155 OAc

136 OH

0y O NG}
@ (b) \q
= =
0

138 E/lZz=1.2:1

Schema 4.7: Meyer-Schuster-Umlagerung des freien propargylischen Alkohols 136; (a) K,CO3;, MeOH,

0 °C, 87%; (b) MoO,(acac), (5 mol%), AuCIPPh; (5 mol%), AgOTf (5 mol%), Toluol, RT, 83%.
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4.3.3 Studien zur Enon-Synthese mittels einer Redox-Isomerisierung

Der alternative Ansatz zum Aufbau des Enon-Strukturelements ging von dem zu 136 regioiso-
meren propargylischen Alkohol 137 aus. Dieser sollte das gewlinschte Enon 138 in einer Re-
dox-lsomerisierung ergeben. Da diese Reaktion entsprechend des vorgeschlagenen Mecha-
nismus Uber einen Ruthenium-Metallazyklus 133 verlauft (Schema 4.3), sollte hierbei
zwingend das (E)-Enon entstehen.>%1%3 Allerdings wurde diese Reaktion bislang weder an
einem Makrozyklus durchgefiihrt noch fur einem propargylischen und — wie im vorliegenden
Fall — gleichzeitig benzylischen Alkohol beschrieben.

Fir die Synthese des Metathesevorlaufers 157 wurde zunachst der racemische Alkohol
rac-158 dargestellt (Schema 4.8). Hierfiir wurde deprotoniertes 1-Pentin (159) an Acetaldehyd
addiert™? und der entstandene propargylische Alkohol 160 in einer Alkin-Zipper Reaktion!®?!
in das terminale Alkin 161 tberfiihrt."*®¥ Der Alkohol wurde als THP-Acetal 162 geschitzt, das

Alkin deprotoniert, mit Mel gequencht und anschlieBend der Alkohol entschiitzt.!*®!

(@ X_ oH_® OR (d OH
159 160

—— 161:R=H 163: R = THP
(c) (e)
— 162: R=THP rac-158: R = H

Schema 4.8: Synthese des sekundaren Alkohols rac-158; (a) n-BulLi, Acetaldehyd, THF, -78 °C — RT,
73%; (b) KH, 1,3-Diaminopropan, 0 °C — RT, 49%; (c) DHP, PPTS, CH,Cl,, RT, 92%, (d) n-Buli,
Mel, -78 °C — RT; (e) p-TsOH-H,0, MeOH, THF, RT, 79%, 88% brsm (2 Stufen).

Als zweiter Kupplungspartner wurde die Carbonsdure 164 dargestellt. Hierzu wurde Isochro-
man (165) zunachst benzylisch oxidiert."®® Nach der Reduktion mit DIBAL und Addition des

Propinylgrignard-Reagenzes wurde das Diol 166 erhalten. Dieses wurde als zweifacher TBS-

t[187]

Ether geschiitzt, der primare Alkohol selektiv entschiitz und nacheinander mit Dess-

[188]

Martin-Periodinan!”®! und einer Pinnick-Oxidation zur Carbonsdure 164 umgesetzt (Sche-

ma 4.9).

(1661 \urde der sekundire Alkohol rac-158 mit der Siure 164 verkniipft

In einer Veresterung
und so der Metathesevorlaufer 157 als Diastereomerengemisch erhalten. Im Gegensatz zum
propargylischen Acetat 155 konnte die RCAM mit dem propargylischen TBS-Ether 157 trotz

dessen groBeren sterischen Anspruchs ohne Schwierigkeiten unter Verwendung von 20 mol%
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OH Os_OH
(a) (b,c) (d-g)
o — = o = = = Z
165 168 O 166 OH 164 OTBS
0._0O
0P o="°
(h) N 0) )
— = B — — =
TBSO 157 oTBS 167 OH 137

Schema 4.9: Darstellung des propargylischen Alkohols 137; (a) TBHP, KI, H,0, MeCN, RT, 89%; (b)
DIBAL, CH,Cl,, -85 °C; (c) 1-Propinylmagnesiumbromid, THF, 0 °C — RT, 92% (2 Stufen); (d) TBSCI,
Imidazol, DMF, RT, 94%; (e) CSA, MeOH, CH,Cl,, 0 °C, 68%; (f) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT; (g)
NaClO,, NaH,P0O,, 2-Methyl-2-buten, H,0, t-BuOH, RT, 82% (2 Stufen); (h) rac-158, DMAP, EDCI-HCI,
CH,Cl,, 0 °C — RT, 97%; (i) 8 (20 mol%), MS 5 A, Toluol, 80 °C, quant.; (j) TBAF, THF, 0 °C, 90%.

des Neutralkomplexes 88 hei 80 °C und einer AnsatzgrolRe von 25 mg durchgefiihrt werden.
Das Cycloalkin 167 wurde auf diese Weise in quantitativer Ausbeute erhalten. Bei einer An-
satzgroRe von 144 mg lieferte die Reduktion der Katalysatorbeladung auf 5 mol% das Produkt
167 in einer Ausbeute von 83%. Die abschlieRende Entschiitzung mit TBAF ergab schlieRlich
den gewilinschten zyklischen propargylischen Alkohol 137 als Substrat fiir die geplante Redox-
Isomerisierung.

Vorangegangene Ergebnisse in der Arbeitsgruppe Flirstner deuteten darauf hin, dass unge-
schiitzte Alkohole ungeeignete Substrate fir die Alkinmetathese sind, da der Austausch mit

(1851 |y, Rahmen der durchgefiihrten

den Silanolatliganden des Katalysators beobachtet wurde.
Modellstudie konnte gezeigt werden, dass dies nicht immer zutrifft und sich dadurch potenti-
elle Schutzgruppenoperationen vermeiden lieBen. So liel? sich der freie propargylische Alkohol
169 durchaus erfolgreich umsetzen. Dies hatte im vorliegenden Fall jedoch keine synthetische

Relevanz, da das gebildete Metatheseprodukt 137 unter den Reaktionsbedingungen eine in-

(0]
0.0 o 0]
o
a b
57 @ . L ® B I
HO 169 OH 137 170 OH

Schema 4.10: Studie zur RCAM mit einem ungeschiitzten propargylischen Alkohol; (a) TBAF, THF,
0°C, 73%; (b) 8 (29 mol%), MS 5 A, Toluol, 80 °C, 32%.
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tramolekulare Umesterung vollzog. Das gebildete &-Lacton 170 lieR sich anschlieBend in einer
nicht optimierten Ausbeute von 32% isolieren (Schema 4.10).

Als Abschluss der Modellstudie wurde die Redox-Isomerisierung des zyklischen propargyli-
schen Alkohols 137 untersucht (Tabelle 4.4). Hierzu wurde der beschriebene Ruthenium-

Katalysator 129 mit einer Brgnstedt- sowie einer Lewis-Sdure als Cokatalysatoren verwen-

det [152,153]

Tabelle 4.4: Studien zur Redox-Isomerisierung des propargylischen Alkohols 137.

oP° N ge) o

| |
- . Ph p\\"'RU_CI Ph P\\--'RU—C|
= THF X Sh3P/ F3>h3P/
OH 437 O 138 129 171
Katalysator
Cokatalysator (mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis
(mol%)
1 129 (10) In(OTf)s (10) + CSA (17) 65°C,2h 21% 138"
2 129 (3) In(OTf)3 (20) + NH4PFg (10) 50°C,1.5h Zersetzung
3 129 (3) In(OTf)3 (3) + CSA (5) RT—>70°C,3.5h Zersetzung
4 171 (30) In(OTf)3 (15) + CSA (10) 65 °C,2h 28% 138°°
12% 138°
5 129 (2 x 10) Ag(OTf) (2 x 10)° RT, 15 h
(38% brsm)
6 129 (20) Ag(OTf) (20)° 65°C,1h 46% 138°
7 129 (100) Ag(OTf) (100)° RT,1h 60% 138°

isolierte Ausbeute; ® zusammen mit weiteren nicht isolierten Nebenprodukten; © Filtration der Katalysatorls-

sung vor Zugabe des Substrats 137

Unter den in der Literatur berichteten Reaktionsbedingungen“sg] konnte das Produkt 138 in
einer Ausbeute von lediglich 21% isoliert werden (Eintrag 1). Eine Senkung der Reaktionstem-
peratur sowie die Verwendung des alternativen Katalysators 171 und anderer Brgnstedt-
Sauren ergab keine Verbesserung der erzielten Ausbeute (Eintrage 2-4). Stattdessen liel§ die
Entstehung zahlreicher Nebenverbindungen auf eine Instabilitdt des Substrats 137 unter den
gewdhlten Reaktionsbedingungen schlieRen. Eine plausible Erklarung liegt in der unter den

sauren Bedingungen schnellen Ausbildung eines stabilen benzylischen Carbokations.” Des-
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sen Entstehung verhinderte einerseits den Ablauf des Katalysezyklus und ermoglichte ande-
rerseits aufgrund seiner hohen Reaktivitdt unerwiinschte Folgereaktionen.mll

Um diesen vermuteten Reaktionsverlauf zu verhindern, wurde auf die Verwendung einer
Brgnstedt-Sdure verzichtet und die notwendige kationische Ruthenium-Spezies 130 durch die
Verwendung des milderen Cokatalysators Ag(OTf) erzeugt. Auf diese Weise konnte das Pro-
dukt 138 zwar in deutlich besseren Ausbeuten von bis zu 60% isoliert werden (Eintrage 5-7),
allerdings waren fir eine ausreichend gute Reaktivitat unter diesen Bedingungen stochiomet-
rische Mengen des Ruthenium-Komplexes notwendig (Eintrag 7). Wie sich aufgrund des Reak-
tionsmechanismus erwarten lie8 (Schema 4.3), wurde in allen Fallen das (E)-Enon 138 als ein-
ziges Stereoisomer erhalten.

Da im Fall von Dehydrocurvularin (14) der Aromat besonders elektronenreich ist, wiirde das
entsprechende benzylische Kation eine zusatzliche Stabilisierung erfahren. Vor diesem Hinter-
grund wurde die Enon-Synthese auch anhand des elektronenreichen propargylischen Alkohols
172 als Modellsubstrat untersucht (Tabelle 4.5).

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Lewis- als auch Brgnstedt-Sduren bei Raumtemperatur
innerhalb weniger Sekunden zur Bildung des Produktes einer propargylischen Substitution
173 fuhrten (Eintrage 1-3). Erst der Zusatz von H,0 als Additiv konnte dies verhindern; das

).%% Eine Ver-

Produkt 174 konnte in einer Ausbeute von bis zu 43% isoliert werden (Eintrag 6
besserung auf bis zu 54% konnte durch die Verwendung des Katalysators 171 erzielt werden
(Eintrag 9). Stets wurde dabei auch die Bildung verschiedener Nebenprodukte beobachtet.
Die Ausbeute konnte auch durch die weitere Variation des Katalysators, der Phosphinliganden
oder des Losungsmittels nicht verbessert werden.

Obwohl es eine Abkehr von der Strategie der einstufigen Redox-Isomerisierung war, konnte
das gewiinschte Enon 174 stattdessen in einem zweistufigen Prozess in einer nicht optimier-
ten Ausbeute von 60% erhalten werden. Hierzu wurde der Alkohol 172 zum propargylischen
Keton oxidiert und das Alkin anschlieBend mit CrCl, selektiv zum (E)-Alken reduziert (Eintrag
15),193]

Auch wenn solche benzylischen Alkohole offensichtlich eine problematische Substratklasse fiir
die angewandte Redox-Isomerisierung darstellen und die Produkte meist in nur maRigen Aus-
beuten erhalten wurden, konnte diese Transformation dennoch als geeignete Methode zur

Darstellung von Dehydrocurvularin (14) identifiziert werden. Insbesondere aufgrund der dabei

erzielten korrekten Doppelbindungsgeometrie, der zahlreichen Optimierungsmoglichkeiten
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des Katalysatorsystems und der moglichen Alternative eines zweistufigen Prozesses war diese

Strategie eher fiir die geplante Synthese geeignet als eine Meyer-Schuster-Umlagerung.

Tabelle 4.5: Ausgewdhlte Experimente der Studie zur Enon-Darstellung aus dem elektronenreichen
propargylischen Alkohol 172.

= > e =
I I I @
Phop RUTCH ppyp RUTCH peen RUsyope @'“R“_C'
/ OMe
Ph,P PhyP MeCN i
" 129 > 175 \/ 176 MeO OMe
y
OMe OMe
MeO OMe MeO OMe “
_ - * S
= AN
MeO OMe
OH 172 O 174 OMe 173
Katalysator
Cokatalysator (mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis
(mol%)
1 129 (10) Ag(OTf) (10) THF, RT—>50°C,1h 19% 173°
2 | csa(10) - THF, RT, <1 min 172 + 173"
3 | 129 (25) AgSbFs (25) THF, RT, <1 min 39% 173°
4 129 (20) -- THF, 50 °C, 2.5 h €
5 | 129 (60) AgSbFs (50) THF/H,0 (5:1), 50 °C, 1 h 31% 174°
6 | 129(20) In(OTf)3 (20) THF/H,0 (5:1),50°C, 1.5h | 48% 174
7 | 129 (20) In(OTf); (20) MeCN/H,0 (5:1), 60 °C, 2 h 172{’7;3 4+
8 | 129 (40) In(OTf)3 (40) THF/H,0 (5:1), 60°C, 3 h® | 31% 174°
9 | 171(20) In(OTf)3 (20) THF/H,0 (5:1), 60 °C, 4 h 54% 174°
10 | 171 (20) In(OTf); (20) + CSA (20) THF/H,0 (2:1), 60 °C, 4 h 43% 174°
11| 175 (30) In(OTf); (20) + PPhs (20) THF/H,0 (5:1), 60 °C, 2 h ¢
12| 176 (20) In(OTf)s (20) + PPhs (40) | THF/H,0 (5:1), 60°C,20h | 36% 174
13| 176 (20) In(OTf)3 (20) + PCys (40) | THF/H,0 (5:1),60°C, 16 h | 4% 174°
14 | 176 (20) | In(OTf); (20) + P(O)Ph; (40) | THF/H,O (5:1), 60 °C, 18 h -
Is i) MnO,, CH,Cl; 0 °C —> RT 60% 174°

ii) CrCl, THF/H,0, RT

(69% brsm)

?isolierte Ausbeute; ° die Zusammensetzung wurde gaschromatographisch aus der Reaktionsmischung bestimmt;

¢ kein Umsatz; d langsame Zugabe der Katalysatorlosung
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4.4 Die Totalsynthese von Dehydrocurvularin

4.4.1 Retrosynthetische Analyse

Die in den Modellstudien erhaltenen Ergebnisse zeigten, dass eine sich an die RCAM anschlie-
Rende Redox-Isomerisierung zur Darstellung des Naturstoffs Dehydrocurvularin (14) geeignet
sein konnte. Fur die Synthese des offenkettigen Vorlaufers 177 gab es mehrere Moglichkeiten,

die dessen schnellen und effizienten Aufbau ermoglichen sollten (Schema 4.11).

Carbonylierung

Arylierun
0 o Redox- y_g
HO Isomerisierung g RO
— — X
N
OH O OR 'OR
14 178 177

Carbonylierung

Schema 4.11: Retrosynthetische Analyse von Dehydrocurvularin (14).

Die Anknipfung der Ester-Seitenkette konnte dabei entweder mittels einer Carbonylierung
der benzylischen Position (griin) oder durch a-Arylierung eines Acetat-Derivats (blau) erfolgen.
Ausgehend von einem Dihydroxyphenylessigsaure-Derivat hingegen miisste der propargyli-
sche Alkohol zunachst durch die Carbonylierung des Aromaten zuganglich gemacht werden
(rot).

Eine weitere Feststellung, die sich aus den vorangegangenen Modellstudien ergab, war die
recht grofRe Sensibilitat der verwendeten Intermediate. Insbesondere im Falle des benzyli-
schen Alkohols 178 konnen harsche Reaktionsbedingungen leicht zu dessen Zersetzung fihren.
So bestand etwa bei einem zu starken Erhitzen oder der Verwendung von Basen die Gefahr

einer intramolekularen Umesterung unter Ausbildung eines &-Lactons (Schema 4.12).

o<"° o<°
RO RO
B e — —_—
Base bzw. — Séure =
Erhitzen @
OR OH OR \‘\J Nu
178

Schema 4.12: Mogliche Zersetzungspfade von Intermediaten der Dehydrocurvularin-Synthese.
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Unter Einwirkung von Brgnstedt- oder Lewis-Sduren wird hingegen die Ausbildung eines stabi-
len benzylischen Carbokations ermdglicht, welches seinerseits schnell mit einer groRen Zahl
verschiedener Nukleophile reagieren kann.

Dieser Umstand verdeutlichte somit die besonders hohen Anspriiche an die geplanten Trans-

formationen.

4.4.2 Synthese des offenkettigen RCAM-Vorlaufers

Unabhangig von der Funktionalisierung des Aromaten wurde als zweites Fragment der Alko-
hol 158 in seiner enantiomerenreinen Form bendtigt. Obwohl dieser bereits als Racemat dar-

gestellt wurde (Schema 4.8) und unter Anwendung derselben Strategie auch enantioselektiv

[194

zuganglich war, I wurde an dieser Stelle eine wesentlich effizientere Route angewandt

(Schema 4.13). Hierzu wurde das aus dem Bromid 17919 hergestellte Grignard-Reagenz zur
Offnung von enantiomerenreinem (S)-Propylenoxid verwendet. Da das Bromid 179 bei Erhit-

zen mit Magnesium eine Wurtz—KuppIung[l%] einging, musste das Grignard-Reagenz bei tiefen

[197]

Temperaturen unter Verwendung von aktivem Bogdanovi¢-Magnesium'~ "' erzeugt werden.

—— 158:R=H

OH @ Br (b) OR
Z — — /\/\( ©
/1§ /\/ ~ 181: R= Ac

179

Schema 4.13: Synthese des Alkohols 158 und des Acetats 181; (a) CBr4, PPh;, CH,Cl,, Riickfluss, 89%;
(b) (i) aktiviertes Mg, THF, 0 °C, (ii) (-)-Propylenoxid, CuCN (10 mol%), THF, -78 °C — RT, 97%; (c)
Ac,0, NEt;, DMAP (20 mol%), CH,Cl,, RT, 88%.

Der enantiomerenreine sekundare Alkohol 158 (ee > 99%) konnte so in zwei Stufen erhalten
werden. Dieser wurde entweder selbst oder nach erfolgter Umsetzung zum Acetat 181 zur
Anknipfung an das aromatische Fragment verwendet.

Zum Aufbau des aromatischen Fragments wurde zundchst die Moéglichkeit einer Funktionali-
sierung der Methylgruppe verschiedener Orcinderivate untersucht (Schema 4.14). Hierzu
wurde das Propinylgrignard-Reagenz an den Aldehyd 182 addiert und der entstandene sekun-
dare Alkohol 183 als TBS-Ether 184 geschiitzt. Eine folgende benzylische Deprotonierung mit

[198]

einer TMP-Base und anschlieffende Reaktion mit CO, zur Carbonsaure 185 erwies sich als

nicht moglich, da nur das Startmaterial reisoliert werden konnte. Auch eine radikalische Bro-

[199

mierung der benzylischen Position mit NBS und AIBN unter UV-Bestrahlung I konnte weder
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Os_OH
MeO (a) MeO MeO
—
[;[CHO \Q;/ >< ” =

OMe OMme OR OMe OTBS

182 — 183:R=H 185
(b)

— 7 184:R=TBS

Schema 4.14: Studien zur Funktionalisierung von Orcinderivaten; (a) 1-Propinylmagnesiumbromid,
THF, 0 °C — RT, 95%; (b) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 68%.

im Falle des Aldehyds 182 noch des TBS-Ethers 184 erzielt werden, da es lediglich zur Zerset-
zung des Startmaterials kam.

Ein anderer Ansatz beruhte auf der Funktionalisierung des Aromaten selbst zum Aufbau des
propargylischen Alkohols. Ausgehend von Dimethoxyphenylessigsdure (186) und dem sekun-
daren Alkohol 158 wurde der Ester 187 dargestellt und der Aromat anschlieRend iodiert
(Schema 4.15).

O+~_OH 0.0 0.0
Me0\©j/ @ Meo\©j/ (b) Meo\©?/
_ —_—
A | A
OMe OMe OMe
186 187 188

Schema 4.15: Studien zur Funktionalisierung des Aromaten; (a) 158, EDCI-HCI, DMAP, CH,Cl,, 0 °C —
RT, 87%; (b) NIS, p-TsOH-H,0, CCl,, 40 °C, 77%.

Beim folgenden Versuch einer palladiumkatalysierten Carbonylierung[ZOO] des lodids 188 wur-
de lediglich die Protodeiodierung des Aromaten beobachtet. Diese Strategie zur Funktionali-
sierung des Aromaten wurde daher verworfen.

Eine hierzu alternative Funktionalisierungsstrategie basierte auf der Anknipfung der gesam-
ten Esterseitenkette durch die a-Arylierung eines Acetat-Derivats mittels einer Kreuzkupplung.
Weil eine zunachst erprobte klassische Stille-Kreuzkupplung des Bromids 189 mit einem
a-tributylstannylierten Methylacetat[m” lediglich zu einem Produktgemisch fiihrte, sollte die

2021 £ir die Synthese

Kreuzkupplung stattdessen mit einem Metallenolat durchgefiihrt werden.
des entsprechenden Vorlaufers 190 wurde 1-Brom-3,5-dimethoxybenzol (189) entsprechend
einer Literaturvorschrift formyliert.[m] An diesen Aldehyd 191 wurde das Propinylgrignard-
Reagenz addiert und der so erhaltenen sekundadre Alkohol 192 als TBS-Ether 190 geschitzt

(Schema 4.16).
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MeO Br @ MeO Br (b) MeQO Br —— 192 R=H
_w — _— ©
CHO — > 190: R=TBS

OMe OMe OMe OR
189 191

Schema 4.16: Synthese des aromatischen Fragments 190; (a) POCI;, DMF, 90°C, 91%;
(b) 1-Propinylmagnesiumbromid, THF, 0 °C — RT, 93%; (c) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 98%.

Fiir die geplante a-Arylierung eines Enolats wurden zwei verschiedene Methoden als geeignet

identifiziert: Zum einen war dies die von Hartwig entwickelte Kreuzkupplung von Lithi-

[204]

umenolaten verschiedener tert-Butylacetate, zum anderen handelte es sich um die von

[205] Nach einiger

Knochel beschriebene Kupplung von Zinkenolaten von Estern und Nitrilen.
Optimierung konnten dabei beide gewiinschten a-Arylester 193 beziehungsweise 177 in gu-

ten Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 4.17).

Os_OR 00
MeO Br MeO MeO
— @) _ ©) = A
OMe OTBS

OMe OTBS OMe OTBS

190 —— 193: R=tBu 177
(b)

— > 194:R=H

(d)

Schema 4.17: Darstellung des offenkettigen Diins 177; (a) Cy,NLi, t-BuOAc, Pd(dba), (5 mol%),
P(t-Bu); (10 mol%), Toluol, 80 °C, 73%; (b) TMSOTf, 2,6-Lutidin, THF, RT, 68%; (c) 158, EDCI-HCI,
DMAP, CH,Cl,, 0°C — RT, 67%; (d) 181, TMPZnCI-LiCl, Pd(OAc), (5 mol%), SPhos (10 mol%), THF,
50 °C, 62%.

Hierbei wurde mit der Methode von Hartwig der tert-Butylester 193 erhalten, welcher an-

[187 [166]

schlieBend gepalten I'und mittels einer Veresterung mit dem Alkohol 158 in das ge-
winschte offenkettige Diin 177 Gberfihrt wurde. Die Methode von Knochel hingegen erlaub-
te die direkte Kupplung des Acetats 181, was die Synthese sowohl kiirzer als auch

konvergenter machte.
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4.4.3 Abschluss der Totalsynthese von Dehydrocurvularin

Das erhaltene Diin 177 war ein zum Modellsystem 157 analoges Substrat fiir die anschlielRen-
de RCAM. Im Gegensatz zur Modellstudie stellten sich im vorliegenden Fall die Molybdankata-
lysatoren mit Triphenylsilanolatliganden 7 und 8 jedoch als ungeeignet heraus (Tabelle 4.6).
Das entsprechende Dimer wurde stets als Hauptprodukt der Reaktion gebildet und das ge-

wiinschte Produkt 195 in nur geringen Ausbeuten isoliert (Eintrdge 1 und 2).

Tabelle 4.6: Studien zur RCAM des offenkettigen Diins 177.

(ONge) o0"°
MeO MeO
T
o Toluol =
OMe OTBS OMe OTBS
177 195
Katalysator . . . a
(mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 8 (10) MS5A,c=0.01M,80°C,2h 18% 195 + 31% Dimer®
2 8 (10) MS5A, c=0.002 M, 80°C,2h 32% 195 + 60% Dimer®
3 8 (50) MS 5 A, c = 0.0005 m, 80 °C, 2 h 37% 195 + 26% Dimer®

4 8 (10) MS 5 A, ¢ =0.0005 M, Riickfluss, 3h | 12% 195 (16% brsm) + 64% Dimer®

5 7 (10) MS 5 A, c =0.002 M, Ruckfluss, 14 h | 35% 195 (39% brsm) + 27% Dimer®

25 Aqg. CH,Cly, ¢ = 0.01 M,
6 4 (45) 74% 195
Rickfluss, 18 h

. . b R . . d .
% isolierte Ausbeute; ° Gemisch aus offenem und geschlossenem Dimer; © geschlossenes Dimer; © offenes Dimer

Auch bei hoher Verdiinnung und einer erhéhten Reaktionstemperatur (Eintrage 3 bis 5) wur-
de stets eine groRe Menge des Dimers gebildet, welches sich mit diesem Katalysatorsystem
nicht weiter zum gewtlinschten Produkt 195 umsetzen liel3. Erst bei Verwendung des Katalysa-
tors 4 liel sich das gewilinschte Produkt 195 in einer Ausbeute von 74% isolieren. Allerdings
waren hierfiir eine hohe Katalysatorbeladung sowie eine hohe Reaktionstemperatur erforder-
lich (Eintrag 6). Auch bei diesem Katalysatorsystem kam es zundchst zur Bildung des Dimers,

welches jedoch im weiteren Verlauf zum gewlinschten zyklischen Monomer 195 abreagierte.
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Die beiden Diastereomere des Zyklisierungsproduktes (95,155)-195 und (9R,155)-195 lieRen
sich sdulenchromatographisch trennen, wobei von letzterem Einkristalle erhalten und mittels
einer Kristallstrukturanalyse untersucht werden konnten (Abbildung 4.3).

Es ist zu erkennen, dass das Alkin aufgrund
der hohen Ringspannung des 12-gliedrigen
Makrolactons von seiner idealen linearen
Struktur abweicht. Des Weiteren steht die
benzylische C-O-Bindung aufgrund des
sterischen Anspruchs der TBS-Gruppe fast
senkrecht zum Aromaten und dessen Me-

thoxygruppen. Das o*-Orbital der C-O-

Bindung ware somit in Konjugation mit

dem mn-System des Aromaten, was die
Abbildung 4.3: Kristallstruktur von (9R,155)-195.
Die C4-C7-Region ist in Form zweier Rotamere zu
erkennen. Die vollstindigen kristallographischen P€ machen wirde.
Daten finden sich im Anhang.

OTBS-Gruppe zu einer guten Abgangsgrup-
(2061 Dies stellt wohl
auch den entscheidenden Unterschied zur
Modellverbindung 167 dar und liefert zu-
dem eine anschauliche Erklarung, warum die ebenfalls sterisch anspruchsvollen Katalysatoren
7 und 8 in diesem Fall das zur OTBS-Gruppe benachbarte Alkin in einer RCAM nur schwer er-
reichen kdnnen.

Dies war auch ein Grund dafiir, dass die anschlieBende TBS-Entschiitzung nur unter besonders
milden Bedingungen (mit Wasser gepuffertes TASF)[2°7] moglich war. Die Ausbeute war zwar
sehr gut, allerdings schwankte diese stark in Abhangigkeit von der Reaktionsdauer, der zuge-
setzten Reagenzmenge und der AnsatzgrofRe (Schema 4.18).

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Modellstudie zur Enon-Synthese (Kapitel 4.3.3) auf
den propargylischen Alkohol 178 libertragen. Die Redox-Isomerisierung ergab in diesem Fall
das Produkt 196 auch unter optimierten Bedingungen in einer nur geringen Ausbeute von
bestenfalls 29% (Schema 4.18, Mitte). Wie beim Modellsubstrat 137 lieR sich auch hier die

Entstehung zahlreicher Nebenprodukte beobachten, wie beispielsweise das Produkt einer

propargylischen Substitution mit dem Indenyl-Anion als Nukleophil.
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0O
(¢) Me© (@)
OMe O
197 X
05O
0
0 MeO
(b)
MeO > X
= OMe O
OMe OR 196
050
—— 195:R = TBS
(a) MeO
— 178:R=H ©) ®
N
OMe OH
198
0s_0
~ .CI P meo
phyprRu—Cl ' “";Ru—CI
PhsP i
129 176 OMe O 199

Schema 4.18: Verschiedene Strategien zur Darstellung des (E)-Enons 196; (a) TASF, H,O, DMF, RT,
76-97%; (b) 129 (20 mol%), In(OTf); (20 mol%), THF/H,0 (5:1), 50 °C, 29%; (c) MnO,, CH,Cl,, RT, 77%;
(d) CrCl,, THF/H,0 (1:1), RT, 71% (+7% (2)-196); (e) 176 (12 mol%), AgOTf (12 mol%), H, (10 bar),
CH,Cl,, RT; (f) MnO,, CH,Cl,, RT, 52% (2 Stufen) (+22% 199).

Der alternative zweistufige Prozess einer benzylischen Oxidation mit MnO, zum Inon 197 und
anschlieBender Cr(ll)-Reduktion zum (E)-Enon 196 konnte hingegen in guten Ausbeuten reali-
siert werden (Schema 4.18, oben). Zusatzlich wurde auch das unerwiinschte Stereoisomer (2)-
196 in einer Ausbeute von 7% isoliert. Wie im Falle des Modellsubstrats 138 lieRen sich die
beiden Isomere anhand der Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen, Ji; = 11.8 Hz fur
(2)-196 und Jyy = 15.9 Hz fir (E)-196, gut voneinander unterscheiden.

Eine andere zweistufige Darstellung des Enons 196 basierte auf einer kiirzlich entwickelten

[208

trans-selektiven rutheniumkatalysierten Hydrierung von Alkinen. ! Die besten Ergebnisse

konnten hierbei schlielllich mit der Hydrierung des freien propargylischen Alkohols 178 erzielt

werden.?®

I Der erhaltene allylische Alkohol 198 wurde aufgrund seiner Instabilitdt umgehend
zum Enon 196 oxidiert und dieses in einer Ausbeute von 52% Uber die beiden Stufen erhalten
(Schema 4.18, unten). Zusitzlich wurde hierbei auch das Produkt der Uberhydrierung 199 in
einer Ausbeute von 22% isoliert, welches sich zur Darstellung des verwandten Naturstoffs

Curvularin (116) eignete.
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Der im Vergleich zur Redox-Isomerisierung recht erfolgreiche Verlauf der Hydrierung war inso-
fern erstaunlich, als dass flr beide Reaktionen kationische Ruthenium-Komplexe verwendet
wurden. Wahrend diese im Fall der Redox-Isomerisierung zur teilweisen Zersetzung des Sub-
strates und somit zu geringen Ausbeuten fihrten, wurde dies im Fall der Hydrierung nicht
beobachtet.

Obwohl die finale Spaltung der Methylether in einem sehr dhnlichen Fall als nicht moglich
beschrieben worden war,'**? konnte sie hier nach einigen Versuchen unter Verwendung von

[210

in situ erzeugtem All; ] durchgefiihrt werden und lieferte Dehydrocurvularin (14) in einer

Ausbeute von 60% (Schema 4.19).

RO —— 196: R =Me RO —— 199: R =Me
(@ (@)
N — 14:R=H — 116:R=H

OR O OR O

Schema 4.19: Finale Entschiitzung und Darstellung von Dehydrocurvularin (14) und Curvularin (116);
(a) Al 1,, TBAI, Toluol, 0 °C, 60% 14; 34% 116 (47% brsm).

Das ebenfalls erhaltene Keton 199 wurde unter Verwendung der gleichen Methode zu Cur-
vularin (116) entschiitzt, wenngleich in einer Ausbeute von nur 34% (47% brsm).

Zusammenfassend wurde der Naturstoff Dehydrocurvularin (14) in neun Stufen entlang der
langsten linearen Sequenz und insgesamt zwolf Stufen dargestellt. Die Gesamtausbeute be-
trug 12.1%. Zuséatzlich konnte im Rahmen dieser Synthese auch der Naturstoff Curvularin

(116) erhalten werden.
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4.5 Biologische Untersuchungen

Im Hinblick auf die verschiedenen berichteten biologischen Eigenschaften von Dehydrocur-
vularin (14) und anderer Mitglieder der Curvularin-Familie (siehe hierzu Kapitel 4.1.1) wurden
einige der synthetisierten Substanzen auf ihre Zytotoxizitat gegenliber menschlichen Krebs-

zelllinien hin untersucht.®®!

Neben den beiden Naturstoffen Dehydrocurvularin (14) und Cur-
vularin (116) handelte es sich dabei um die regioisomeren makrozyklischen Keton 147a und

147b sowie die isomeren Enone (E)-138 und (2)-138 (Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7: Ergebnisse der Zellproliferationshemmung ausgewadhlter synthetisierter Verbindungen.

"0 Gy Sy Ol G

OH O 14 OH O 116 147a 147b O (B)-138
(2)-138
Verbindung |  Zellproliferation (1000 nM)® Zellproliferation (100 nM)?

1 14 97 % 90 %
2 116 83 % 86 %
3 147a 80 % 90 %
4 147b 81 % 88 %
5 (E)-138 93 % 88 %
6 (2)-138 98 % 88 %

% im Verhaltnis zur unbehandelten Kontrollprobe.

Bei der in vitro durchgefiihrten Messung wurde festgestellt, dass keine der untersuchten Ver-
bindungen im untersuchten Konzentrationsbereich von 100 nM und 1000 nM zu einer ausge-
pragten Hemmung der Zellproliferation fiihrte. Die Substanzen wiesen somit allenfalls eine
moderate Zytotoxizitdt auf, weshalb auf eine Bestimmung der mittleren inhibitorischen Kon-

zentrationen verzichtet wurde.
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5 Die Totalsynthese von Kendomycin

5.1 Einleitung

5.1.1 Isolierung, Struktur und biologische Wirkung

Der polyketidische Naturstoff Kendomycin ((-)-TAN 2162) (15) wurde zum ersten Mal 1996

[211,212]

aus dem Bakterienstamm AL-71389 der Gattung Streptomyces und spater auch aus an-

deren Streptomyceten isoliert.!213214!

Hinsichtlich seines Aufbaus zeichnet sich Kendomycin (15) durch eine Vielzahl verschiedener
Strukturelemente aus: Das zentrale Chinonmethid-Chromophor ist mit einer polyketidischen
Ansakette verknlipft und bildet somit einen Teil des 16-gliedrigen Makrozyklus. Dessen Ruck-
grat tragt insgesamt neun Stereozentren, ein Lactol, eine trisubstituierte Doppelbindung so-
wie einen hochsubstituierten Tetrahydropyranring (Abbildung 5.1). Aufgrund der grofen
raumlichen Nahe dieser einzelnen Strukturmotive zuei-
nander stellt Kendomycin (15) ein hoch funktionalisiertes
und gespanntes Ringsystem dar.

[214,215]

Mit Hilfe von Markierungsexperimenten sowie hete-

[216]

rologer Genexpression konnte die Biosynthese von

Kendomycin (15) Gber den Polyketidweg aufgeklart wer-

Abbildung 5.1: Der Naturstoff
den.

Kendomycin (15).
Bereits im Zusammenhang mit seiner ersten Isolierung
wurde Kendomycin (15) als eine biologisch hochaktive Substanz erkannt und seine Wirkung

t[213,214]

als Endothelinrezeptor-Antagonis sowie seine antiosteoporotischen Eigenschaften

(2131 kurz darauf wurden die antibakteriellen Eigenschaften von Kendomycin (15)

beschrieben.
gegen multiresistente Staphylococcus aureus (MRSA) sowie dessen Zytotoxizitat gegenliber
menschlichen Tumorzelllinien berichtet.”** Im Rahmen einer Untersuchung der Aktivitat ge-
gen menschliche Monozyten-Leukdmiezellen (U-937) zeigte sich mit ICsq = 0.9 uM eine signifi-
kante Zytotoxizitat. Ursachlich flir diese Wirkung ist eine durch Kendomycin (15) verursachte
Proteasom—lnhibierung.[217’218] In anderen Studien wurde auch die Mdoglichkeit einer Wech-

selwirkung mit dem anti-apoptotisch wirkenden Protein Bcl-X, als Erkldrung fiir die zytotoxi-

sche Wirkung von Kendomycin (15) diskutiert.!?*>?2
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5.1.2 Totalsynthesen von Kendomycin

Aufgrund des komplexen strukturellen Aufbaus und der vielversprechenden biologischen Ei-
genschaften wurde Kendomycin (15) schon kurz nach seiner Isolierung als attraktives Synthe-

seziel erkannt.?*??% Diese Bemiihungen fiihrten schlielRlich zu sechs abgeschlossenen Total-

[223-228] [229 [230

synthesen, zwei Formalsynthesen 'und zahlreichen Fragmentsynthesen. V'In diesen
Arbeiten kam eine grolle Bandbreite an verschiedenen synthetischen Konzepten und Strate-
gien zur Anwendung. Eine besonders grolRe Herausforderung war hierbei stets die jeweilige
Ringschlussreaktion zum Aufbau des gespannten Makrozyklus. Dieser Schritt war auffallend
oft mit groBen Schwierigkeiten verbunden und die entsprechende Transformation zwangslau-
fig der Schlisselschritt jeder dieser Synthesen.

Flr die erste Totalsynthese von Kendomycin (15) verwendete Lee 2004 eine SnCls-induzierte
Makro-C-Glycosidierung des anomeren Acetats 200 (Schema 5.1a).[223] Dem gegenliber wurde
von Mulzer eine zweistufige Strategie zum Aufbau des Kohlenstoffgeriistes von Kendomycin
(15) beschrieben. Hierbei erfolgte der Ringschluss mittels einer Makrolactonisierung und einer
anschlieBenden Photo-Fries-Reaktion (Schema 5.1b).[226’227] Dieselbe Arbeitsgruppe hatte zu-
vor eine ringschlieRende Alkenmetathese (RCM) als Schlisselschritt ihrer Synthese unter-
sucht, hierbei aber bei verschiedenen Substraten keinen Umsatz feststellen kénnen.2%! Erst
Smith konnte diese Reaktion mit dem Metathesevorlaufer 201 zum ersten Mal erfolgreich in
der Totalsynthese von 15 einsetzten, allerdings wurde ausschliellich das Cycloalken mit der
falschen Doppelbindungsgeometrie erhalten. Dieses musste in fiinf weiteren Stufen in das
gewilinschte Isomer (berfihrt werden (Schema 5.1c).[224] Eine anschlieBRend wiederum von
Mulzer beschriebene alternative Moglichkeit der RCM bot das Dien 202 (Schema 5.1d). Ob-
wohl die Transformation das gewtlinschte Cycloalken lieferte, musste dieses in einem zusatzli-
chen Schritt anschlieBend reduziert werden.2%%7)

Andere erfolgreiche Strategien zum Aufbau des Makrozyklus waren eine Barbier-artige Zykli-
sierung des benzylischen Bromids 203 unter Verwendung von Sml, (Schema 5.1e),[225] eine

)[229b]

intramolekulare Prins-Reaktion (Schema 5.1f sowie die 2010 beschriebene intramoleku-

lare D6tz-Benzanellierung des Carbenkomplexes 204 (Schema 5.1g).[228]
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Me Salkawa (2010)

Rychnovsky (2008) \ /H\(g)

Lee (2004)

205 OMe
Mulzer (2009)

OMe

203

202 201
Mulzer (2009) OMe Smith Il (2006) OMe

Schema 5.1: Ubersicht der Makrozyklisierungsstrategien in der Totalsynthese von Kendomycin (15).

Vergleichend lasst sich feststellen, dass bei vielen dieser erfolgreich durchgefiihrten Ring-
schlussreaktionen der retrosynthetische Schnitt am oder angrenzend zum Benzofuran-Motiv
verlief. Es ist erwahnenswert, dass im Gegensatz hierzu der offensichtliche Ansatz einer RCM

(230g]

in diesen wie auch in anderen Arbeiten in einem nur sehr begrenzten Umfang erfolgreich

war. Es handelt sich hierbei um ein weiteres besonders evidentes Beispiel fur die Schwierig-
keiten einer stereoselektiven RCM in der Synthese gespannter mittlerer und groRer Ringe.[l‘”

Die Herausforderungen beim Aufbau des gewlinschten Makrozyklus verdeutlichten zudem,
dass jede Synthesestrategie zur Darstellung von Kendomycin (15) eine zuverldssige und robus-

te Transformation fur den entscheidenden Ringschluss voraussetzt.
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5.1.3 Retrosynthetische Analyse

Unter Bertlicksichtigung der zahlreichen bereits bekannten Syntheseansdtze sowie der Anfor-
derungen an die Makrozyklisierung wurde eine moglichst konvergente, flexible und effiziente
Synthesestrategie entwickelt (Schema 5.2).

Suzuki-Kupplung

Nukleophile
Addition

Heterozyklisierung

RCAM

208 OR

Photo-Fries-
Umlagerung

OR ——

: RO HO
OR OR
213 211 210

Veresterung

Schema 5.2: Retrosynthetische Analyse von Kendomycin (15).

Der Aufbau des Chinonmethid-Strukturelementes sollte analog zu einigen der bereits bekann-

ten Synthesen Uber eine Oxidation und 1,6-Addition aus dem entsprechenden Benzofuran

[223,226,227]

erhalten werden, welches seinerseits Uber eine Edelmetall-katalysierte Heterozykli-

231.232] 3us dem Cycloalkin 207 dargestellt werden sollte. Als weiterer Schliisselschritt

sierung
der Totalsynthese wurde eine RCAM zur Bildung des Makrozyklus konzipiert. Diese sollte ent-
weder direkt mit dem offenkettigen Diin 208 (Schema 5.2, blau) oder mit dem Ester 209 und

[226] verlaufenden, Photo-Fries-

einer sich anschliefenden, analog zu Mulzers Totalsynthese
Reaktion!?*®! (Schema 5.2, rot) erfolgen. Entsprechend sollten fir diese Route das Polyketid-
fragment und der Aromat 210 durch eine Veresterung verknlipft werden. Bei einer direkten
Anknupfung des Polyketid-Fragments an die korrekte Position am Aromaten wiirde dies tber
eine Lithiierung des Bromids 211 und eine anschlieBende nukleophile Addition an eine pas-

sende Carbonylfunktion des Polyketid-Fragments erfolgen. Fiir beide Strategien liel8 sich ein
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im Wesentlichen &hnliches Polyketid-Fragment verwenden, welches mit einer Suzuki-

[234,235] [236]

Kupplung aus den beiden Einzelfragmenten 212 und 213 dargestellt werden sollte.
Auf diese Weise konnten ohne grofReren synthetischen Aufwand beide Strategien zum Aufbau

des Grundgerists von Kendomycin (15) untersucht werden.

5.1.4 Vorangegangene Studien zur Totalsynthese von Kendomycin durch die
Arbeitsgruppe Fiirstner

Um die grundsatzliche Eignung der RCAM fir die Makrozyklisierung in der Totalsynthese von
Kendomycin (15) zu untersuchen, war diese Transformation zunachst der Gegenstand einer
Modellstudie. Analog zur entwickelten Retrosynthese wies das Modellsubstrat 214 ein an ei-
nem elektronenreichen Aromaten geknipftes Alkin-Motiv, eine dreifach substituierte Dop-
pelbindung sowie die gleiche zu bildende RinggréRe auf. Unter Verwendung von 20 mol% des
Katalysators 7 konnte das Modellsubstrat 214 bei Raumtemperatur in einer Ausbeute von

92% zum gewiinschten Cycloalkin 215 umgesetzt werden (Schema 5.3).[237]

OMe
N
0 || (a) | ) .
—_— PhsSiO,, ||| OSiPhg
OMe OMe 'Mo"‘
O PhsSi0” © OSiPhs
OMe OMe k®
214 OMe 215 OMe 7

Schema 5.3: Modellstudie zur RCAM als Schlisselschritt der Synthese von Kendomycin (15); (a) 7
(20 mol%), MS 5 A, Toluol, RT, 92%.")

Im Anschluss an dieses vielversprechende Ergebnis wurde die Synthese der bendtigten Frag-
mente begonnen. Der aromatische Sektor 211 stellte hierbei die erste Zielverbindung dar. Bei
dieser handelte es sich um ein geschitztes 2,3,6-Trihydroxytoluol mit einem Propinylrest in

Position 5, welcher Uber eine Kreuzkupplung eingefiihrt werden sollte (Abbildung 5.2).
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Da die Anknlipfung an das Polyketid mittels einer Lithiierung des

Aromaten erfolgen sollte, wurde ein Bromatom in Position 4 als
Br.__2~__OMOM
geeigneter Substituent fir einen Halogen-Lithium-Austausch er-
MOMO” 3 1
OMe achtet. Eine hierzu alternative ortho-Lithiierung der freien Positi-
211
on 4 des Aromaten konnte in Modellexperimenten nicht realisiert

Abbildung 5.2: Das aroma-
tische Fragment 211.

werden.?%”)

Aufgrund ihres recht geringen sterischen Anspruchs und einer
voraussichtlich leichten Abspaltung wurden MethoxymethyI-Schutzgruppen[187] fiir die Hydro-
xylfunktionen in den Positionen 3 und 6 gewéhlt.m’g]

239 des Aromaten nicht in

Angesichts seines komplexen Aufbaus kam eine de novo-Synthese
Betracht. Die Funktionalisierung sollte stattdessen mittels elektrophiler aromatischer Substi-
tutionsreaktionen erfolgen. Im Verlauf der Arbeiten stellte sich die Synthese dieses hochsub-
stituierten elektronenreichen Aromaten 211 als aulRerordentlich schwierig heraus (Schema
5.4).1237

Ein wesentliches Problem war hierbei der Aufbau des 2,3,6-Triphenol-Motivs. Ausgehend von

2,6-Dihydroxytoluol (216) sollte nach einer FriedeI—Crafts—AcyIierung[m] die dritte Hydroxyl-

| |
OH OH OH ) Br: OMe
(b) (a) (i-n)
- - —_—
HO
O OH O OH
217 220

OH OMe
216 223
l(o,p)
(c.d) (e.f) (9.h)
OH | ”
OMOM OMOM OMOM Br OMe
O OMOM OMOM OMOM OMe
218 222 219 221

Schema 5.4: Ubersicht der untersuchten Ansitze zum Aufbau des aromatischen Fragments 211; (a)
BF;-OEt,, Ac,0, 80 °C, 84%; (b) NIS, H,SO,4, AcOH, RT, 93%; (c) MOMCI, DBU, Aceton, Rickfluss, 60%; (d)
Pd(dba), (10 mol%), t-BuXPhos (20 mol%), KOH, Dioxan/H,0 (3:1), 80 °C, 71%; (e) NaH, MOMCI, DMF,
0°C — RT; (f) MCPBA, NaHCOs, CH,Cl,, RT, 95% (2 Stufen); (g) NIS, H,SO,, AcOH, RT, 96%; (h) NaH,
MOMCI, DMF, 0°C — RT, 51%; (i) Me,;SO,, K,COs, Aceton, 59%; (j) EtC(0)Cl, TiCl,, Benzol, 0 °C; (k)
MCPBA, CH,Cl,, 0°C — RT, 89% (3 Stufen); (I) NIS, H,SO4, AcOH, RT; (m) KOH, MeOH, 0 °C, 94%
(2 Stufen); (n) NBS, DMF, RT, 35%; (o) NaH, MOMCI, DMF, RT, 99%; (p) 1-Propinylnatrium, B(OMe)s,
t-BuXPhos (40 mol%), PdCl,(PPhs), (20 mol%), THF, 75 °C, 82%.”*"
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[241

funktion durch eine Baeyer-Villiger-Oxidation ] eingefiihrt werden. Dies war jedoch weder

im Fall des lodids 217 noch des Alkohols 218 oder ihrer jeweils geschiitzten Derivate moglich.

(242] ges Diiodids 219 lieR sich das gewiinschte Sauerstoff-

Auch Uber eine Kreuzkupplung
Substitutionsmuster nicht erhalten. Im Fall des Diols 220 konnte die Baeyer-Villiger-Oxidation
zwar erfolgreich durchgefihrt werden, jedoch war dann die nachfolgende Halogenierung er-
folglos. Der vollstandig funktionalisierte Aromat lieB sich in einer achtstufigen Sequenz ledig-
lich in seiner zweifach methylgeschiitzten Form 221 erhalten.®”) Aufgrund der typischerweise

[187] eignete sich diese Verbin-

harschen Bedingungen einer doppelten Methylentschitzung,
dung 221 allerdings nicht fiir die Totalsynthese von Kendomycin (15).

Parallel zu diesen Arbeiten konnte die Synthese des bendtigten polyketidischen Nordwest-
Fragments 212 abgeschlossen werden.” Hierzu wurde ausgehend von D-(-)-Milchsdure
(224) der geschiitzte 6-Hydroxyester 225 unter Inversion der Konfiguration dargestellt (Sche-

ma 5.5).[2431

OH (ad) OtBU  (0)  tBuO “__otBu O
HO/LH/ AN TfO/LH/ _® _w o (l
I I TN

e} o O
224 229 225 226
(g,h) \/\/\ (i) \/\/\
- OH ———> - Xo
- 227 . 228

Schema 5.5: Darstellung des chiralen Aldehyds 228; (a) AcCl, AcOH, 0°C — RT, 51%; (b) t-BuOH,
DMAP, DCC, CH,Cl,, 0 °C — RT, 78%; (c) Ethylendiamin, Cyclohexan, 90 °C, 64%; (d) Tf,0, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0 °C, 85%; (e) 3-(tert-Butoxy)-prop-1-yl-magnesiumchlorid, ZnCl, (5 mol%), THF, 0 °C, 66%; (f)
TFA, CH,Cl,, RT, 66%; (g) CCls, PPhs, THF, Riickfluss, 71%; (h) Meli, Cu(acac), (10 mol%), Et,O, RT, 92%;
(i) [Cu(MeCN),4]BF4 (5 mol%), Bipyridin (5 mol%), TEMPO (5 mol%), NMI (10 mol%), MeCN, 96%.%"!

Nach dessen Zyklisierung zum &-Lacton 226 wurde in einer Dichlorolefinierung und anschlie-
Renden Offnung mit Methyllithium der offenkettige Alkohol 227 erhalten,”?*! der nach Oxi-
dation®*! schlieRlich den chiralen Aldehyd 228 lieferte.[237/246]

Fiir den weiteren Aufbau des Polyketid-Fragments 212 wurde der Aldehyd 228 in einer Evans-
Aldol-Reaktion mit dem Enolat des chiralen Auxiliars 230 zum syn-Aldol 231 umgesetzt, wel-

ches in einer anti-selektiven Reduktion in das 1,3-Diol 232 tiberfiihrt wurde (Schema 5.6).[247]
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XN :
: )fo é - 1
T 228 231 232

235 - 212

Schema 5.6: Synthese des Nordwest-Fragments 212; (a) 230, Sn(OTf),, NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 85%; (b)
Me,NBH(OAc);, MeCN/ACOH (3:1), -50 °C — -10 °C, 80%; (c) LiOH, H,0,, THF/H,O (3:1), RT, 96%; (d)
2,2-Dimethoxypropan, CSA, RT, 90%; (e) LiSiMe,Ph, CuCN, THF, -78 °C — 0 °C, 93%; (f) NIS, 2,6-Lutidin,
HFIP, 0 °C, 97%.”*"

Die oxidative Spaltung des chiralen Auxiliars fihrte unter spontaner Zyklisierung zum 6-Lacton
233,[248] dessen Behandlung mit 2,2-Dimethoxypropan eine Offnung zum entsprechenden
Methylester 234 unter gleichzeitiger Acetonid-Schitzung des 1,3-Diols ergab.[23°°] Als Ab-
schluss der Synthese des Nordwest-Fragments 212 wurde das Alkin 234 in einer Silylcuprie-
rungmg] in das Vinylsilan 235 (iberfiihrt, welches mit NIS zum Vinyliodid 212 abreagierte.

Auf diese Weise wurde die Darstellung dieses Fragmentes 212 in ihrer langsten linearen Se-
guenz in 15 Stufen und einer Ausbeute von 3.1% realisiert.[*”!

Aufbauend auf diese Arbeiten sollte zuerst eine Synthesestrategie fiir die Darstellung des
aromatischen Fragments 211 entwickelt werden. Parallel hierzu sollte das polyketidische
Nordost-Fragment 213 dargestellt werden, welches zundchst mit dem bereits erhaltenen

271 und anschlieBend mit dem entsprechenden Aromaten verknipft

Nordwest-Fragment 21
werden sollte. Abschliefend sollten die Schliisselschritte der Totalsynthese - die RCAM und
die Heterozyklisierung zum Benzofuran - untersucht werden.

Da die hierzu alternative Photo-Fries-Strategie zum Aufbau von Kendomycin (15) ebenfalls
Gegenstand von Forschungsarbeiten in der Arbeitsgruppe Firstner war (Schema 5.2),[237] soll-

te durch einen kritischen Vergleich dieser beiden verschiedenen Strategien die am besten

geeignete Route zur Vervollstandigung der Totalsynthese identifiziert werden.
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5.2 Synthese des aromatischen Fragments

Aufbauend auf die bisherigen Ergebnisse (Kapitel 5.1.4) sollte zunachst ein aromatisches
Fragment dargestellt werden, welches sich in seiner Form grundsatzlich zur Anknipfung an
das Polyketid-Fragment eignete. Hierzu wurden verschiedene Strategien der Aromaten-

Funktionalisierung untersucht.

5.2.1 Studien zur Funktionalisierung mittels einer Baeyer-Villiger-Oxidation

Eine dieser Strategien basierte auf einer Baeyer—ViIIiger—Oxidation[M”

zur Einfiihrung des er-
forderlichen Sauerstoff-Substitutionsmusters. Anstelle eines Ketons, wie in den vorangegan-
genen Studien (Schema 5.4), wurde hier ein Aldehyd verwendet, da es viele Beispiele fir die
erfolgreiche Baeyer-Villiger-Oxidation elektronenreicher aromatischer Aldehyde zu den ent-

(2501 Hierzu wurde Dihydroxytoluol (216) zunichst in einer Vils-

sprechenden Formiaten gibt.
meier-Haack-Reaktion®*" zum Aldehyd 236 formyliert (Schema 5.7).[252] Der Aldehyd konnte
anschliefend entweder zum lodid 237 oder zum Diacetat 238 umgesetzt werden. Aufgrund
der geringen Reaktivitat der entsprechenden Hydroxylgruppe wurde letzteres allerdings in nur

18% Ausbeute, zusammen mit 40% des Monoacetats 239, erhalten.

OAc OH OH
2R = e ”Y@ BECES @( I,
239:R' =H R
O OR OH O OH
216:R=H 237
(a)|:
236: R = CHO
Schema 5.7: Darstellung potentieller Substrate einer Baeyer-Villiger-Oxidation; (a) POCl;, DMF, dann
KOH, RT, 61%; (b) NIS, H,SO,, AcOH, RT, 74%; (c) AcCl, Pyridin, 0 °C — RT, 18% (+ 40% 239).

Es stellte sich heraus, dass keine der auf diese Weise dargestellten Verbindungen in einer
Baeyer-Villiger-Oxidation umgesetzt werden konnte. Wahrend sich das Monoacetat 239 unter
den oxidativen Bedingungen zersetzte, konnte im Falle des lodids 237 und des Diacetats 238

weder mit MCPBA noch mit KOH/H,0, Umsatz beobachtet werden.
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5.2.2 Studien zur Funktionalisierung von Trihydroxybenzol-Derivaten

Da der Aufbau des 2,3,6-triphenolischen Strukturmotivs an einem funktionalisierten Aroma-
ten erfolglos war, wurden im Folgenden Substrate verwendet, die dieses Sauerstoff-
Substitutionsmusters bereits aufweisen. In diesem Fall lag die Herausforderung in der korrek-
ten Funktionalisierung der Ubrigen Positionen sowie der Einflihrung von geeigneten Schutz-
gruppen.

Dieser Strategie folgend wurde der Aldehyd 240 zunéachst in Position 1 methyliert (Schema
5.8).[253] Das Aldehyd-Motiv war zwar grundséatzlich fiir die spatere Uberfiihrung in eine Propi-

[254] allerdings konnte die Bromierung der freien Position 4 am Aromaten

nylfunktion geeignet,
weder mit dem Aldehyd 241 noch im Falle seines als Acetal geschitzten Derivats realisiert
werden. In beiden Fallen verlief die Bromierung mit falscher Regioselektivitat unter Substitu-
tion dieser jeweiligen Gruppe in Position 5.

Zur Uberfiihrung des Aldehyds in eine schlechtere Abgangsgruppe wurde das geschiitzte
Triphenol 241 zundchst umgeschitzt, wobei das MOM-Ether Derivat 242 nur in geringer Aus-

beute erhalten werden konnte. Die anschliefRende Baeyer-Villiger-Oxidation und Formiathyd-

rolyse lieferte den Alkohol 243.

CHO CHO CHO OH
OMe 5i.__OMe OMOM OMOM
(a,b) 4 (cd) (e)
—_— —_— —_—
MeO MeO 1 MOMO MOMO
OMe OMe OMOM OMOM
240 241 242 243

Schema 5.8: Studien zur Funktionalisierung des Aldehyds 240; (a) NH,Cl, HC(OEt);, EtOH, Rickfluss; (b)
n-Buli, TMEDA, Mel, THF, -78 °C — 0 °C, 66% (2 Stufen); (c) BBrs;, CH,Cl,, RT; (d) NaH, MOMCI, THF,
0 °C — RT, 28% (2 Stufen); (e) (i) MCPBA, NaHCO;, CH,Cl,, RT; (ii) KOH, MeOH, RT, 74% (2 Stufen).

Allerdings konnte diese Verbindung 243 unter keinen der verwendeten Bedingungen (NBS,[ZSSJ
t—BuLi/DBTCE,[ZSG] DBDI\/IH,[257] Br2[258])an ihrer freien Position bromiert werden. Auch nach
dem Anbringen einer Schutzgruppe konnte eine Bromierung der Position 4 nicht erzielt wer-
den, da es unter den Reaktionsbedingungen ausschlielich zur Spaltung der MOM-
Schutzgruppen kam.

Eine hierzu alternative Moglichkeit bestand in der Verwendung eines Methylketons 244, wel-

ches sich anschliefRend ebenfalls in die gewiinschte Propinylfunktion Gberfihren lieRe.!>
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Zudem ist das Keton selbst eine wesentlich schlechtere Abgangsgruppe als der zuvor verwen-
dete Aldehyd. Das Keton 244 wurde zunachst als Acetal geschiitzt und anschlieBend methyl-
iert. Die Entschiitzung lieferte schlieBlich das in Position 1 methylierte Keton 245 lediglich in

20% Ausbeute Uber drei Stufen (Schema 5.9).

o

OMe OMe

OMe
(a,b) (©)
—_— —_—

MeO MeO 1

OMe OMe OMe
244 246 245

Schema 5.9: Studien zur Funktionalisierung des Ketons 244; (a) Ethylenglycol, p-TsOH-H,0, Toluol,
Ruckfluss; (b) n-BulLi, TMEDA, Mel, THF, -78 °C — 0 °C, 22% (2 Stufen); (c) LiCl, H,0, DMSO, 120 °C,
89%.

Auch in diesem Fall konnten weder das Methylketon 245 noch seine geschiitzte Form 246 an
der gewiinschten Position bromiert werden, da die Bromierung erneut ausschlief§lich unter
Substitution an Position 5 erfolgte.

Aufgrund der nicht realisierbaren Bromierung des Aromaten wurde die Strategie der Funktio-

nalisierung von Trihydroxybenzol-Derivaten verworfen.

5.2.3 Darstellung des aromatischen Fragments mit Hilfe einer selektiven Ent-
schiitzung

Obwohl die bis zu diesem Punkt verfolgten Synthesestrategien fiir das aromatische Fragment

211 nicht zielfihrend waren, lieBen sich dennoch die Anforde-

®
rungen an eine solche Synthese ableiten: ® E

/

E
6 _OR
3
HO™ 5

e Das Startmaterial sollte bereits das korrekte 2,3,6-

triphenolische Substitutionsmuster aufweisen, da dessen

nachtraglicher Aufbau nicht moglich war.
Die Halogenierung des Aromaten in Position 4 konnte
nicht in Anwesenheit der MOM-Schutzgruppen erfolgen.

Diese miissen im Anschluss eingefiihrt werden.

1
OR
Abbildung 5.3: Strategische

Uberlegungen zur Funktio-
nalisierung des Aromaten

Aufgrund einer Oxidation zum para-Chinon missen fiir die lodierung des Aromaten in

Position 5 beide para-standigen Hydroxylgruppen in Position 3 und 6 geschiitzt sein.



72 Die Totalsynthese von Kendomycin

e Der Aromat ist elektronenreich und somit grundsatzlich reaktiv unter den Bedingun-
gen einer elektrophilen aromatischen Substitution. Die dirigierende Wirkung der bei-
den Hydroxylgruppen in Position 2 und 6 flihrte zu einer bevorzugten Funktionalisie-
rung in Position 5 (Abbildung 5.3, blau). Selbst schlechte Abgangsgruppen wurden hier
unter elektrophilen Bedingungen substituiert.

e Fir eine Funktionalisierung der Position 4 muissen die Hydroxylgruppen in Position 2
und 6 geschiitzt und jene in Position 3 ungeschiitzt sein. Nur auf diese Weise resultiert

eine ausreichend starke ortho-dirigierende Wirkung (Abbildung 5.3, rot).

Unter Berlicksichtigung dieser Kriterien wurde schlielllich eine Strategie gewahlt, welche
durch eine gezielte Variation des dirigierenden Effekts die korrekte Funktionalisierung des

Aromaten ermoglichte.

| | |
OR OBz 0Bz Br OBz
(b) (c) (d)
e _— —_—
RO BzO HO HO
OMe OMe OMe OMe
249 250 251

—— 247:R=H
(@)

—> 248:R =Bz

Schema 5.10: Darstellung des vollstandig funktionalisierten Aromaten 251; (a) BzCl, NEts;, THF, 0 °C,
89%; (b) NIS, H,S0,, ACOH, RT, 94%; (c) KOH, MeOH, RT, 80%; (d) NBS, MeCN, -10 °C, 49-81%.

Hierzu wurde 2-Methoxy-3,6-dihydroxytoluol (247) zunachst als Dibenzoat 248 geschiitzt. Die
folgende lodierung ergab regioselektiv das lodid 249 (Schema 5.10). Aufgrund des sterischen
Anspruchs des lodatoms lieR sich anschlieBend das weniger abgeschirmte Benzoat selektiv
unter basischen Bedingungen abspalten und der Alkohol 250 als einziges Produkt der Reakti-
on in einer Ausbeute von 80% isolieren. Durch die dirigierende Wirkung des freien Alkohols
erfolgte die anschlieRende Bromierung selektiv an der letzten freien Position des Aromaten.
Der somit vollstandig funktionalisierte Aromat 251 konnte in guter Ausbeute isoliert werden,
allerdings schwankte diese in Abhangigkeit von Reaktionsdauer und Ansatzgrofie.

Die sterische Abschirmung durch das lodatom fiihrte ferner dazu, dass die Spaltung des Ben-
zoats in 251 selbst unter harschen hydrolytischen Bedingungen, wie KOH in siedendem Me-

thanol, nicht moglich war. Auch reduktive Bedingungen, wie MeMgBr, LiAlH; und Red-Al,
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ergaben entweder keinen Umsatz oder fiihrten zur Zersetzung des Materials. Erst unter Ver-

wendung von DIBAL konnte das Benzoat 251 zum Diol 252 umgesetzt werden (Schema 5.11).

. | [
Brj©/\OBz @ Brj©/\0H ©) Brj©/\OMOM © Br. OMOM
— = — > — >
HO HO MOMO MOMO
OMe oM oM
251 252

|
e OMe e
253 211

Schema 5.11: Darstellung des aromatischen Fragments 211; (a) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C; (b) MOMCI, DBU,
Aceton, RT, 61% (2 Stufen); (c) 1-Propinylmagnesiumbromid, ZnBr,, Pd(PPhs),(40 mol%), THF, Riick-
fluss, 82%.

Dieses wurde umgehend als MOM-Ether geschiitzt und so ein stabiler Vorldaufer 253 fir die
finale Anknipfung des Propinyl-Motivs erhalten, die mittels einer Kreuzkupplung erfolgen
sollte. Wahrend eine im Fall der Modellverbindung 223 erfolgreich durchgefiihrte Suzuki-
Reaktion!%3%2%! (Schema 5.4) das Produkt 211 in einer nur geringen Ausbeute von 33% lieferte
und eine Sonogashira—Kupplungmol keinen Umsatz zeigte, konnte 211 mittels einer Negishi-
Kupplung”ss] in 82% Ausbeute isoliert werden. Um einen guten Umsatz zu erzielen, musste
aber eine recht hohe Katalysatorbeladung von 40 mol% eingesetzt werden.
Zusammenfassend konnte die Synthese des Aromaten 211 in sieben Stufen und einer Ausbeu-
te von 27% realisiert werden.

Unter Verwendung derselben synthetischen Strategie wurde anschlieRend auch der Alkohol
254 dargestellt, wobei anstelle von Benzoat-Schutzgruppen in diesem Fall Acetat-

).[261] Der Alkohol 254 eignete sich zur An-

Schutzgruppen verwendet wurden (Schema 5.12
knipfung an das Polyketid-Fragment mittels einer Veresterung und war somit Teil der alterna-
tiv untersuchten Photo-Fries-Strategie zur Synthese von Kendomycin (15) (Kapitel 5.6).12%”)

Somit konnte die entwickelte Methode zur Darstellung des aromatischen Fragments grund-

satzlich in beiden avisierten Synthesestrategien verwendet werden.

| |
OH OAc OAc OAc
(a) (b) (c)
HO AcO AcO HO
OMe OMe OMe OMe
247 255 256 254

Schema 5.12: Darstellung des Alkohols 254 als Teil der Photo-Fries-Strategie; (a) AcCl, NEts;,
THF, -78 °C — 0 °C, 90%; (b) NIS, H,S04, AcOH, RT, quant.; (c) K,CO3, MeOH, H,0, 0 °C, 97%.")
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5.2.4 Studien zur Eignung des aromatischen Fragments in der weiteren
Synthese

Im Folgenden sollte in Modellstudien die Eignung des Aromaten 211 fiir die Anknipfung an
das Polyketid-Fragment sowie als Substrat in einer Alkinmetathese und Heterozyklisierung

untersucht werden (Schema 5.13).

on

OMOM (a) Br OMOM (b) OMOM
MOMO MOMO MOMO
OMe OMe OMe
257 221 258
Br OMOM OMe Br o)
(c) (d)
MOMO HO
OMe OMe
Ii 260
“ PhsSi0" MO oo
Ph5SiO 3
8

Schema 5.13: Studien zur Eignung des aromatischen Fragments 221 in der weiteren Synthese; (a)
n-Buli, Isopropylaldehyd, THF, -78 °C — 0 °C, 96%; (b) n-Buli, i-PrC(O)NMeOMe, THF, -78 °C — 0 °C,
37%; (c) 2-Octin, 8 (18 mol%), MS 5 A, Toluol, RT — 100 °C, 54% (91% brsm); (d) (i) p-TsOH-H,0,
MeOH, RT; (ii) PtCl, (20 mol%), Toluol, 70 °C, 82% (2 Stufen).

Hierzu wurde der Aromat 221 zunachst lithiiert und anschlieRend mit Isopropylaldehyd bezie-
hungsweise dem entsprechenden Weinreb-Amid zur Reaktion gebracht. Im Falle des Aldehyds
konnte der gewiinschte benzylische Alkohol 257 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten
werden, wahrend die Reaktion mit dem Weinreb-Amid das Keton 258 in lediglich 37% (zu-
sammen mit einer gréReren Menge des protodebromierten Aromaten) ergab. Die Addition
des lithiierten Aromaten an eine Aldehyd-Funktion der Polyketidkette ware somit eine geeig-
nete Moglichkeit zur Verkniipfung dieser Fragmente.

Bei Versuchen den Aromaten als Substrat in einer Alkin-Kreuzmetathese unter Verwendung
des neutralen Katalysatorkomplexes 8™ und 2-Octin als Reaktionspartner einzusetzen, wurde

die Entstehung des gewiinschten Metatheseproduktes 259 erst ab einer Reaktionstemperatur
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von 100 °C beobachtet. Auch unter diesen recht harschen Reaktionsbedingungen verlief die
Reaktion schleppend. Nach einer Reaktionszeit von 16 h konnte das Produkt in einer Ausbeu-
te von 54% isoliert werden, wahrend der Rest des unreagierten Startmaterials reisoliert wur-
de. Eine mogliche Ursache hierfir ist die raumliche Abschirmung des Alkins durch die beiden
ortho-Substituenten. Da der Katalysator 8 durch seine Triphenylsilanolatliganden ebenfalls
sterisch anspruchsvoll ist, wiirde dies die geringe Reaktivitdt erklaren. Auch wenn das Alkin
221 somit grundsatzlich metathetisiert werden konnte, stellte seine Reaktionstragheit doch
ein Problem fir die geplante RCAM dar.

Der postmetathetische Schlisselschritt der Totalsynthese sollte die Darstellung eines Benzo-
furan-Motivs mittels einer Heterozyklisierung sein.Z%23% Aych diese Transformation wurde
am Beispiel des Aromaten 221 untersucht. Hierzu wurde dieser zunachst unter sauren Bedin-
gungen entschitzt und anschlieBend mit einer katalytischen Menge PtCl, bei 70 °C zur Reakti-
on gebracht. So konnte das gewiinschte Benzofuran 260 in einer Ausbeute von 82% Uber zwei
Stufen isoliert werden.

Zusammenfassend konnte in diesen modellhaften Untersuchungen die generelle Eignung des

aromatischen Fragments 221 fir die geplanten Transformationen gezeigt werden.
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5.3 Synthese des Polyketid-Fragments

Fiir den vollstandigen Aufbau des Polyketid-Fragments wurde anschlielend das Nordost-

Fragment 213 synthetisiert. Wie bei der bereits erfolgten Synthese des Nordwest-Fragments

(244

212 (Kapitel 5.1.4) sollte das Propinyl-Motiv tGber eine Dichlorolefinierung I erhalten wer-

den. Hierzu wurde (R)-Roche-Ester (261) als TBS-Ether 262 geschiitzt und in das lodid 263
Uberfiihrt (Schema 5.14).%%2

0 : | OH
‘R= (b,0) @ TBSO AN A
(a)[ e RO/\;)LOMe =TSO, I T~ j/\@
262: R=TBS : - o
263 265

0
: 267: R = OH ©\/L
. \(l eV, R S (i)[ : NJW
0 o N 213:R=1 o !

266 264

Schema 5.14: Darstellung des lodids 213 mittels einer Dichlorolefinierung; (a) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,,
RT; (b) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C, 82% (2 Stufen); (c) I,, PPh;, Imidazol, Et,0/MeCN (2:1), 86%; (d) 264, LDA,
LiCl, THF, -78 °C — RT, 97%; (e) p-TsOH-H,0, MeOH/CH,Cl, (1:1), 0 °C; (f) MeOSOzH, Toluol, 60 °C, 67%
(2 Stufen); (g) CCl,, PPhs, THF, Riickfluss; (h) MelLi, THF, 0 °C — RT, 56% (2 Stufen); (i) I,, PPhs, Imidazol,
Et,0/MeCN (2:1), 86%.

Die anschlieBende Myers-Alkylierung unter Verwendung von 264"%%% |ieferte das Amid 265 in
diastereomerenreiner Form."?*! Durch die Spaltung der TBS-Schutzgruppe und eine sdureka-
talysierte Zyklisierung wurde hieraus das &-Lacton 266 erhalten.®®¥ Es stellte sich jedoch her-
aus, dass unter den recht harschen Bedingungen dieser Zyklisierung eine teilweise Epimerisie-
rung des Stereozentrums in a-Position erfolgte und das Diastereomerenverhaltnis im Falle des
Lactons 266 lediglich dr=5.3:1 betrug. Da diese Zyklisierung mit zunehmender AnsatzgréRe
langsamer verlief, sank mit der entsprechend langeren Reaktionszeit der Diastereomeren-
Uberschuss noch weiter.

Nach einer sich der Dichlorolefinierung anschlieBenden Ringéffnung mit Methyllithium[m]
sowie Uberfiihrung des entstandenen Alkohols 267 in das lodid 213 wurde auf diese Weise

das gewlinschte Nordost-Fragment erhalten. Dieses konnte aufgrund des Verlustes der Dias-

tereomerenreinheit allerdings nicht in der Totalsynthese eingesetzt werden.
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Aus diesem Grund sollte das Propinyl-Motiv stattdessen mittels einer Corey-Fuchs-

[265]

Reaktion aufgebaut werden. Auch in diesem Fall wurde ausgehend von (R)-Roche-Ester

(261) das lodid 268 dargestellt und das zweite Stereozentrum in einer anschlieRenden Myers-
AIkyIierung[zsa] eingefiihrt. Aus Griinden der besseren Skalierbarkeit und Stabilitdat wurde hier

eine tert-Butyl-Schutzgruppe an Stelle einer TBS-Gruppe verwendet (Schema 5.15).

268

-9, t'B”O\/k/?\/OH L t'B“O\/k/?\¢O
0]

269 270 ©\/L

<N

OH |

@h  1Buo : (k) | : 264
— = —_—
A A
271 213

Schema 5.15: Darstellung des lodids 213 mittels einer Corey-Fuchs-Reaktion; (a) Isobuten, H,SO,,
CH,Cl,, RT, 92%; (b) LiAlH,, THF, -78 °C — 0 °C, 80%; (c) I, PPhs, Imidazol, Et,0/MeCN (2:1), 88%; (d)
264, LDA, LiCl, THF, -78 °C — RT, 96%; (e) LDA, BH3:NHs, THF, 0 °C — RT, 96%; (f) TPAP, NMO, MS 4 A,
CH,Cl,, 0 °C — RT, 72%; (g) CBra4, PPhs, Zn, CH,Cl,, RT, 68%; (h) n-BuLi, Mel, THF, -78 °C — RT, 99%; (i)
TFA, CH,Cl,, RT; (j) KOH, MeOH/H,0 (2:1), RT, 88% (2 Stufen); (k) I,, PPhs, Imidazol, Et,0/MeCN (2:1),
88%.

o] : | OH
261:R=H (b,0) @ t-BuO ‘N~
o[ oo e e )
272: R =t-Bu = o
273

Nach einer reduktiven Spaltung des chiralen Auxiliars wurde der erhaltene Alkohol 269 in ei-
ner Ley-Griffith-Oxidation[ZGG] in den Aldehyd 270 uberfihrt. Nach der Corey-Fuchs-

Reaktion!?®”

wurde dann in zwei Stufen das Methylalkin 271 erhalten. Die Spaltung der tert-
Butyl-Schutzgruppe sowie die Uberfiihrung des primaren Alkohols in das entsprechende lodid
213 ergab das gewiinschte Nordost-Fragment schlieBlich in elf Stufen und einer Ausbeute von
22%.

Diese gut skalierbare Synthesesequenz ermdoglichte die Darstellung des lodids 213 im Gramm-

MafRstab in diastereomerenreiner Form.
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5.4 Fragmentkupplung und Studien zur RCAM

5.4.1 Kupplung der Fragmente

Fiir die Verknipfung der dargestellten Fragmente reagierte das Alkyliodid 213 mit dem Vinyl-

[2353,236]

iodid 212 unter Verwendung der B-MeO-9-BBN-Variante der Suzuki-Kupplung in quan-

titativer Ausbeute zum vollstdndigen Polyketid-Fragment 274 (Schema 5.16).

212 274 —— 275: R = NMeOMe

—> 276:R=H

Br OMOM

MOMO

277 OMe 221 OMe

Schema 5.16: Kupplung der Fragmente; (a) 213, t-BulLi, B-MeO-9-BBN, Et,O/THF (1:1), -78 °C— RT,
dann 212, K;PO, (aq), PdCl,dppf, DMF, RT, quant.; (b) i-PrMgCl, MeNHOMe-HCI, THF, -25 °C — RT,
78%; (c) DIBAL, THF, -78 °C; (d) 221, n-BulLi, dann 276, THF, -78 °C—> RT, 70% (2 Stufen).

Zur weiteren Kupplung mit dem aromatischen Fragment 221 wurde der Ester 274 zunachst in
das Weinreb-Amid 275 Uberfihrt und dieses zum Aldehyd 276 reduziert. Der Versuch einer
Addition des lithiierten Aromaten 221 an das Weinreb-Amid 275 fiihrte lediglich zur Protode-
bromierung des Aromaten. Unter Verwendung des Aldehyds 276 konnte der gewiinschte
benzylische Alkohol 277 hingegen in 70% Ausbeute iber zwei Stufen als Gemisch zweier Dia-
stereomere erhalten werden. Diese beobachtete Reaktivitdt entsprach den in der durchge-

fliihrten Modelluntersuchung erhaltenen Ergebnissen (Schema 5.13).
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5.4.2 Studien zur RCAM

Neben dem offenkettigen Diin 277 wurden noch weitere potentielle Substrate fiir die RCAM
dargestellt. Der freie Alkohol 277 wurde sowohl als Acetat 278 geschiitzt als auch zum Keton
279 oxidiert, da diese Verbindung die gréRte Ahnlichkeit mit dem untersuchten Modellsystem

214 aufwies (Schema 5.17).

278 OMe OMe OMe

280 —— 281:R=H
(e

—> 282: R=MOM

Schema 5.17: Darstellung potentieller Substrate fiir die RCAM; (a) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT,
97%; (b) Ac,0, DMAP, Pyridin, RT, 55%; (c) 2 N HCI (aqg), MeOH, RT, 77%; (d) MOMCI, DIPEA, CH,Cl,, RT,
73%; (e) MOMCI, DBU, Aceton, RT, 68%.

Da es unklar war, welchen Einfluss eine durch die Acetonid-Schutzgruppe bedingte erhéhte

Rigiditdt der Polyketidkette auf die RCAM hatte, wurden die Schutzgruppen unter sauren Be-

dingungen abgespalten. Durch eine intramolekulare Sy1-

Me
H\zo Reaktion kam es hierbei umgehend zur Ausbildung des in Ken-
H
HO od Ar domycin (15) prasenten Tetrahydropyran-Motivs. Die korrekte
e - H
NOE HGH Stereochemie des Tetrahydropyrans 280 konnte dabei anhand

Abbildung 5.4: Strukturanaly- von NOE-Experimenten (Abbildung 5.4) sowie durch einen Ver-
se des THP-Motivs in 280 mit
Hilfe von NOE-Experimenten.

[226,227]

gleich mit vorangegangenen Synthesen nachgewiesen

werden.
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Um die freien Hydroxylgruppen des Triols 280 zu schiitzen, wurde dieses mit MOMCI und
DIPEA versetzt. Unter den Reaktionsbedingungen kam es allerdings auch nach langerer Reak-
tionszeit lediglich zur Schitzung zweier Hydroxylgruppen. Das zweifach geschiitzte Derivat
281 wurde zusammen mit einer nur geringen Menge des vollstandig geschiitzten Triols 282
erhalten. Um auch die sterisch abgeschirmte und so wesentlich unreaktivere dritte Hydro-
xylgruppe zu schiitzen, musste DBU als Base verwendet werden. Da im vollstandig geschiitz-
ten Derivat 282 die Rotation um die Einfachbindung zwischen dem Aromaten und dem THP-
Motiv eingeschrankt ist, liegt 282 als ein Gemisch zweier Atropisomere vor. Eine solche Atrop-
isomerie wurde bereits bei dhnlichen Verbindungen im Rahmen friiherer Totalsynthesen von
Kendomycin (15) beobachtet.!*3¢!

Die auf diese Weise dargestellten offenkettigen Diine wurden anschlieBend als Substrate in
ringschlieBenden Alkinmetathesen eingesetzt (Tabelle 5.1). Analog zu den Ergebnissen der
Modellstudien (Schema 5.13) konnte auch unter Verwendung des hochaktiven Katalysators
8!8 die Bildung von Metatheseprodukten unterhalb einer Reaktionstemperatur von 100 °C
nicht beobachtet werden (Eintrdge 1 und 2). Eine entsprechende Erhohung der Reaktions-
temperatur fuhrte im Falle des benzylischen Alkohols 277 lediglich zu dessen Eliminierung
unter Bildung eines Benzyliden-Derivats (Eintrag 3). Die Verwendung des Ketons 279 und des
Acetats 278 als Substrate lieferte lediglich das offenkettige Dimer sowie das Methoxybenzyli-
din-Addukt als isolierbare Produkte (Eintrdge 4, 5 und 7). In keinem dieser Félle konnte eine
Reaktion des am Aromaten befindlichen Alkins beobachtet werden.

Erst das zweifach als MOM-Ether geschiitzte THP-Derivat 281 fiihrte bei hoher Verdiinnung,
Verwendung einer hohen Katalysatorbeladung und langer Reaktionszeit in siedendem Toluol
zur Ausbildung des zyklischen Monomers als dem gewiinschten Produkt der RCAM (Eintrage
9, 12 und 13). Dieses wurde als Gemisch zweier Atropisomere zusammen mit einer groRen
Menge von nicht abtrennbarem Triphenylsilanol in einer Ausbeute von bis zu 62% isoliert. Es
stellte sich jedoch heraus, dass diese Ausbeute bei einer Wiederholung der Reaktion unter
denselben Reaktionsbedingungen in der Regel wesentlich geringer ausfiel und eine sehr star-
ke Abhangigkeit von der AnsatzgroRe und verwendeten Katalysator-Charge zeigte. In diesen
Fallen wurden auch stets grofle Mengen des Dimers und des Methoxybenzylidins erhalten.
Diese konnten auch unter verlangerten Reaktionszeiten oder einer hohen Reaktionstempera-

tur nicht weiter zum gewiinschten RCAM-Produkt umgesetzt werden (Eintrag 14).
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Tabelle 5.1: Ausgewdhlte Experimente der Studien zur RCAM verschiedener Substrate.
OMe
A<N—|\/|o':
PhsSiO,,, m \OSiPhy
Phsiom Mo PhsSio” NN
;hgsi o/ 0SiPh, @
5
N \
e ) + 0
— Toluol O — O _ OMe
Substrat Produkt Methoxybenzylidin-Addukt
("MeO-Bz")
Substrat | Kat. (mol%) Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 277 8 (25) ¢ =0.0005M, 80°C,3 h kein Umsatz®

2 279 8 (25) c¢=0.001Mm,80°C,1.5h kein Umsatz®

3 277 8 (50) c=0.001wm,120°C, 5 h° Eliminierung des Alkohols
4 279 8 (50) c=0.002m, 120 °C, 3.5 h° 51% Dimer, 19% MeO-Bz°
5 279 8 (5+10) c=0.002m,120°C, 4 h° 53% Dimer (68% brsm)*
6 279 4 (100) ¢ =0.002 M, Riickfluss, 14 h" kein isolierbares Material
7 278 8 (25) ¢ =0.001 m, Riickfluss, 5 h 66% Dimer®

8 280 8 (25 + 75) ¢ =0.0005 m, Rickfluss, 4 h kein Umsatz®

b 5% Substrat, 22% Produkt,cI
9 281 8 (2 x 25) c=0.001m,120°C,15h . e
40% MeO-Bz, 30% Dimer

10 281 4 (50) ¢ =0.001 m, Riickfluss, 19 h kein isolierbares Material
11 281 5 (2 x 30) ¢ =0.0001 M, Riickfluss, 72 h" kein Umsatz®
12 281 8 (2 x 30) ¢ =0.0001 m, Riickfluss, 72 h 18-62% Produkt®’
13 281 8 (50) ¢ =0.001 m, Riickfluss, 15 h® 37% Produkt®'
14 281 8 (40) c=0.001 m, 160 °C, 48 h° kein isolierbares Material
15 282 8 (50) ¢ =0.001 m, Riickfluss, 14 h® 69% Dimer®

? das Startmaterial wurde reisoliert; ®im geschlossenen ReaktionsgefiR; © isolierte Ausbeute; 4 als Gemisch zwei-
er Atropisomere; ¢ Verteilung ergab sich aus einer Untersuchung des Rohproduktes mittels HPLC-MS; fverunrei-
nigt mit PhSiOH; & das Substrat wurde als Lésung in Toluol innerhalb von 10 h langsam zugegeben; " ohne Mole-
kularsieb
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267} \velcher die Bildung des Methoxybenzy-

Weder die Verwendung des Nitrido-Komplexes 5,
lidins verhindert hitte, noch des Katalysators 4% lieferten nachweisbare Mengen des ge-
winschten Produktes (Eintrdge 6, 10 und 11).

Zusammenfassend lieB sich feststellen, dass sich keines der verwendeten Substrate (Schema
5.17) in einer praparativ relevanten Ausbeute reproduzierbar in das entsprechende zyklische
Monomer Uberfihren lieB. Ursachlich hierfiir war wohl die sehr unterschiedlich ausgepragte
Reaktivitat der beiden Alkine. Wahrend das an der Polyketidkette befindliche Alkin bereitwillig
unter Ausbildung des Dimers oder des Methoxybenzylidins reagierte, blieb das am Aromaten
befindliche Alkin in der Regel ganzlich unreaktiv. Es wird vermutet, dass die Substituenten des
Aromaten zu einer raumlichen Abschirmung des Alkins fihrten und somit eine Interaktion mit
dem sterisch ebenfalls anspruchsvollen Katalysator verhinderten. Bereits in anderen Synthe-
sen konnte gezeigt werden, dass sterisch abgeschirmte Alkine problematische Substrate fiir
die silyloxybasierten Katalysatorsysteme sind (siehe auch Kapitel 4.3.2 und 4.4.3).[268] Da im
vorliegenden Fall auch der Einsatz anderer Katalysatorsysteme nicht zum gewiinschten Ring-
schluss flhrte, hat sich die gewahlte Synthesestrategie eines hexasubstituierten Aromaten als
Substrat in der RCAM als ungeeignet fiir die Totalsynthese von Kendomycin (15) herausge-

stellt.

5.5 Abschluss der Totalsynthese mittels einer Photo-Fries-
Strategie

Um die sterischen Probleme der RCAM zu umgehen, wurde alternativ die Strategie einer
nachtraglichen Photo-Fries-Umlagerung zum Aufbau des hexasubstituierten Aromaten entwi-
ckelt. Da das am Aromaten befindliche Alkin in diesem Fall nur einfach ortho-substituiert war,
sollten die beobachteten Schwierigkeiten beim Ringschluss auf diese Weise verhindert wer-
den. Allerings ware das Produkt der RCAM in diesem Fall ein meta-verknipftes Cycloalkin.
Aufgrund der erwarteten hohen Ringspannung dieser Verbindung wéare auch in diesem Fall
der Ringschluss eine potentiell schwierige Transformation.

Zur Darstellung des Metathese-Vorlaufers 284 wurde der bereits dargestellte Ester 274
(Schema 5.16) hydrolysiert und die erhaltene Sdure 283 mit dem aromatischen Fragment 254

in einer Veresterung verkniipft (Schema 5.18).1*"



Die Totalsynthese von Kendomycin 83

—— 274: R =OMe OAc

(@)
— 283:R=OH

OMe

OAc

OMe

(ef)

286 OMe 287 OMe 15 o

Schema 5.18: Abschluss der Totalsynthese von Kendomycin (15) mittels einer Photo-Fries-Strategie;
(a) LiOH, THF/MeOH/H,0 (2:2:1), RT, 80%; (b) 254, DCC, DMAP (33 mol%), CH,Cl,, 0 °C — RT, 77%; (c)
Natriumpropin-1-yl, B(OMe)s, PdCl,(PPhs), (10 mol%), t-BuXPhos (20 mol%), THF, 70 °C, 78%,; (d) 8
(5 mol%), 5 A MS, Toluol, RT, 95%; (e) K,CO3, MeOH, 0 °C, 86%; (f) JohnPhosAuOTs (10 mol%), CH,Cl,,
RT, 79%; (g) hv (254 nm), Cyclohexan, RT, 85%; (h) NaBH,, MeOH, dann 0.5 N HCI (aq), RT; (i)
p-TsOH-H,0, Toluol, 60 °C, 89% (2 Stufen); (j) DDQ, CH,Cl,/H,0 (10:1), RT; (k) 1% HCI (aq), MeCN, RT,
25% (2 Stufen).”

Durch die Einfihrung des am Aromaten befindlichen Alkins mittels einer Suzuki-

(2342351 wurde die Verbindung 284 erhalten. Die anschlieende RCAM lieferte das

Kupplung
gewilinschte Produkt 285 in 95% Ausbeute unter Verwendung von nur 5 mol% des Katalysa-
tors 8 bei Raumtemperatur. Der Erfolg dieser Transformation steht somit im deutlichen Ge-
gensatz zu der auch unter wesentlich harscheren Bedingungen kaum durchfiihrbaren RCAM
im Falle des vollstandig funktionalisierten Aromaten (Kapitel 5.4.2).

Die Acetatentschiitzung und nachfolgende goldkatalysierte Heterozyklisierung ergab schliel3-
lich das Benzofuran 286. Diese Verbindung entsprach einem von Mulzer beschriebenen In-
termediat seiner Totalsynthese.[226'227] Fiir den Abschluss der Synthese von Kendomycin (15)

wurden folglich die letzten flinf Stufen der beschriebenen Syntheseroute nachvollzogen: Nach

der Photo-Fries-Reaktion, Reduktion des erhaltenen Ketons 287 zum benzylischen Alkohol
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und einer sadurekatalysierten Zyklisierung wurde das erforderliche THP-Strukturmotiv erhal-
ten. Die Oxidation mit DDQ fiihrte zur Spaltung des Methylethers und zur Bildung eines ortho-
Chinons, wonach in einer abschlieRenden sdurekatalysierten 1,6-Addition von Wasser schliel3-
lich das Chinonmethid-Chromophor erhalten und somit die Totalsynthese von Kendomycin
(15) abgeschlossen wurde.?*”!

Zusammenfassend wurde Kendomycin (15) ausgehend von (-)-Milchsdure (224) in 27 Stufen
entlang seiner langsten linearen Sequenz und in insgesamt 41 Stufen dargestellt. Die Ausbeu-
te betrug dabei 0.18%. Alternativ betrug die langste lineare Sequenz ausgehend von (+)-
Citronellen?*®! insgesamt 24 Stufen und war somit um eine Stufe langer als die bislang kirzes-

).[223] Es konnte gezeigt werden, dass die

te bekannte Totalsynthese von Kendomycin (15
RCAM als Schlisseltransformation dieser Synthese im Falle eines hexasubstituierten Aroma-
ten, welcher das Alkin sterisch stark abschirmte, nicht moglich war. Im Gegensatz hierzu
konnte die RCAM mit dem lediglich pentasubstituierten Aromaten 254 unter aullerordentlich
milden Bedingungen in einer exzellenten Ausbeute durchgefiihrt werden. Das zentrale Benzo-
furan-Motiv konnte anschlielend auf elegante Art und Weise durch eine goldkatalysierte He-

terozyklisierung aufgebaut werden.?”!
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6 Zusammenfassung

Wahrend die Alkenmetathese eine der bedeutendsten Reaktionen der organischen Chemie
darstellt und sich zu einem unverzichtbaren Werkzeug beim Aufbau hochkomplexer und sen-
sitiver Zielmolekiile entwickelt hat,'**! fihrte die Alkinmetathese im Vergleich hierzu lange Zeit
eher ein Nischendasein. Gleichwohl macht vor allem ihr Einsatz beim herausfordernden Ring-
schluss komplexer mittlerer und groRer Ringe diese Transformation zu einem nitzlichen In-
strument in Naturstoffsynthesen. Dabei bildete die einer ringschlieBenden Alkinmetathese
(RCAM) folgende Semihydrierung zum (Z)-Alken lange Zeit die mit Abstand bedeutendste Art
der Anwendung.m]

Durch die in der Arbeitsgruppe Firstner kiirzlich entwickelte neueste Generation von hochak-
tiven Alkinmetathesekatalysatoren und ihre exzellente Toleranz gegeniiber funktionellen

(18191 ¢ollte im Rahmen dieser Arbeit das volle Potential dieser Transformation er-

Gruppen
schlossen werden. Zu diesem Zweck wurde diese Reaktion auf bislang schwierige Substrate,
wie funktionalisierte propargylische Alkohole und sterisch abgeschirmte Alkine, ausgeweitet.
Durch ihre facettenreiche Folgechemie lieBen sich somit vielfdltige Strukturelemente darstel-
len, die mit anderen Mitteln nur schwer zuganglich gewesen waren. Dieser Fortschritt ermog-

lichte die Verwendung der RCAM zusammen mit verschiedenen postmetathetischen Trans-

formationen als Schliisselschritte in mehreren Naturstoffsynthesen.

0.0 0.0
HO HO
AN
OH O OH O
14 116
Dehydrocurvularin Curvularin
00O (O Ng0)
Kendomycin
A
o O
Isomigrastatin 138 147a

Abbildung 6.1: Die mittels einer ringschlieBenden Alkinmetathese (RCAM) und entsprechenden postme-
tathetischen Transformationen dargestellten Substanzen.
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Mit Hilfe der Alkinmetathese konnten so unter anderem die (E)-Alkene in Lactimidomycin (12)
und Isomigrastatin (13) stereoselektiv aus dem gebildeten Cycloalkin erhalten werden. Des-
weiteren wurden makrozyklische propargylische Alkohole unter Anwendung verschiedener
Methoden in das (E)-Enon von Dehydrocurvularin (14) und weiterer Derivate Uberfihrt.
SchlielRlich wurde eine mit der RCAM kombinierte Edelmetall-katalysierte Hydroalkoxylierung
eines an einem Aromaten befindlichen und sterisch stark abgeschirmten Alkins zum Aufbau
des Chinonmethid-Motivs in Kendomycin (15) verwendet (Abbildung 6.1). Neben diesen
strukturellen Herausforderungen bildete insbesondere die biologische Wirkung und eine po-
tentielle medizinische Anwendung der Verbindungen die Motivation fiir diese Totalsynthesen.
Als angeblich hochpotente Zellmigrationsinhibitoren stellten die Naturstoffe Lactimidomycin
(12) und Isomigrastatin (13) vielversprechende Leitstrukturen zur Bekdmpfung der Metasta-
senbildung in der Krebstherapie dar.®¥ Eine zuvor in der Arbeitsgruppe Firstner entwickelte
Strategiem] zur Synthese von 12 hatte sich aufgrund instabiler Intermediate und stark
schwankender Ausbeuten in den letzten Stufen als nicht skalierbar herausgestellt. Aus diesem
Grund erfolgte im Rahmen dieser Arbeit zunachst die Entwicklung einer effizienten Synthese-

route, die gréBere Mengen des Naturstoffs liefern sollte (Schema 6.1).

K@
PhsSiO,, ||| .OSiPhs
0O 0 PhsSi0” © “OSiPh,
12 Stufen 6 (10 mol%
OEt 3 ( mo o)
—_—
62 85%
1) BnMe,SiH,
3 Stufen [Cp*Ru(MeCN)3]PF¢
- >
2) TBAF
73%
MeO l 4 Stufen
1) PhsSnH, AIBN ©
2
3) PhsSnH, AIBN O HO OBz 12 Stufen 13 12
—> Isomigrastatin Lactimidomycin

45%

84

Schema 6.1: Darstellung des gemeinsamen Intermediats 68 sowie der beiden Naturstoffe Lactimido-
mycin (12) und Isomigrastatin (13).
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Hierbei wurde das Produkt der RCAM 68 mit Hilfe des hochaktiven Katalysators 6 im Gramm-
Malstab in 13 Stufen erhalten. Aufgrund der hohen Flexibilitat dieser Strategie konnte 68 als
ein gemeinsames Intermediat in der Synthese beider Naturstoffe 12 und 13 verwendet wer-
den. In einer Sequenz aus einer trans-selektiven Hydrosilylierung[ss] und Protodesilylierung
wurde das Cycloalkin 68 in das gewlinschte (E)-Alken lberfiihrt. Die basischen Bedingungen
flihrten ferner zur Eliminierung des Benzoats und so zum Erhalt des sensiblen Enoat-Motivs.
Der gleichzeitige selektive Aufbau zweier (E)-Alkene in diesem hoch gespannten 12-gliedrigen
Makrolacton 69 ist ein bemerkenswerter Aspekt dieser Synthese. Die Ankniipfung des Gluta-
rimid-Fragments erfolgte schlielllich unter Anwendung einer chiralen Lewissdure in einer

601 Auf diese Weise konnten iiber 140 mg von Lactimidomycin (12)

Mukaiyama-Aldolreaktion.
erhalten werden.

Weil diese Strategie zum Aufbau des (E)-Alkens im Fall von Isomigrastatin (13) nicht erfolg-
reich war, wurde hier eine radikalische trans-selektive Hydrostannylierung angewandt.m] Die
anschliefende lodierung und Protodeiodierung ergab dann das gewtinschte (E)-Alken 84 und

in zwolf weiteren Stufen auch diesen gewiinschten Naturstoff.

Da die verwendete Synthesesequenz zahlreiche strukturelle Variationen erlaubte, konnte

Abbildung 6.2: Darstellung der erhaltenen nicht natirlichen Derivate als Produkte einer ,,umgelenkten
Totalsynthese”.
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auch eine Vielzahl von Derivaten erhalten werden. Dem Konzept einer ,,umgelenkten Total-
synthese”[lo] folgend wurden so neben den beiden Naturstoffen 12 und 13 weitere 20 nicht
natirliche Analoga dargestellt (Abbildung 6.2).

Bei den anschlieBenden biologischen Untersuchungen stellte sich heraus, dass die beobachte-
ten physiologischen Eigenschaften der Verbindungen im eklatanten Widerspruch zu den in
der Literatur berichteten Ergebnissen stehen. Durch umfangreiche in vitro Studien im onkolo-
gischen Labor der Firma Pfizer Inc. mit verschiedenen Substanzchargen kontrollierter Reinheit
wurde gezeigt, dass die dargestellten Verbindungen keinesfalls Eigenschaften als Zellmigrati-
onsinhibitoren aufweisen, sondern vielmehr zytotoxisch gegeniiber mehreren murinen und
menschlichen Krebszelllinien sind. Es bleibt zu kldren, ob sich hieraus eine medizinisch-
therapeutische Anwendung ergeben kann.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden propargylische Alkohole und ihre Derivate als eine neue
Substratklasse der Alkinmetathese eingefiihrt. Diese Verbindungen waren bislang aufgrund
ihres erhohten sterischen Anspruchs und der geringeren Reaktivitat problematische Substrate.
Aus synthetischer Sicht sind sie hingegen sehr reizvoll, da sich die Produkte vielfdltig verwen-

den lassen. So kénnen diese unter anderem in zueinander regioisomere zyklische Enone Uber-

OMe
1)
(cat.)
ONge) Ph,SiO"" Ox©
/ ~0SsiPh Ru—Cl
PhaSIO g It3 Phpi‘P 129
Ca 3
% > > \
— 2) TBAF 60%
TBSO 90% o
157 138
AA ,\\N%
N_MO‘N Q
oo 1) AT e oo
(cat.)
4 (cat) N IPrAUSbF
OAc - o > S
A 85% S 79%
1a8 | 155 OAc O 438

ElZ=2:1

Schema 6.2: RCAM von Modellsubstraten und die anschlieenden Enon-Synthesen.
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flihrt werden. In diesem Zusammenhang sollte die entwickelte Methodik fiir die Synthese des
Naturstoffs Dehydrocurvularin (14) verwendet werden.

Waéhrend sich in einer Modellstudie der TBS-geschiitzte propargylische Alkohol 157 problem-
los zum Cycloalkin 137 umsetzten lieB, stellte sich die RCAM des propargylischen Acetats 148
als schwieriger heraus. Erst unter Verwendung des Katalysators 4 konnte das gewiinschte
Produkt 155 bei einer hohen Reaktionstemperatur erhalten werden (Schema 6.2). In der an-
schlieBenden Darstellung des zyklischen Enons 138 zeigte sich, dass eine Meyer-Schuster-

(144 stets thermodynamisch kontrolliert ein (E/Z)-Produktgemisch lieferte

artige Umlagerung
(Schema 6.2, unten). Die alternativ untersuchte Redox—lsomerisierung[152’153] des propargyli-
schen Alkohols 137 ergab zwar selektiv das (E)-Enon 138 (Schema 6.2, oben), allerdings war
eine hohe Katalysatorbeladung notwendig. Dennoch wurde fiir die Synthese des Naturstoffs

14 diese Strategie favorisiert.

<
N—MoVN

0.0 ‘Q /©\ o
MeO
MeO
4 t.
ii/\ (cat.) R /
e —

2) TASF OMe OH
OMme OTBS ., 178
72%
0 0._0
o 1) H,, [Cp*Ru(COD)]OTf O ©
2) MnO MeO Al
MeO ) MnO, , Me 3 HO
—= oder A 60% X
1) MnO, OMe O
OMe OH _s 2 crel, 196 OH ©
52-55% 14

Dehydrocurvularin

Schema 6.3: Die Totalsynthese von Dehydrocurvularin (14).

Hierzu wurde das offenkettige Diin 177 in vier Stufen dargestellt. Die anschlieBende RCAM
war wiederum ausschlieBlich unter Verwendung des Katalysators 4 und einer hohen Katalysa-
torbeladung moglich (Schema 6.3).

Da die geplante Redox-Isomerisierung aufgrund des Elektronenreichtums des Aromaten und
der daraus folgenden Bildung des benzylischen Kations in nur schlechten Ausbeuten moglich

war, wurden zwei alternative Zugange zum gewiinschten (E)-Enon 196 entwickelt. Die Synthe-
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se erfolgte entweder nach einer benzylischen Oxidation mittels einer Cr(ll)-Reduktion des
Alkins oder mittels einer kiirzlich entwickelten trans-selektiven rutheniumkatalysierten Hyd-

rieru ng[zosl

und anschlieBender benzylischer Oxidation. Nach erfolgter Entschiitzung wurde
Dehydrocurvularin (14) schlieBlich in nur neun Stufen erhalten.

Im dritten Teil der Arbeit wurde die RCAM zum Aufbau des makrozyklischen Naturstoffs Ken-
domycin (15) verwendet. Obwohl mehrere Synthesen dieser sowohl strukturell als auch hin-
sichtlich ihrer biologischen Wirkung interessanten Verbindung bereits bekannt waren, berei-
tete der entscheidende Ringschluss dabei stets groRe Schwierigkeiten.[221’222] Mithilfe der
Strategie einer selektiven Entschiitzung konnten die hexa- und pentasubstituierten Fragmente
221 und 254 erhalten werden (Schema 6.4). Beide eigneten sich zur Ankniipfung an das voll-
standige Polyketid-Fragment 274. Wahrend im Falle des hexasubstituierten Aromaten 281 die
RCAM aufgrund der deutlich bevorzugten Dimerbildung nicht durchfiihrbar war, gelang diese
im Falle des nur pentasubstituierten Aromaten 284 problemlos unter auffallend milden Be-

dingungen. In der folgenden Edelmetall-katalysierten Heterozyklisierung wurde das ge-

winschte Benzofuran-Motiv aufgebaut und erst im Anschluss das korrekte aromatische Sub-

Br OMOM
MOMO
OMe 221 _ s
5 Stufen Kendomycin
A
7 Stufen
OMe
274
|
OAc | |
HO
OMe
254 3 Stufen

OMe

284

Schema 6.4: Die Totalsynthese von Kendomycin (15).
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stitutionsmuster durch eine Photo-Fries-Reaktion erhalten.””*”! Nach Uberfiihrung in ein Chi-
nonmethid wurde der Naturstoff 15 so in 24 Stufen synthetisiert.

Zusammenfassend konnten durch postmetathetische Transformationen verschiedene zentra-
le Strukturelemente in biologisch relevanten Naturstoffen dargestellt werden. Entscheidend
hierfiir war unter anderem die Anwendung der Alkinmetathese auf funktionalisierte Substrate,
welche bislang nicht umgesetzt werden konnten. In einem strukturell komplexen Umfeld
konnten auf diese Weise bislang schwer zugangliche funktionelle Gruppen selektiv eingeflihrt
werden. Als weiterhin problematische Substrate in der Alkinmetathese wurden solche mit
sterisch schwer zugdnglichen Alkinen identifiziert. Eine weitere Optimierung des Katalysator-
systems ist daher wiinschenswert und Gegenstand aktueller Forschung.

Trotz dieser zahlreichen Moglichkeiten einer weiteren Funktionalisierung von zyklischen Alki-
nen werden viele Strukturelemente retrosynthetisch bislang nicht mit Alkinen und einer Al-
kinmetathese in Verbindungen gebracht. Diese Arbeit sollte dazu beitragen, dass diese Trans-
formation in groBerem Umfang bereits bei synthetischen Uberlegungen Beriicksichtigung
findet.

Die hier beschriebenen Ergebnisse sind in Teilen bereits veroffentlicht worden. 269270)
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Hinweise

7.1.1 Arbeitstechniken

Alle feuchtigkeits- und oxidationsempfindlichen Reaktionen wurden in ausgeheizten Appara-

turen unter Argonatmosphare und Einsatz von Schlenk-Techniken durchgefiihrt.

Reagenzien und Losungsmittel

Kommerziell erhaltliche Reagenzien wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere Rei-
nigung eingesetzt.

Die verwendeten Lésungsmittel und organischen Basen wurden nach Trocknung mit den an-
gegebenen Reagenzien destilliert sowie unter einer Argonatmosphare gelagert und gehand-
habt: Tetrahydrofuran, Diethylether (Mg-Anthracen), Dichlormethan, Aceton, Diisopropyla-
min, Diisopropylethylamin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en, Propionitril, Hexamethyl-
phosphorsauretriamid (CaH,), Pentan, Hexan, Toluol (Na/K), Methanol, Ethanol (Mg). N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Pyridin, Acetonitril und Triethylamin wurden Gber Mo-
lekularsieb getrocknet.

Zum Entgasen der Losungsmittel wurden diese bis unterhalb ihres Schmelzpunktes abgekihlt,
Hochvakuum angelegt, die Verbindung zum Hochvakuum getrennt und das Losungsmittel im
geschlossenen Gefald aufgetaut. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt.

Die fiir die Extraktion und Sdulenchromatographie verwendeten Losungsmittel hatten techni-
sche Qualitdt und wurden vor Gebrauch im Drucktechnikum des Max-Planck-Instituts fiir Koh-
lenforschung destilliert (Hexan, Pentan, Ethylacetat, Diethylether, tert-Butylmethylether).
Dichlormethan (>99%) wurde kommerziell erhalten und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Die verwendeten Molekularsiebe wurden vor der Verwendung bei 250 °C im Hochvakuum
(10 mbar) getrocknet und unter Argon gelagert und gehandhabt.

Die gesattigten wassrigen Losungen von Natriumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Natri-
umcarbonat, Ammoniumchlorid, Natriumkaliumtartrat und Natriumthiosulfat waren Uber

Bodensatz gesattigt.
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Chromatographie

Fir die Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wurden Fertigfolien der Fir-
ma Macherey-Nagel (40 x 60 mm, Polygram® SIL G/UV,s4) verwendet. Die Detektion erfolgte
zum einen unter UV-Licht (245 nm oder 366 nm) und zum anderen durch Eintauchen in eine
wassrige schwefelsaure Losung aus Cer(lV)-ammoniumnitrat/Ammoniummolybdat, eine
wassrige basische Kaliumpermanganat-Losung oder eine ethanolische schwefelsaure Losung
aus para-Anisaldehyd mit jeweils anschlieBendem Erhitzen.

Die praparative Sdulenchromatographie wurde bei leicht erhohtem Druck an Kieselgel der
Firma Merck (Typ 9385, 230-400 mesh, 40 — 63 um KorngroRe) als stationdre Phase durchge-
fihrt. Bei anspruchsvollen Trennproblemen wurde stattdessen Kieselgel der KorngréRe 15 —
40 um verwendet. Als mobile Phase dienten die jeweils angegebenen Losungsmittel und L6-
sungsmittelgemische.

Eine Trennung mittels semipraparativer Hochleistungsfliissigkeitschromatographie wurde an
einem Spot Prep Chromatographen der Firma Armen Instrument durchgefiihrt. Als stationare

Phase diente dabei eine 250 x 40 mm Nucleodur C18 HTec 10 um Chromatographiesaule.

7.1.2 Analytische Messmethoden

NMR-Spektroskopie

Die Messung und Auswertung der NMR-Spektren erfolgte teilweise in Zusammenarbeit mit
der Service-Abteilung ,Magnetische Resonanzspektroskopie” unter der Leitung von Dr. Chris-
toph Fareés.

NMR-Spektren wurden an den folgenden NMR-Geraten der Firma Bruker im jeweils angege-
benen Lésungsmittel aufgenommen: DPX 300 und AMX 300 (*H: 300.1 MHz, *C: 75.5 MHz),
AV 400 (*H: 400.1 MHz, 3C: 100.6 MHz), AV 500 (*H: 499.9 MHz, 3C: 125.7 MHz), AV 600 (*H:
600.2 MHz, 3C: 150.9 MHz). Die Messungen am AV 600 erfolgten bei einer Temperatur von
290.5 K; alle ubrigen Messungen erfolgten bei Raumtemperatur. Die chemischen Verschie-
bungen (6) sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan und die Kopplungskonstanten (J) in Hertz
(Hz) angegeben. Als Referenz diente das Signal des Restprotonengehalts des eingesetzten
deuterierten Ldsungsmittels.[271] Die Signalmultiplizitaten wurden wie folgt abgekirzt: s: Sin-
gulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, gi: Quintett, sext: Sextett, sept: Septett, m: Mul-

tiplett. Der Zusatz br kennzeichnet ein breites Signal. Fir Multipletts ist der gesamte Signalbe-
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reich und fiir alle anderen Signale der Signalschwerpunkt angegeben. Die Werte aus dem *H-
NMR-Spektrum wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet, jene aus dem BC-NMR-
Spektrum auf eine Nachkommastelle. Die Aufnahme der *C-NMR-Spektren erfolgte Proto-
nen-Breitband-entkoppelt. Falls die Auflésung im 1E}C—NMR—Spektrum eine Unterscheidung der
Signale von zwei spektroskopisch grundsatzlich unterscheidbaren Kohlenstoffatomen nicht
ermoglichte, wurde die Zahl der in diesem Signal tatsdchlich zusammenfallenden Signale an-
gegeben.

Die Auswertung wurde durch 2D-NMR-spektroskopische Verfahren (COSY, NOESY, HMBC,
HSQC) sowie DEPT-Spektren unterstitzt. Die Zuweisung der Signale bezieht sich, wo angege-
ben, auf die Nummerierung in der entsprechenden Molekilabbildung, welche sinngemaR

vorgenommen wurde und nicht zwingend der [IUPAC-Empfehlung entspricht.

Infrarotspektroskopie
IR-Spektren wurden mittels abgeschwéachter Totalreflexion auf einem Spectrum One Spekt-
rometer der Firma Perkin-Elmer bei Raumtemperatur gemessen. Die Lage der Absorptions-

banden ist als Wellenzahl (cm™) angegeben.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme und Auswertung der Massenspektren erfolgte durch die Service-Abteilung
»Massenspektrometrie” unter der Leitung von Priv. Doz. Dr. Wolfgang Schrader. Die Messun-
gen erfolgten an den Spektrometern Finnigan MAT 8200 (El), Finnigan MAT 8400 (El), Thermo
Scientific 1SQ (ClI) und Bruker ESQ 3000 (ESI). Die Aufnahme von hochaufgelosten Massen-
spektren (HRMS) wurde an den Spektrometern Finnigan MAT 95 (El) und Bruker 7T APEX Il
(ESI) vorgenommen. Alle Angaben beziehen sich auf atomare Masseneinheiten pro Elemen-

tarladung (m/z). Die Intensitdten sind relativ zum Basispeak in Prozent angegeben.

Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem Perkin Elmer 343 plus Polarimeter bei einer Wellenlange
von A =589 nm und einer Temperatur von 20 °C in einer 10 cm Kiivette gemessen. Sie sind als
spezifische Drehwerte bei der angegebenen Konzentration ¢ (in 10 mg - mL™) und dem ver-

wendeten Losungsmittel angegeben.
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Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden als Schmelzintervall angegeben. Die Messung erfolgte in einer offe-
nen Kapillare mit einer Schmelzpunktapparatur der Firma Bichi (Typ B-540) und sind korri-

giert.

Analytische Gaschromatographie

Gaschromatogramme wurden an einem Chromatographen der Firma Hewlett-Packard (Typ
HP 6890) mit der Detektoreinheit HP 5973 (GC/MS) aufgenommen.

Die Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen erfolgte durch die Service-Abteilung ,Chro-
matographie” unter der Leitung von Dr. Philipp Schulze an dem Chromatographen AT 5973N
der Firma Agilent Technologies unter Verwendung der angegebenen Sdaulen und Bedingun-

gen.

Analytische Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

Die Aufnahme und Auswertung der Chromatogramme erfolgte teilweise in Zusammenarbeit
mit Frau Roswita Leichtweis. Flir die Messungen wurden die Chromatographen des Typs
LCMS-2010 und LCMS-2020 der Firma Shimadzu verwendet. Die Detektion erfolgte mittels

eines Diodenarray-Detektors und massenspektrometrisch (ESI).

Kristallstrukturanalyse
Die Kristallstrukturen wurden in der Service-Abteilung ,Chemische Kristallographie unter der
Leitung von Prof. Christian W. Lehmann angefertigt. Die Messungen erfolgten an einem Bru-

ker-AXS X8 Proteum Diffraktometer.

Biologische Untersuchungen

Die biologischen Untersuchungen wurden von Frau My-Hanh Lam und Dr. Frank Loganzo von
der Firma Pfizer Inc. (Pearl River, NY, USA) angefertigt. Hierzu wurden die folgenden Krebszell-
linien und Ndhrmedien verwendet: MDA-MB-231 (MEM, 10% FBS, nicht essenzielle Amino-
sauren, Natriumpyruvat), 4T1 (RPMI 1640, 10% FBS, nicht essenzielle Aminosduren), JIMT-1
und LoVo (DMEM/ F-12 (1:1), 10% FBS).

Zur Bestimmung der Zytotoxizitat mit einem ,,MTS Tetrazolium assay” wurden die Zellen in

100 pL des Nahrmediums Gber Nacht bei 37 °C und 5% CO, in einer feuchten Inkubations-
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kammeratmosphére belassen. Anschliefend wurden sie mit 50 pL einer Stammldsung der
entsprechenden Substanz bei verschiedenen Konzentrationen versetzt, fiir einen oder vier
Tage inkubiert, bevor 30 pL einer wassrigen Losung von Celltiter 96 zugegeben wurden. Nach
einer weiteren Inkubation fiir 1.5 h bei 37 °C wurde die Absorption bei 490 nm bestimmt.

Fiir die Bestimmung der Zellmotilitat mittels eines SWH-Assays erfolgte das Zellwachstum fur
einen Tag bei 37 °C und 5% CO, in einer feuchten Inkubationskammeratmosphare. Mit einer
sterilen Pipette wurde ein gerader, etwa 1 mm breiter, zellfreier Bereich in der konfluenten
Monoschicht der Zellen geschaffen. Die Zellschicht wurde gespiilt, eine Stammlésung der ent-
sprechenden Substanz zugegeben und die Zellen fiir einen Tag bei 37 °C inkubiert.

Bei Verwendung eines ,Platypus cell migration assay” erfolgte das Zellwachstum auf einer mit
Collagen beschichteten Platypusplatte mit einem kreisrunden Aufsatz in der Mitte des Nahr-
mediums fir einen Tag bei 37 °C und 5% CO; in einer feuchten Inkubationskammeratmospha-
re. Der Aufsatz wurde entfernt, die Zellen mit 100 pL steriler PBS gewaschen und frisches
Nahrmedium (100 pL) wurde zusammen mit einer Stammloésung der entsprechenden Sub-
stanz zugegeben. Nach einer Inkubation fiir 24 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und
mit dem Fluoreszenzmarker Calcein AM (0.5 pug/mL in PBS) angefarbt. Nach einer weiteren
Inkubation fur 30-60 min bei 37 °C erfolgte die Detektion bei 485 und 528 nm.

Fir die Bestimmung der Zellmotilitat mittels eines , Transwell migration assay” wurde die ent-
sprechende Substanz als Losung in DMSO zu den einzelnen Zellen gegeben und diese ohne
Nahrmedium fir 1 h bei RT inkubiert. Die Zellen wurden in BD-Falcon-Inserts gegeben und
diese in ein Nahrmedium mit der gleichen Substanzkonzentration gegeben. Die Inkubation
erfolgte flir 24 h bei 37 °C und 5% CO; in einer feuchten Inkubationskammeratmosphare, be-
vor die Inserts aus dem Medium entnommen und mit PBS gespiilt wurden. Die Inserts wurden
in eine Calcein AM-L6sung (1.7 pg/mL in einer Zellaufschluss-Losung) gegeben und nach einer

weiteren Inkubation fir 30 min bei 37 °C erfolgte die Detektion bei 485 und 528 nm.

7.1.2 Arbeitsgruppenintern hergestellte Substrate und Reagenzien

Die folgenden Substanzen wurden innerhalb der Arbeitsgruppe von den jeweils angegebenen

6" und 718 (Dr. Johannes Heppekau-

Personen hergestellt: die Alkinmetathesekatalysatoren
sen), gl8l (Dr. Johannes Heppekausen, Dr. Rudy Lhermet, Herr Sebastian Schaubach), 52671

(Dr. Robert Stade) und 4117e! (Herr Ginter Seidel), der Alkohol 145272 (Herr Ginter Seidel)
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sowie die Katalysatoren 54631 (Dr. Daniel Gallenkamp), ItBuAuCI[m](Dr. Blanca Ines Tejedor)
und 176°®! (Dr. Basker Sundararaju).
Die Verbindungen 39, 42 und 50 wurden von Dr. Kévin Micoine®” und das Vinyliodid 212 von

Frau Laura Hoffmeister™” da rgestellt.

7.2 Totalsynthesen von Zellmigrationsinhibitoren der
Migrastatin-Familie

Hydroxyester 36:°®

OH O Zu einer Losung von [Ru-(R-BINAP)]Cl, (124 mg, 0.16 mmol) in frisch destillier-

MOEt

(10.3 g, 79.1 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 58 h bei RT unter einer Atmo-

tem EtOH (50 mL) wurde im Autoklaven frisch destillierter Acetessigester (62)

sphare von Wasserstoffgas (100 bar) gerihrt. Das Losungsmittel wurde anschliefend unter
reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 1:0 — 4:1) gereinigt und der Hydroxyester 36 als gelbes Ol (10.3 g, 99%) er-
halten.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC an chiraler stationdrer Phase als ee = 98.8%
bestimmt (250 mm Chiralpak IB, n-Heptan/2-Propanol = 95:5, 1 mL/min, 298 K, 4.4 MPa, DAD,
220 nm).

[a]}) = -41.5° (c = 1.0, CHC3); [Lit.:?"¥ [a]) = -43.6° (c = 1.34, CHCl3)]; 'H NMR (400 MHz,
CDCly): & = 4.23-4.12 (m, 1H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.01 (br s, 1H), 2.48 (dd, J = 16.4, 3.6 Hz,
1H), 2.40 (dd, J = 16.4, 8.6 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22 ppm (d, J = 6.4 Hz, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 173.1, 64.4, 60.8, 42.9, 22.5, 14.3 ppm; MS (EI): m/z (%): 133
(2), 131 (1), 118 (3), 117 (50), 115 (1), 114 (4), 103 (6), 99 (3), 90 (1), 89 (21), 88 (60), 87 (64),
86 (3), 85 (15), 75 (10), 73 (4), 72 (2), 71 (54), 70 (28), 69 (7), 68 (1), 61 (25), 60 (58), 58 (6), 57
(2), 55(3), 47 (6), 46 (3), 45 (93), 44 (6), 43 (100), 42 (36), 41 (8), 40 (1), 39 (5), 31 (5), 29 (18),
27 (6); HRMS (EI): m/z ber. fiir CsH1,05 [M']: 132.0787; gefunden: 132.0785.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[67’274]
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a-Methylester 289:7*">"

oH O Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 118 mL, 188 mmol) in Hexan wurde bei-78 °C zu

OEt einer Losung von Diisopropylamin (25.2 mL, 179 mmol) in THF (160 mL) getropft

und fir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde eine Lésung des Hydro-
xyesters 36 (11.3 g, 85.2 mmol) in THF/HMPA (7:3, 80 mL) langsam zugegeben und die Losung
fiir 30 min bei RT geriihrt. Es wurde wieder auf -78 °C gekiihlt, Mel (6.7 mL, 107 mmol) zuge-
geben und die Reaktionsmischung fiir 4 h bei 0 °C gerihrt, bevor eine gesattigte wassrige
NH4Cl-Losung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit einer wassrigen HCl-Losung
(2 N) neutralisiert und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchroma-
tographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 4:1 — 2:1) gereinigt und der a-Methylester 289 als
gelbes Ol (10.0 g, 85%) erhalten.
[a]}) =-29.5° (c = 1.3, CHCl3); [Lit.:?” [« ]} = -28° (c = 1.59, CHCI5)]; "H NMR (400 MHz, CDCl):
5=4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.84 (qd, J = 6.5, 6.5 Hz, 1H), 2.81 (br s, 1H), 2.40 (qd, J = 7.1,
7.1Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.13 ppm (d, J = 7.2 Hz, 3H);
B3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 175.8, 69.2, 60.4, 46.8, 20.5, 14.0, 13.8 ppm; IR (Film):
V=3446, 2978, 2938, 1715, 1458, 1375, 1259, 1182, 1109, 1074, 1045, 1028, 1001, 966, 924,
894, 862, 756 cm™; MS (El): m/z (%): 131 (10), 116 (2), 102 (100), 101 (41), 85 (22), 74 (91), 56
(28), 45 (24), 43 (15), 29 (18); HRMS (Cl): m/z ber. fiir C;H1505 [M+H™]: 147.1021; gefunden:
147.1020.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten. [275,21]

TES-Ether 37: *%7%
TESO O Pyridin (44.0 mL, 545 mmol) und TESCI (43.3 mL, 273 mmol) wurden bei 0 °C

: OFt 7u einer Losung des Alkohols 289 (16.0 g, 109 mmol) in CH,Cl, (100 mL) ge-

tropft und die Reaktionsmischung fiir 2.5 h bei RT geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wass-
rige NaHCOs-Losung sowie H,0O zugegeben und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten wassrigen NaHCOs-Losung so-

wie einer wassrigen CuSO4-Losung (1 M) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das Lo-
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sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Pentan/Et,0 1:0 — 10:1) gereinigt und der TES-Ether 37 als farbloses
Ol (28.4 g, quant.) erhalten.

[} =-35.2° (c = 1.1, CHCl3); [Lit..”"® [a]}'= -38.1° (c = 1.05, CHCl5)]; 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 (dq, J = 7.4, 6.2 Hz, 1H), 2.48 (qd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H),
1.25 (t, J=7.1Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H),
0.58 ppm (g, J = 7.7 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 175.1, 69.9, 60.1, 46.2, 20.5, 14.2,
12.5, 6.8, 4.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2955, 2912, 2877, 1736, 1459, 1415, 1375, 1348, 1318, 1240,
1182, 1163, 1110, 1066, 1035, 1005, 982, 950, 914, 862, 840, 775, 724, 672 cm™; MS (EI):
m/z (%): 231 (79), 217 (7), 203 (21), 189 (3), 175 (12), 159 (21), 147 (55), 131 (67), 115 (43),
103 (100), 87 (22), 75 (36), 59 (13), 47 (8), 29 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;3H,303SiNa
[M+Na']: 283.1700; gefunden: 283.1697.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten. [276,21]

Ester 290: (2!
TESO o Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 46.1 mL, 46.1 mmol) in CH,Cl, wurde

: Ny” OEt bej -80 °C zu einer Losung des Esters 37 (8.56 g, 32.9 mmol) in CH,Cl,
(70 mL) getropft und die Losung fir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde Ethyl-
acetat (10 mL) zugegeben, die Reaktionsmischung zu einer gesattigten wassrigen NaK-Tartrat-
Losung gegeben und diese bei RT fiir 2 h kraftig gerlihrt. Die wassrige Phase wurde mit Et,0
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Der als Riickstand erhaltene Aldehyd wurde in THF
(200 mL) gelost. Es wurde 2-(Triphenylphosphoranyliden)-ethylpropionat (20.6 g, 56.8 mmol)
zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 24 h unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 50:1) gereinigt und der Ester 290 als farbloses Ol (8.46 g,
86% uber 2 Stufen) erhalten.

Das Diastereomerenverhiltnis wurde im *H-NMR-Spektrum als dr = 96:4 bestimmt.
[]}) = -15.5° (c = 1.0, CHCl5); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.66 (dg, J = 13.7, 1.0 Hz, 1H),

4.17 (qd, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H), 4.14 (qd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H), 3.70 (dq, J = 8.1, 7.9 Hz, 1H), 2.47
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(dgd, J=13.5, 9.1, 6.9 Hz, 1H), 1.80 (d, / = 1.9 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 9.6 Hz, 3H), 1.06 (d,
J=8.3 Hz, 3H), 0.96-0.86 (m, 12H), 0.53 ppm (g, J = 10.5 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl5):
6=168.3, 144.8, 127.5, 71.4, 60.3, 41.0, 21.2, 15.7, 14.2, 12.6, 6.8, 5.0 ppm; IR (Film):
V=2957, 2912, 2877, 1710, 1650, 1458, 1414, 1367, 1295, 1236, 1171, 1141, 1120, 1088,
1063, 1034, 1004, 956, 838, 775, 740, 700, 672 cm™; MS (El): m/z (%): 271 (31), 256 (29), 242
(2), 225 (8), 199 (7), 175 (67), 159 (100), 147 (7), 131 (75), 115 (68), 103 (18), 87 (31), 75 (16),
59 (12), 47 (5), 29 (6); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;6H3,0sSiNa [M+Na®]: 323.2013; gefunden:
323.2010.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Alkohol 291:

TESO Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 91.8 mL, 91.8 mmol) in CH,Cl, wurde
T OH pej -78°C zu einer Lésung des Esters 290 (12.0 g, 39.9 mmol) in CH,Cl,

(40 mL) getropft und die Losung fur 1 h bei dieser Temperatur sowie fiir 30 min bei 0 °C ge-

rihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, eine gesattigte wassrige NakK-

Tartrat-Losung zugegeben und diese bei RT fiir 14 h kraftig gerihrt. Die wassrige Phase wurde

mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das

Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Alkohol 291 wurde als farbloses Ol
(10.3 g, quant.) erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet.

[a]}) =-6.6° (c = 1.1, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.30 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.01 (d,
J=0.9 Hz, 2H), 3.70 (qd, J = 6.0, 4.6 Hz, 1H), 2.42 (dqd, J = 9.4, 6.9, 4.3 Hz, 1H), 1.67 (d,
J=1.4Hz, 3H), 1.23 (br s, 1H), 1.06 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 1.01-0.90 (m,
3H), 0.58 ppm (g, J = 7.7 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 134.6, 129.0, 71.6, 69.1, 39.5,
20.6, 16.1, 13.9, 6.9, 5.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3336, 2959, 2913, 2876, 1456, 1415, 1376, 1237,
1094, 1067, 1007, 958, 872, 743, 673 cm™’; MS (El): m/z (%): 159 (100), 147 (29), 131 (42), 115
(76), 103 (33), 87 (29), 82 (16), 75 (20), 59 (10), 43 (8), 29 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fir
C14H300,SiNa [M+Na']: 281.1907; gefunden: 281.1907.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!
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Aldehyd 38: *

5o o 4 A Molekularsieb (14g, Perlen) und Pyridiniumchlorochromat (9.7 g,

N “H 45 mmol) wurden zu einer Losung des Alkohols 291 (9.7 g, 38 mmol) in
CH,Cl, (230 mL) gegeben und die Suspension fiir 1.5 h bei RT gerihrt. Es

wurde Isopropanol (10 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung durch ein Kieselgel-Polster

filtriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt, der Riickstand mittels Saulen-

chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 20:1) gereinigt und der Aldehyd 38
als gelbliches Ol (8.2 g, 85%) erhalten.

[a]f)o= +9.5° (c = 1.15, CHCl5); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.41 (s, 1H), 6.46 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 3.81 (qd, J = 5.9, 5.4 Hz, 1H), 2.42 (dqd, J = 10.0, 6.8, 4.3 Hz, 1H), 1.74 (d, J = 1.0 Hz, 3H),
1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.58 ppm (q, J/ = 8.2 Hz,
6H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 195.6, 157.1, 139.1, 71.3, 41.2, 21.8, 16.2, 9.4, 6.9,
5.0 ppm; IR (Film): V= 2957, 2911, 2877, 1689, 1641, 1457, 1414, 1375, 1330, 1294, 1238,
1215, 1164, 1130, 1105, 1062, 1005, 957, 925, 881, 830, 723, 672 cm™’; MS (El): m/z (%): 227
(27), 212 (21), 183 (51), 171 (14), 159 (82), 155 (30), 131 (41), 115 (100), 103 (19), 87 (51), 75
(26), 59 (19), 47 (9), 29 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C14H,50,SiNa [M+Na']: 279.1751; gefun-
den: 279.1752.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Oxazolidinon 40

TESO oH O O Eine Loésung von Bu,BOTf (1.0 M, 29 mL, 29 mmol) in CH,Cl, so-

o  wie NEt3 (4.4 mL, 32 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Lsung des

5 Oxazolidinons 391°% (6.2 g, 27 mmol) in CH,Cl, (80 mL) gegeben.
Dann wurde bei -78 °C eine Losung des Aldehyds 38 (6.8 g, 27 mmol) in CH,Cl, (40 mL) zuge-
tropft und die Reaktionsmischung fir 1.5 h bei dieser Temperatur sowie fiir 2 h bei RT ge-
rihrt, bevor Methanol und ein wassriger pH7-Phosphatpuffer zugegeben wurden. Die wassri-
ge Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mit-
tels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 3:1) gereinigt und das

Oxazolidinon 40 als gelbes Ol (10.4 g, 79%) erhalten.
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[a]}) = +22.2° (c = 1.05, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.46-7.34 (m, 3H), 7.30 (d,
J=7.2Hz, 2H), 5.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.77 (qd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H),
4.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.00 (qd, J = 7.0, 3.8 Hz, 1H), 3.73 (qd, J = 5.9, 5.3 Hz, 1H), 2.62 (br s,
1H), 2.48 (dqd, J = 9.6, 6.8, 4.3 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.08 (d,
J=6.5Hz, 3H), 0.96 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 0.96 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.59 ppm
(9, J = 7.9 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 176.6, 152.6, 133.3, 133.2, 129.2, 128.8,
128.7, 125.6, 78.9, 75.3, 71.3, 55.0, 40.6, 39.5, 20.4, 15.8, 14.3, 13.7, 10.2, 6.9, 5.0 ppm; IR
(Film): ¥= 3528, 2957, 2911, 2876, 1779, 1701, 1455, 1412, 1362, 1341, 1302, 1235, 1193,
1148, 1120, 1090, 1066, 1002, 956, 891, 867, 817, 766, 740, 699 cm™; MS (El): m/z (%): 347
(41), 318 (14), 313 (42), 274 (4), 227 (10), 212 (5), 183 (11), 159 (100), 136 (28), 131 (54), 115
(74), 87 (29), 75 (12), 57 (13); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;;H43NOsSiNa [M+Na®]: 512.2803;
gefunden: 512.2801.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Weinreb-Amid 292: 2%

TESO OH O Eine Lésung von AlMes (2.0 M, 45 mL, 90 mmol) in Heptan wurde
- lil’o\ bei 0°C zu einer Lésung von MeNHOMe-HCI (8.8 g, 90 mmol) in

THF (70 mL) getropft und fiir 30 min bei dieser Temperatur sowie fiir 2 h bei RT gertihrt. Dann

wurde bei -10 °C eine Losung des Amids 40 (11.0 g, 22.5 mmol) in THF (60 mL) zugetropft und
die Losung fir 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C zu
einer Mischung von MTBE und einer gesattigten wassrigen NaK-Tartrat-Losung gegeben und
bei RT flr 1 h kraftig gerihrt. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde in wenig Et,0 geldst, durch Zugabe von Hexan wurde (4R,5S)-
4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon als ein weilRer Niederschlag ausgefallt und abfiltriert. Das
Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt, der Riickstand mittels Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 2:1) gereinigt und das Weinreb-Amid 292 als
gelbliches Ol (5.4 g, 64%, 76% brsm) erhalten.

[]}) =-7.4° (c = 1.1, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.44 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.25 (d,

J=2.9Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.13-3.01 (m, 1H), 2.47 (dqd,
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J=9.5,6.8,4.2 Hz, 1H), 1.60 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
0.98-0.90 (m, 12H), 0.57 ppm (g, J = 7.9 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 177.9, 132.9,
129.2, 75.4, 71.2, 61.4, 39.5, 37.2, 31.9, 19.9, 15.3, 13.7, 10.5, 6.9, 5.0 ppm; IR (Film):
V=3444, 2958, 2912, 2876, 1639, 1458, 1415, 1378, 1294, 1238, 1172, 1093, 1063, 998, 959,
894, 868, 816, 766, 740, 673 cm™; MS (El): m/z (%): 344 (3), 300 (14), 231 (5), 197 (62), 183
(6), 159 (100), 131 (47), 115 (74), 87 (27), 75 (17), 59 (10), 43 (6); HRMS (ESI): m/z ber. fir
C1oH39NO,SiNa [M+Na']: 396.2541; gefunden: 396.2543.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Enin 43: %Y

Eine Losung des Amids 292 (6.1g, 16 mmol) in THF (60 mL) wurde
bei -78 °C zu einer Suspension von LiAlH4 (1.0 g, 26 mmol) in THF (60 mL)

gegeben und die Mischung fiir 2 h bei dieser Temperatur sowie fiir 45 min

bei 0 °C gerihrt. Es wurde Aceton (10 mL) zugegeben und die Reaktions-
mischung bei 0 °C zu einer Mischung einer gesattigten wassrigen NaK-Tartrat-Lésung und Et,0
gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der als
Riickstand erhaltene Aldehyd wurde in THF (60 mL) geldst. In einem zweiten ReaktionsgefaR
wurde zu einer Losung des Sulfons 42124 (8.0 g, 32 mmol) in THF (90 mL) bei -55 °C eine Lo-
sung von KHMDS (6.4 g, 32 mmol) in THF (30 mL) getropft und die Losung fiir 30 min bei die-
ser Temperatur gerihrt. AnschlieRend wurde die Losung des Aldehyds zugetropft und die
Reaktionsmischung fiir 20 h bei -55 °C geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige NaCl-Losung
und MTBE zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels S&dulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 1:0 — 20:1) gereinigt und das Enin 43 als oranges Ol (3.6 g, 63%) erhalten.

[]}) = +117.5° (c = 1.15, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.56 (dd, J = 10.3, 10.3 Hz, 1H),
5.33 (dqg, /= 10.6, 2.4 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.72 (qd, / = 6.2,
3.7 Hz, 1H), 2.99 (dqd, J = 9.8, 7.0, 6.9 Hz, 1H), 2.41 (dqd, J = 9.8, 6.7, 3.6 Hz, 1H), 1.95 (d,
J=2.2Hz, 3H), 1.63 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.57 (br s, 1H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.99 (d,
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J=6.3 Hz, 3H), 0.98-0.91 (m, 12H), 0.57 ppm (g, J = 8.0 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCls):
6 =144.8,136.3,129.9, 108.7, 89.6, 81.8, 76.4, 71.3, 39.2, 38.5, 20.4, 16.2, 15.8, 11.8, 6.9, 5.0,
4.3 ppm; IR (Film): ¥= 3425, 2957, 2915, 2876, 1456, 1414, 1375, 1296, 1238, 1165, 1130,
1092, 1064, 1003, 958, 909, 870, 838, 817, 774, 740, 723, 673 cm™; MS (El): m/z (%): 159
(100), 147 (8), 131 (23), 115 (39), 103 (8), 87 (18), 75 (9), 59 (7), 43 (3); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir Co1H350,SiNa [M+Na']: 373.2533; gefunden: 373.2532.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Alkin 65:

o o tert-Butylacetoacetat (64) (6.4 mL, 39 mmol) wurde bei 0 °C zu einer

NOt_BU Suspension von NaH (1.0 g, 43 mmol) in THF (25 mL) getropft. Bei die-
ser Temperatur wurden eine Losung von n-Buli (25 mL, 41 mmol) in Hexan und anschlieBend
eine Losung von 1-Brom-2-butin (4.4 mL, 49 mmol) in THF (55 mL) zugetropft und die Reakti-
onsmischung fur weitere 30 min gerihrt, bevor eine wassrige HCl-Losung (2 N) sowie Et,0
zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen liber MgS0Q, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
20:1 — 10:1) gereinigt und das Alkin 65 als gelbes Ol (7.3 g, 88%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 3.37 (s, 2H), 2.73 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.41 (tq, J = 7.3, 2.5 Hz, 2H),
1.75 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.47 ppm (s, 9H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 201.8, 166.4, 82.2,
77.5, 76.4, 50.8, 42.3, 28.1, 13.4, 3.6 ppm; IR (Film): ¥/ =2979, 2923, 1725, 1393, 1353, 1254,
1150, 1172, 1030, 966, 907, 841, 795, 670 cm™; MS (El): m/z (%): 155 (2), 154 (10), 153 (13),
139 (28), 137 (17), 109 (6), 108 (14), 96 (7), 95 (100), 94 (5), 67 (25), 66 (6), 65 (6), 59 (7), 57
(96), 53 (6), 43 (7), 41 (31), 39 (8), 29 (10), 27 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;,H;1305Na
[M+Na']: 233.1147; gefunden: 233.1148.

Alkohol 293:

OH © NaBH; (2.62 g, 69.3 mmol) wurde bei 0 °C in mehreren Portionen zu

Momu einer Losung des B-Ketoesters 65 (7.29 g, 34.6 mmol) in THF (200 mL)

gegeben und die Reaktionsmischung fir 3 h bei RT geriihrt. Dann

wurde eine zweite Portion NaBH; (1.31 g, 34.7 mmol) zugegeben und fiir weitere 2 h gerihrt.
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Bei 0 °C wurden eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung sowie MTBE zugegeben und die wass-
rige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgS0O, ge-
trocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 10:1) gereinigt. Der
B-Hydroxyester 293 wurde als farbloses Ol (5.2 g, 70%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.14-4.06 (m, 1H), 3.15 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 16.4, 3.3
Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 16.4, 8.8 Hz, 1H), 2.28 (tq, J = 7.3, 2.5 Hz, 2H), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.70-1.54 (m, 2H), 1.47 ppm (s, 9H); >C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 172.4, 81.4, 78.6, 76.2,
67.2,42.4, 35.6, 28.3, 15.3, 3.6 ppm; IR (Film): V = 3464, 2978, 2921, 1723, 1435, 1393, 1367,
1304, 1253, 1147, 1071, 943, 844, 761 cm™; MS (El): m/z (%): 139 (6), 138 (18), 121 (6), 110
(5), 97 (39), 96 (28), 95 (11), 93 (17), 81 (6), 79 (7), 69 (8), 67 (9), 59 (14), 57 (100), 56 (10), 55
(7), 53 (10), 43 (20), 41 (41), 39 (12), 29 (16), 27 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1,H,03Na
[M+Na']: 235.1305; gefunden: 235.1304.

Benzoat 66:
OBz O NEts (5.0 mL, 36 mmol), Benzoylchlorid (4.2 mL, 36 mmol) und DMAP

= Ot-Bu (4.42 g, 36.2 mmol, 1.5 Aq.) wurden bei 0 °C zu einer Lésung des Alko-
hols 293 (5.1 g, 24 mmol) in CH,Cl, (120 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fir 20 h bei
RT geruhrt. Dann wurde eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung zugegeben und die wassrige
Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber MgSO, getrock-
net, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 15:1) gereinigt. Das Benzoat 66
wurde als farbloses Ol (6.8 g, 89%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.03 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.55 (tt, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.43 (t,
J=7.5Hz, 2H), 5.52 (dddd, J = 7.5, 7.3, 5.8, 5.1 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.1, 7.3 Hz, 1H), 2.62 (dd,
J=15.1, 5.8 Hz, 1H), 2.26 (tq, J = 7.3, 2.5 Hz, 2H), 2.03-1.90 (m, 2H), 1.71 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.38 ppm (s, 9H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 169.3, 165.7, 132.9, 130.2, 129.6, 128.3,
81.0, 77.7, 76.2, 70.6, 40.5, 33.4, 27.9, 15.0, 3.7 ppm; IR (Film): V= 2978, 2921, 1718, 1602,
1585, 1451, 1392, 1367, 1314, 1270, 1217, 1150, 1109, 1069, 1041, 1025, 948, 842, 709, 687
cm™; MS (El): m/z (%): 261 (7), 260 (39), 259 (14), 243 (8), 174 (6), 138 (75), 123 (9), 121 (34),
110 (8), 106 (8), 105 (100), 95 (10), 93 (30), 91 (8), 79 (11), 77 (34), 57 (34), 51 (5), 41 (9);
HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH2404Na [M+Na®]: 339.1564; gefunden: 339.1567.
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Saure 63:
OBz O TFA (9.80 mL, 132 mmol) wurde bei 0°C zu einer Losung des tert-

= OH  Butylesters 66 (7.0 g, 22 mmol) in CH,Cl, (100 mL) getropft und die Reak-
tionsmischung fir 10 h bei RT gerthrt. Dann wurde H,0 (80 mL) zugegeben und die Mischung
insgesamt fiinf Mal mit Toluol codestilliert. Die Sdure 63 wurde als Riickstand als oranges Ol
(5.8 g, quant.) erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 10.54 (br s, 1H), 8.02 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.56 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz,
1H), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 5.53 (ddt, J = 5.8, 6.8, 6.3 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H),
2.77 (dd, J = 15.9, 5.8 Hz, 1H), 2.31-2.25 (m, 2H), 2.06-1.93 (m, 2H), 1.71 ppm (t, J = 2.5 Hz,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 176.2, 165.8, 133.0, 130.0, 129.6, 128.3, 77.5, 76.5, 70.0,
38.7, 33.1, 15.0, 3.3 ppm; IR (Film): ¥ = 2922, 1790, 1712, 1602, 1584, 1451, 1316, 1270, 1211,
1158, 1110, 1070, 1041, 1026, 935, 844, 805, 709, 685 cm™; MS (El): m/z (%): 260 (5), 259
(15), 199 (5), 174 (5), 139 (6), 138 (61), 123 (6), 110 (6), 106 (8), 105 (100), 95 (13), 93 (29), 92
(5), 91 (11), 79 (10), 78 (5), 77 (46), 53 (6), 51 (9); HRMS (ESI): m/z ber. fiir CisH1704 [M+H']:
261.1127; gefunden: 261.1124.

Ester 67:
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (2.05 mL, 14.4 mmol) und NEt3

(1.85 mL, 14.4 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Losung der Saure
TESO " 0 OBz I
63 (2.94 g, 11.3 mmol) in Toluol (100 mL) gegeben und fiir 20 min
bei dieser Temperatur gerihrt. Dann wurden DMAP (630 mg,
5.17 mmol) sowie eine Losung des Alkohols 43 (3.61 g, 10.3 mmol) in Toluol (20 mL) zugege-
ben und die Reaktionsmischung fiir 75 min bei RT geriihrt, bevor eine 10 %ige wassrige Zitro-
nensaure-Losung und Ethylacetat zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit Ethyl-
acetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOs-Losung sowie einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und (ber MgS0,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mit-
tels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 100:1 — 30:1) gereinigt und der
Ester 67 als Gemisch zweier Diastereomere als gelbes Ol (5.0 g, 82%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 4H, 2 dia.), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 2 dia.),
7.46-7.37 (m, 4H, 2 dia.), 5.59-5.50 (m, 2H, 2 dia.), 5.46 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 1H, 1 dia.), 5.44
(dd, J=10.5, 10.5 Hz, 1H, 1 dia.), 5.31 (dq, J = 10.7, 2.2 Hz, 1H, 1dia.), 5.29 (dq, J = 10.6,
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2.2 Hz, 1H, 1dia.), 5.25 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 1 dia.), 5.23 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 1 dia.), 5.03 (d,
J=9.0Hz, 2H, 2 dia.), 3.71-3.62 (m, 2H, 2 dia.), 3.18-3.05 (m, 2H, 2 dia.), 2.84 (dd, J = 15.3, 6.7
Hz, 2H, 2 dia.), 2.73 (dd, J = 15.4, 6.1 Hz, 2H, 2 dia.), 2.38-2.30 (m, 2H, 2 dia.), 2.30-2.22 (m,
4H, 2 dia.), 2.04-1.92 (m, 4H, 2 dia.), 1.96 (d, J = 2.0 Hz, 6H, 2 dia.), 1.70 (t, J = 2.5 Hz, 6H,
2 dia.), 1.59 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 1 dia.), 1.54 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 1 dia.), 0.98-0.90 (m, 30H, 2 dia.),
0.89 (d, J=6.8 Hz, 3H, 1dia.), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 0.60-0.52 ppm (m, 12H, 2 dia.);
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 169.2, 169.1, 165.8, 165.7, 143.0 (2C), 132.9 (2C), 132.4, 132.4,
131.9 (2C), 130.2 (2C), 129.6 (2C), 128.3 (2C), 109.6, 109.6, 90.0 (2C), 83.1 (2C), 77.6 (2C), 76.3
(2C), 76.1 (2C), 71.1, 71.1, 70.5, 70.4, 39.3, 39.3, 39.2, 39.1, 36.9, 36.8, 33.2, 33.1, 20.3, 20.2,
16.5, 16.5, 15.4, 15.3, 15.0, 15.0, 12.1, 12.1, 6.9 (2C), 5.0 (2C), 4.3 (2C), 3.4 ppm (2C); IR (Film):
¥ =3419, 2956, 2917, 2877, 1789, 1721, 1452, 1370, 1315, 1266, 1212, 1173, 1111, 1071,
1017, 998, 910, 869, 733, 704 cm™; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C3sHs,05SiNa [M+Na*]: 615.3476;
gefunden: 615.3471.

Cycloalkin 68:

Zu einer Losung des Diins 67 (2.0 g, 3.4 mmol) in Toluol (1.2 L) wurde
5 A Molekularsieb (15.2 g, Pulver) gegeben und die Mischung auf

80 °C erhitzt. Anschliefend wurde eine Losung des Katalysators

[t (220 mg, 0.17 mmol) in Toluol (10 mL) zugegeben und das
Gemisch fir 3 h bei 80 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Kieselgel-Polster
filtriert, dieses mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt.
Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 —
20:1) gereinigt und das Cycloalkin 68 als Gemisch zweier Diastereomere als gelbes Ol (1.56 g,
85%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 1 dia.), 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 1 dia.),
7.59-7.51 (m, 2H, 2 dia.), 7.48-7.39 (m, 4H, 2 dia.), 5.73-5.66 (m, 1H, 1 dia.), 5.60-5.51 (m, 2H,
2 dia.), 5.55-5.47 (m, 2H, 2 dia.), 5.41-5.34 (m, 1H, 1 dia.), 5.34 (d, J = 9.8 Hz, 2H, 2 dia.), 5.23
(d, J=3.5Hz, 1H, 1 dia.), 5.19 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 1 dia.), 3.79-3.71 (m, 2H, 2 dia.), 3.37-3.26 (m,
2H, 2 dia.), 3.17 (dd, J = 17.3, 11.4 Hz, 1H, 1 dia.), 3.10 (dd, J = 17.3, 3.4 Hz, 1H, 1 dia.), 2.93
(dd, J = 17.2, 4.3 Hz, 1H, 1 dia.), 2.83 (dd, J = 17.3, 5.4 Hz, 1H, 1 dia.), 2.70-2.54 (m, 2H, 2 dia.),
2.52-2.31 (m, 6H, 2 dia.), 2.10-1.98 (m, 2H, 2 dia.), 1.64 (d, J = 1.1 Hz, 3H, 1 dia.), 1.62 (d,
J=1.1Hz, 3H, 1dia.), 1.06 (d, J = 6.2 Hz, 6H, 2 dia.), 1.03 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 1 dia.), 1.00 (d,
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J=6.8Hz, 3H, 1dia.), 0.99-0.91 (m, 24H, 2 dia.), 0.62-0.54 ppm (m, 12H, 2 dia.); >*C NMR
(100 MHz, CDCls): § = 170.0, 169.1, 165.9, 165.3, 144.2, 144.0, 135.2 (2C), 134.1, 133.7, 133.0,
133.0, 130.3, 129.7, 129.5, 129.4, 128.4, 128.3, 110.8, 110.5, 93.8, 93.1, 83.0, 82.2, 80.0, 79.6,
71.4 (2C), 70.9, 70.7, 39.5, 39.5, 37.5, 37.2, 37.0 (2C), 30.5, 30.2, 21.1, 21.0, 17.3, 17.1, 16.2,
16.1, 16.1, 14.5, 14.4, 13.6, 6.9 (2C), 5.0 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 2959, 2933, 2875, 1721, 1451,
1414, 1376, 1334, 1271, 1189, 1166, 1108, 1068, 1025, 963, 943, 880, 804, 740, 709 cm™; MS
(E1): m/z (%): 494 (2), 416 (8), 282 (5), 207 (10), 160 (100), 159 (56), 131 (31), 115 (36), 105
(55), 87 (18), 59 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C3,Has0sSiNa [M+Na']: 561.3007; gefunden:
561.3003.

Alkohol 69:
[Cp*Ru(MeCN)s3]PFs (38 mg, 74 umol) und BnMe,SiH (0.47 mL,
2.97 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Losung des Cycloalkins 68 (400 mg,

0.74 mmol) in CH,Cl, (1.5 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fir
10 min bei dieser Temperatur sowie fiir 1 h bei RT gerlhrt. Das Lésungsmittel wurde inner-
halb von 30 min im Argonstrom verdampft und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt. Das erhaltene Alkenylsilan wurde in
THF (1.0 mL) gel6st und bei 0 °C eine Lésung von TBAF (1 M, 3.0 mL, 3.0 mmol) in THF zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde flir 2 h bei RT geruhrt, bevor sie durch ein Kieselgel-
Polster filtriert und dieses mit Ethylacetat gewaschen wurde. Das Filtrat wurde unter reduzier-
tem Druck eingeengt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Der Alkohol 69 wurde als farbloses Ol (165 mg, 73%) erhalten.
[a]}) = -232.7° (c = 1.0, CHCl5); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.47 (ddd, J = 16.0, 10.4, 5.4 Hz,
1H), 6.04 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 15.6, 10.6 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
5.40 (ddd, J = 15.3, 8.8, 6.6 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.10 (dd,
J=10.9, 10.9 Hz, 1H), 3.60 (qd, J/ = 6.2, 6.2 Hz, 1H), 3.09 (ddq, J = 11.7, 6.2, 5.8 Hz, 1H), 2.59-
2.49 (m, 2H), 2.44 (dqd, J = 9.4, 6.5, 3.7 Hz, 1H), 2.01-1.84 (m, 2H), 1.72 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.55
(brs, 1H), 1.18 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); >*C NMR
(100 MHz, CDCl5): 6 = 166.7, 146.4, 134.5, 133.1, 131.9, 131.7, 128.9, 128.3, 127.7, 83.3, 71.5,
40.0, 35.7, 32.2, 31.1, 20.3, 17.5, 16.4, 14.9 ppm; IR (Film): ¥ = 3453, 2964, 2928, 2872, 1709,
1641, 1451, 1376, 1336, 1313, 1259, 1190, 1141, 1085, 1005, 957, 923, 848, 800, 736,
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691 cm’™®; MS (EI): m/z (%): 304 (2), 162 (7), 94 (100), 79 (41), 68 (12), 55 (4), 41 (9); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C1gH,503Na [M+Na']: 327.1931; gefunden: 327.1931.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!

Keton 48:

Losung wurde zunachst fir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt und anschliefend NEt; (0.4 mL,
3.1 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir weitere 30 min bei -78 °C und fir
1.5 h bei 0°C geriuhrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung zugegeben wurde. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber
MgS0O, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Roh-
produkt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Das
Keton 48 wurde als gelbliches Ol (51 mg, 82%) erhalten.

[a]}) = -3.9° (c = 1.0, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.48 (ddd, J = 16.0, 10.4, 5.4 Hz,
1H), 6.05 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 15.6, 10.7 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
5.41 (ddd, J = 15.6, 8.9, 6.5 Hz, 1H), 5.39-5.31 (m, 2H), 5.08 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H), 3.43
(dg, J=9.4, 6.9 Hz, 1H), 3.10 (dqd, J = 11.7, 6.4, 3.2 Hz, 1H), 2.60-2.46 (m, 2H), 2.14 (s, 3H),
2.02-1.85 (m, 2H), 1.78 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H);
B3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 209.0, 166.5, 146.6, 134.5, 133.3, 131.4, 129.8, 129.1, 128.2,
127.8, 82.6, 46.8, 36.0, 32.2, 31.2, 27.9, 17.3, 16.1, 14.9 ppm; IR (Film): V = 2965, 2931, 2872,
1713, 1642, 1453, 1373, 1353, 1313, 1244, 1188, 1140, 1088, 1001, 957, 872, 848, 829, 799,
768, 733, 701 cm™; MS (El): m/z (%): 302 (1), 162 (8), 94 (100), 79 (42), 68 (12), 53 (2), 43 (11);
HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH,605Na [M+Na*]: 325.1774; gefunden: 325.1775.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!
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Cyanomethylenglutarat 71: **

NC Eine Losung von Diethyloxoglutarat (70) (50.0 g, 247 mmol), Cyanessig-
EtOOC\JVCOOEt saure (23.3 g, 274 mmol), B-Alanin (1.74 g, 19.5 mmol) und Essigsadure
(7.5 mL) in Toluol (50 mL) wurde in einem Zweihalskolben mit Riickflusskithler und Wasserab-
scheider fir 14 h unter Riickfluss erhitzt. Dann wurden eine weitere Portion B-Alanin (1.74 g,
19.5 mmol) und Essigsdure (7.5 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fir weitere 8 h
unter Ruckfluss erhitzt sowie fiir 14 h bei RT gerihrt. Es wurde H,0 zugegeben und die organi-
sche Phase mit einer 5 %igen wassrigen NaHCOs-Losung sowie H,0 gewaschen. Die wéssrigen
Phasen wurden mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Roh-
produkt mittels Vakuumdestillation (4-10% mbar, 100-114 °C) gereinigt. Das Cyanomethyl-
englutarat 71 wurde als farbloses Ol (33.4 g, 60%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.50-5.48 (m, 1H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.60-3.58 (m, 2H), 3.36 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 ppm (t, J = 7.1 Hz,
3H); 3¢ NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 168.8, 168.6, 152.4, 115.6, 102.8, 61.7, 61.6, 41.4, 39.6,
14.2 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 2984, 1730, 1369, 1322, 1249, 1177, 1026, 842 cm™; MS (El): m/z
(%): 225 (2), 181 (6), 180 (55), 179 (74), 153 (8), 152 (64), 151 (71), 135 (2), 134 (15), 133 (5),
125 (11), 124 (18), 123 (27), 109 (2), 108 (8), 107 (100), 106 (16), 98 (2), 97 (8), 96 (10), 95 (2),
81 (7), 80 (6), 79 (40), 78 (9), 77 (2), 69 (2), 68 (2), 67 (3), 66 (13), 64 (2), 54 (2), 53 (12), 52
(20), 51 (7), 50 (2), 45 (4), 43 (4), 42 (6), 41 (5), 39 (8), 38 (2), 31 (4), 30 (2), 29 (78), 28 (6), 27
(24), 26 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C11H1sNOsNa [M+Na*]: 248.0893; gefunden: 248.0895.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

Cyanomethylglutarat 72; *°

NG Palladium auf SrCOs (2% w/w, 2.7 g) wurde zu einer Losung von Cyano-

EtOOC\J\/COOEt methylenglutarat 71 (26.3 g, 117 mmol) in EtOH (210 mL) gegeben.

Durch die Suspension wurde bei RT fir 1 h Wasserstoffgas (1 bar) geleitet, die Reaktionsmi-
schung anschlieRend filtriert und das Rohprodukt mittels Vakuumdestillation (9-10'2 mbar,
110 °C) gereinigt. Das Cyanomethylglutarat 72 wurde als farbloses Ol (25.4 g, 96%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.15 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 2.73-2.63 (m, 3H), 2.57-2.45 (m, 4H),
1.27 ppm (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 171.2, 117.8, 61.0, 37.3, 28.9, 21.6,
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14.3 ppm; MS (El): m/z (%): 187 (12), 183 (9), 182 (82), 181 (21), 155 (10), 154 (100), 153 (26),
141 (39), 140 (6), 136 (6), 126 (37), 125 (6), 113 (29), 112 (9), 108 (8), 107 (6), 94 (25), 88 (28),
85 (10), 81 (14), 80 (13), 70 (6), 69 (9), 61 (6), 60 (9), 55 (6), 53 (7), 43 (13), 42 (28), 41 (14), 39
(8), 29 (52), 27 (15); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C11H17NOsNa [M+Na']: 250.1050; gefunden:
250.1048.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-
ten.?’”)
Siure 73:°
0 Eine Losung des Cyanomethylglutarats 72 (25.4 g, 112 mmol) in konz. HCl

Ijjj\/ﬁ\ (100 mL) wurde fir 45 min auf 90 °C erhitzt. AnschlieBend wurde H,0
o OH (50 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung unter reduziertem Druck
eingeengt. Durch Zugabe von Aceton (10 mL) wurde ein weilRer Niederschlag ausgefallt, dieser
bei 0 °C abfiltriert und zweimal aus siedendem Aceton umkristallisiert. Die Sdure 73 wurde als
weiller Feststoff (13.4 g, 70%) erhalten.
Smp.: 142-144 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =12.30 (s, 1H), 10.73 (s, 1H), 2.58-2.54 (m,
1H), 2.53-2.51 (m, 1H), 2.45-2.25 ppm (m, 5H); *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): 6 = 172.8,
172.7, 38.2, 36.8, 26.7 ppm; IR (Film): V= 3443, 2994, 1720, 1677, 1634, 1429, 1406, 1296,
1266, 1214, 1149, 1049, 913, 867, 852, 786, 684 cm™; MS (El): m/z (%):171 (8), 143 (24), 126
(6), 113 (8), 112 (100), 100 (22), 84 (20), 69 (19), 55 (13), 43 (12), 42 (54), 41 (24), 39 (14), 29
(7), 27 (7); HRMS (El): m/z ber. fir C;HsNO4 [M+Na*]: 171.0532; gefunden: 171.0530.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

Thioester 74:
o) HBTU (243 mg, 0.64 mmol) und NEt; (120 pL, 0.87 mmol) wurden
'jjj\/ﬁ\ zu einer Losung der Saure 73 (100 mg, 0.58 mmol) in THF (6.0 mL)
° S gegeben und die Reaktionsmischung fir 2 h bei RT geriihrt, bevor
2-Naphthylthiol (103 mg, 0.64 mmol) zugegeben wurde. Es wurde fir weitere 2 h bei RT ge-
rihrt und dann das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und der Thioes-

ter 74 als weiller Feststoff (200 mg, quant.) erhalten.
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Smp.: 154-157 °C; '*H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.10 (br s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.91-7.82 (m,
3H), 7.58-7.51 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.81-2.71 (m, 4H),
2.47-2.37 ppm (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 195.0, 170.9, 134.5, 133.5, 133.4,
130.6, 129.0, 128.0, 127.8, 127.4, 126.7, 123.9, 47.3, 37.1, 27.6 ppm; MS (El): m/z (%): 313 (9),
160 (100), 128 (4), 115 (22), 112 (10), 55 (8); HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C;;H;sNOsSNa [M+Na']:
336.0665; gefunden: 336.0667.

Aldehyd 49:

0 Palladium auf Aktivkohle (5% w/w, 180 mg) und Triethylsilan (2.2 mL,
jijCHo 13 mmol) wurden vorsichtig zu einer Losung des Thioesters 74 (420 mg,
o)

1.34 mmol) in THF (5.0 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 7 h bei
RT gerihrt. Diese wurde anschlieBRend mit Aceton verdiinnt, die Mischung durch ein Celite-
Polster filtriert und dieses mit Aceton gespiilt. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:4 — 1:10) gereinigt. Der
Aldehyd 49 wurde als weilRer Feststoff (125 mg, 60%) erhalten.
'"H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 9.78 (s, 1H), 8.10 (br s, 1H), 2.82-2.71 (m, 3H), 2.61 (d,
J=6.1Hz, 2H), 2.36 ppm (dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 198.6,
171.1, 47.8, 37.2, 24.6 ppm; IR (Film): ¥/ = 3186, 3086, 2898, 2826, 2723, 1716, 1670, 1386,
1367, 1329, 1289, 1267, 1149, 1124, 925, 915, 880, 861, 745 cm™’; MS (El): m/z (%): 127 (82),
112 (17), 99 (23), 84 (16), 69 (15), 55 (32), 42 (100), 39 (38), 29 (24); HRMS (El): m/z: ber. fir
C;HsNOsNa [M]": 155.0582; gefunden: 155.0581.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

):[21]

Lactimidomycin (12

TMSCI (0.80 mL, 6.20 mmol) und NEt; (0.86 mL, 6.20 mmol)

=2 wurden bei -78 °C zu einer Losung des Ketons 48 (186 mg,
0~ ~0 0.61 mmol) in THF (15 mL) gegeben. Dann wurde eine L6-
sung von LiHMDS_(l M, 1.23 mL, 1.23 mmol) in THF zugegeben und die Reaktionsmischung fir
1 h bei -78 °C geriihrt, bevor ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer und CH,Cl, zugegeben wur-
den. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber

MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
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Der als Rickstand erhaltene Silyl-Enolether wurde in Propionitril (10 mL) geldst. Es wurden
4 A Molekularsieb (1.5 g, Pulver) sowie der Aldehyd 49 (97 mg, 0.6 mmol) zugegeben und die
Mischung auf -78 °C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von 50 [Herstellung:
Eine Losung von PhBCl; (94 pL, 0.7 mmol) und N-Tosyl-D-tryptophan (245 mg, 0.70 mmol) in
CH,Cl, (4.5 mL) wurde fiir 1 h bei RT geriihrt und dann das Losungsmittel im Hochvakuum

(601 Propionitril (4.5 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 35 h bei -78 °C

entfernt]
geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige NaHCOs-L6sung sowie CH,Cl, zugegeben und
die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde in THF (100 mL) gelost und bei 0 °C eine gepufferte HF-Pyridin-Lésung [Herstellung:
HF-Pyridin-Komplex (70% w/w, 0.65 mL) wurde in Pyridin/THF (1:3.7, 10.9 mL) gel6st] zugege-
ben. Die Mischung wurde fiir 2 h bei dieser Temperatur und fiir 30 min bei RT gerihrt, bevor
CH,Cl, zugegeben wurde. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOs-Losung sowie dreimal mit einer wassrigen CuSO,4-Losung (1 M) gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:1 — 0:1) gereinigt
und Lactimidomycin (12) als weilRer Feststoff (138 mg, 50%) erhalten.

[a]}) =-20° (c=0.45, DMSO); [Lit.:?**"® [a]}) = -20° (c=0.5, DMSO)]; 'H NMR (600 MHz,
CDCls): 6 = 7.99 (brs, 1H), 6.47 (ddd, J = 16.1, 10.2, 5.2 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H),
5.71 (dd, J = 15.6, 10.7 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.41 (ddd, J = 15.6, 9.1, 6.2 Hz, 1H),
5.36-5.32 (m, 2H), 5.05 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H), 4.13-4.08 (m, 1H), 3.42 (dg, J = 9.7, 6.8 Hz,
1H), 3.15-3.05 (m, 1H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.59-2.56 (m, 2H), 2.56-2.44 (m, 3H), 2.37-2.27 (m,
2H), 2.02-1.85 (m, 2H), 1.77 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.60 (ddd, J = 14.1, 10.5, 4.9 Hz, 1H), 1.32 (ddd,
J = 14.0, 8.9, 2.8 Hz, 1H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 ppm (d, /= 6.8 Hz, 3H); *C NMR
(150 MHz, CDCls): 6 = 212.5, 172.2, 172.1, 166.7, 147.0, 134.5, 134.0, 131.2, 129.5, 129.0,
128.3, 128.2, 82.4, 64.8, 47.5, 46.7, 40.8, 38.5, 37.2, 36.0, 32.4, 31.3, 27.1, 17.6, 16.2,
15.4 ppm; IR (Film): ¥ = 3481, 3239, 2925, 2852, 1695, 1453, 1376, 1259, 1190, 1145, 1084,
1003, 829, 796, 767, 733, 701 cm™; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;6H3sNOgNa [M+Na]*: 480.2357;
gefunden: 480.2363.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?!
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Propargylepoxid 87:
Ein Gemisch aus einer wassrigen Na,HPO,4-L6sung (0.05 M, 25 mL)
og; Uund einer kommerziell erhdltlichen NaOCI-Lésung[279] (10 mL) wur-

de auf 4 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung des

Enins 68 (1.50 g, 2.78 mmol) sowie des Katalysators 7572 (354 mg,
0.57 mmol) in CH,Cl, (17 mL) zugegeben und die zweiphasige Reaktionsmischung fiir 17 h
kraftig gerthrt. Dann wurde ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer zugegeben und die wassrige
Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSQO, getrock-
net und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1, 3% NEt;) gereinigt und das Pro-
pargylepoxid 87 als Gemisch zweier Diastereomere als oranges Ol (1.03 g, 66%) erhalten.
Zu analytischen Zwecken wurden die beiden Diastereomere sdulenchromatographisch (He-
xan/Ethylacetat 20:1, 3% NEt3) getrennt.
Diastereomer 87a:
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (tt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.44 (t,
J=7.7Hz, 2H), 5.65 (dddd, J = 11.5, 4.6, 4.6, 2.6 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.24 (d,
J=3.5Hz, 1H), 3.75 (qd, J = 6.1, 3.5 Hz, 1H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 17.0, 11.4 Hz, 1H),
2.97 (dd, J = 17.1, 4.6 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 9.9, 3.8 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 17.7, 11.6 Hz, 1H),
2.48-2.37 (m, 2H), 2.31-2.20 (m, 1H), 2.13 (ddq, / = 10.5, 6.8, 3.5 Hz, 1H), 2.04-1.94 (m, 1H),
1.73 (d, J=1.2 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.00-0.92 (m, 12H),
0.58 ppm (g, J = 7.8 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 169.7, 165.4, 134.4, 133.3, 130.4,
129.7, 128.6, 128.5, 86.8, 81.0, 77.5, 71.6, 70.5, 60.3, 46.5, 39.8, 38.6, 37.3, 30.1, 21.5, 16.6,
15.3,14.8, 13.0, 7.1, 5.2 ppm.
Diastereomer 87b:
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 5.46-5.37 (m, 1H), 5.43 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.76 (qd, J = 6.1,
3.4 Hz, 1H), 3.54-3.51 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 17.2, 3.2 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 17.1, 4.6 Hz, 1H),
2.88-2.80 (m, 1H), 2.57-2.49 (m, 1H), 2.43 (ddq, / = 10.0, 6.5, 3.3 Hz, 1H), 2.30-2.21 (m, 2H),
2.13 (dqd, J=10.5, 6.8, 3.3 Hz, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.75 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.20 (d,
J=7.1Hz, 3H), 1.06 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.00-0.92 (m, 12H), 0.58 ppm (g, J = 7.8 Hz, 6H);
B3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 168.7, 166.0, 134.0, 133.3, 130.4, 129.9, 128.8, 128.5, 85.7,
81.3, 77.4, 71.6, 70.7, 60.4, 46.6, 39.8, 38.9, 37.9, 30.5, 21.5, 16.6, 15.6 (2C), 14.7, 7.1,
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5.2 ppm; IR (Film): ¥ = 2958, 2931, 2875, 1720, 1451, 1376, 1313, 1271, 1170, 1108, 1068,
1016, 949, 878, 836, 710 cm™; MS (EI): m/z (%): 510 (6), 304 (2), 207 (15), 159 (100), 131 (46),
115 (46), 105 (39), 87 (17); HRMS (ESI): m/z: ber. fir C5,Ha06SiNa [M+Na']: 577.2956; gefun-
den: 577.2951.

Alkohol 294:
p-TsOH-H,0 (0.23 mg, 1.23 mmol) wurde zu einer Losung des Epoxids
87 (1.36 g, 2.45 mmol) in MeOH (50 mL) gegeben und die Reaktions-

OBz
mischung flir 6 h auf 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter

reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 1:1) gereinigt. Der Alkohol 294 wurde als
Gemisch zweier Diastereomere als weilRer Feststoff (850 mg, 73%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 1 dia.), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 1 dia.),
7.60-7.54 (m, 2H, 2 dia.), 7.48-7.41 (m, 4H, 2 dia.), 5.70 (dddd, J = 11.1, 8.6, 2.6, 2.6 Hz, 1H,
1 dia.), 5.59 (dddd, J = 10.5, 5.2, 5.2, 2.8 Hz, 1H, 1dia.), 5.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 1 dia.), 5.18-
5.12 (m, 3H, 2 dia.), 4.17 (d, J = 9.3 Hz, 1H, 1 dia.), 3.97 (dd, J = 9.9, 2.3 Hz, 1H, 1 dia.), 3.67-
3.59 (m, 2H, 2 dia.), 3.48-3.36 (m, 2H, 2 dia.), 3.45 (s, 3H, 1 dia.), 3.41 (s, 3H, 1 dia.), 3.14-2.96
(m, 3H, 2 dia.), 2.58-2.45 (m, 3H, 2 dia.), 2.45-2.33 (m, 4H, 2 dia.), 2.33-2.22 (m, 4H, 2 dia.),
2.13-1.99 (m, 2H, 2 dia.), 1.91 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 1 dia.), 1.80 (d, J = 1.1 Hz, 3H, 1 dia.), 1.19 (d,
J=6.3Hz, 3H, 1dia.), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1 dia.), 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 1 dia.), 0.96 (d,
J=7.2Hz, 3H, 1dia.), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.95 ppm (d, J = 6.0 Hz, 3H, 1 dia.);
B3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 169.6, 168.8, 166.1, 165.4, 133.3, 133.3, 133.1, 132.5, 131.6,
131.3, 130.3, 130.1, 129.7, 129.7, 128.6, 128.6, 88.2, 87.7, 80.6, 79.0, 77.4, 77.3, 74.5, 73.6,
72.5,72.1,71.8,71.2,70.8, 70.2, 57.1, 57.0, 40.9, 40.8, 40.6, 39.8, 38.1, 37.0, 33.3, 30.5, 20.2,
20.1, 16.9, 16.8, 16.0, 14.0, 13.8, 12.9, 10.9 ppm (2C); IR (Film): ¥/ = 3495, 2968, 2930, 2875,
1719, 1450, 1377, 1315, 1270, 1191, 1174, 1105, 1070, 1049, 1025, 984, 940, 881, 850, 735,
711 cm’l; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C,7H360,Na [M+Na]*: 495.2353; gefunden: 495.2357.
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Keton 83:

Dess-Martin-Periodinan!”® (2.3 g, 5.4 mmol) wurde bei 0 °C zu einer
Losung des Alkohols 294 (850 mg, 1.80 mmol) in CH,Cl, (50 mL) ge-

geben und die Reaktionsmischung fiir 90 min bei dieser Temperatur

gerihrt. Dann wurde eine weitere Portion Dess-Martin-Periodinan
(800 mg, 1.89 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir weitere 2.5 h bei 0 °C gerihrt,
bevor EtOH tropfenweise zugegeben wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 10:1 — 2:1) gereinigt. Das Keton 83 wurde als Gemisch zweier Diastereomere
als gelbes Ol (740 mg, 87%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 1 dia.), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 1 dia.),
7.59-7.53 (m, 2H, 2 dia.), 7.47-7.40 (m, 4H, 2 dia.), 5.68 (dddd, J = 10.7, 7.6, 3.2, 3.2 Hz, 1H,
1 dia.), 5.58 (dddd, J = 10.5, 5.2, 5.2, 2.7 Hz, 1H, 1 dia.), 5.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1 dia.), 5.26 (d,
J=7.3Hz, 1H, 1dia.), 5.23 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 1dia.), 5.16 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 1 dia.), 4.15 (d,
J=8.8Hz, 1H, 1 dia.), 3.97 (dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 1H, 1 dia.), 3.61 (d, J = 9.8 Hz, 1H, 1 dia.), 3.61
(d, J=9.8 Hz, 1H, 1 dia.), 3.48-3.38 (m, 2H, 2 dia.), 3.46 (s, 3H, 1 dia.), 3.43 (s, 3H, 1 dia.), 3.12-
2.98 (m, 3H, 2 dia.), 2.60-2.45 (m, 5H, 2 dia.), 2.45-2.33 (m, 2H, 2 dia.), 2.33-2.21 (m, 2H,
2 dia.), 2.13 (s, 3H, 1 dia.), 2.11 (s, 3H, 1 dia.), 2.08-1.95 (m, 2H, 2 dia.), 1.92 (d, J = 1.0 Hz, 3H,
1dia.), 1.85 (d, J = 1.1 Hz, 3H, 1dia.), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
1dia.), 0.94 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 1 dia.), 0.92 ppm (d, J = 7.3 Hz, 3H, 1 dia.); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 209.6, 209.5, 169.4, 168.5, 166.0, 165.4, 134.1, 133.7, 133.3, 133.3, 130.2, 130.1,
129.7, 129.7, 128.5 (2C), 128.5, 128.3, 88.1, 87.3, 80.8, 80.5, 77.4 (2C), 74.5, 74.0, 71.3, 70.7,
70.6, 70.3, 57.0, 57.0, 46.8, 46.8, 40.4, 39.4, 38.0, 37.1, 32.9, 30.6, 28.1 (2C), 16.1, 15.9, 15.9,
13.5, 13.4, 13.0, 10.8 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 3551, 2968, 2931, 2875, 1713, 1450, 1354, 1314,
1271, 1190, 1170, 1104, 1070, 1049, 1025, 983, 942, 884, 850, 711 cm™; MS (EI): m/z (%): 399
(3), 289 (38), 239 (12), 204 (7), 181 (14), 167 (25), 121 (13), 109 (29), 105 (100), 77 (21), 43
(21); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C7H340;7Na [M+Na']: 493.2197; gefunden: 493.2195.
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Alkenyliodid 85:
Triphenylstannan (1.68 g, 4.78 mmol) und AIBN (158 mg, 0.96 mmol)
wurden zu einer Lésung des Alkins 83 (450 mg, 0.96 mmol) in entgas-

OBz tem Toluol (13 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 3 h auf

80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck ent-
fernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
10:1 — 6:1) gereinigt. Das erhaltene Alkenylstannan wurde in CH,Cl, (25 mL) geldst und bei
0 °C lod (295 mg, 1.16 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei RT ge-
rihrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 4:1 — 2:1) gereinigt. Das Alkenyliodid 85
wurde als Gemisch zweier Diastereomere als weiller Feststoff (257 mg, 45% (iber zwei Stufen)
erhalten.

Zu analytischen Zwecken wurden die beiden Diastereomere sdulenchromatographisch (He-
xan/Ethylacetat 4:1) getrennt.

Diastereomer 85a:

[a]) = +86.0 (c = 1.0, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.58 (tt,
J=7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.54-5.45 (m, 1H), 5.23 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.46-
3.37 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 14.4, 3.3 Hz, 1H), 2.73 (br s, 1H), 2.55 (dd, J = 14.4,
10.6 Hz, 1H), 2.41-2.22 (m, 2H), 2.17-2.09 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.90 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 1.86-1.72 (m, 1H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 ppm (d, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 209.6, 168.1, 166.3, 138.5, 134.0, 133.4, 130.1, 129.8, 128.6, 128.1,
90.0, 81.0, 77.4, 73.9, 69.5, 56.9, 46.8, 40.6, 39.0, 33.3, 30.7, 28.1, 15.9, 13.4, 10.8 ppm; IR
(Film): ¥= 3515, 2969, 2936, 2875, 1725, 1703, 1449, 1356, 1314, 1248, 1190, 1172, 1146,
1095, 1064, 1043, 1025, 977, 905, 874, 845, 714 cm™; MS (EI): m/z (%): 527 (5), 471 (2), 429
(7), 295 (17), 210 (11), 181 (27), 169 (13), 151 (55), 121 (23), 109 (61), 105 (100), 77 (29), 43
(45); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C7H3507INa [M+Na*]: 621.1320; gefunden: 621.1321.

Diastereomer 85b:

[a];) = +62.5 (c = 1.0, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (tt,
J=7.5,1.4Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 5.96 (dd, J = 9.1, 5.1 Hz, 1H), 5.57-5.50 (m, 1H), 5.29
(d, J=9.9 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.86 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 3.41 (qd, J = 9.6, 6.8 Hz, 1H),
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3.34 (s, 3H), 3.13 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 17.6, 4.9 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 17.7, 11.1 Hz,
1H), 2.70 (br s, 1H), 2.38-2.21 (m, 2H), 2.17-2.08 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.08-2.01 (m, 2H), 1.85
(d, J=1.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 ppm (d, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 209.4, 169.0, 165.5, 140.7, 133.4, 133.2, 130.3, 129.7, 128.5, 128.5, 88.7, 80.9,
77.4, 70.2, 69.4, 56.7, 46.7, 38.3, 36.7, 30.0, 29.6, 28.1, 16.0, 13.8, 10.9 ppm; IR (Film):
¥ = 3511, 2969, 2928, 2875, 1713, 1450, 1353, 1314, 1270, 1191, 1169, 1105, 1067, 1025, 981,
936, 852, 711 cm™; MS (El): m/z (%): 527 (2), 471 (2), 429 (7), 295 (17), 210 (9), 181 (31), 169
(13), 151 (58), 121 (24), 109 (65), 105 (100), 77 (29), 43 (46); HRMS (ESI): m/z ber. fiir
C,7H3507INa [M+Na']: 621.1320; gefunden: 621.1324.

(E)-Alken 84:
Triphenylstannan (434 mg, 1.24 mmol) und AIBN (51 mg, 0.3 mmol)

oBz wurden zu einer Loésung des Alkenyliodids 85 (370 mg, 0.62 mmol) in

entgastem Toluol (15 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fur
2 h auf 70 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 1:1) ge-
reinigt. Das (E)-Alken 84 wurde als Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (300 mg,
guant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 1 dia.), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 1 dia.),
7.59-7.53 (m, 2H, 2 dia.), 7.47-7.39 (m, 4H, 2 dia.), 5.80-5.67 (m, 2H, 2 dia.), 5.56-5.49 (m, 2H,
2 dia.), 5.47 (dd, J = 16.2, 7.0 Hz, 1H, 1dia.), 5.36 (dd, J = 15.9, 7.3 Hz, 1H, 1 dia.), 5.25 (d,
J=9.6 Hz, 1H, 1dia.), 5.23 (d, J/ = 9.6 Hz, 1H, 1 dia.), 5.16 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 1 dia.), 5.02 (d,
J=3.8Hz, 1H, 1 dia.), 3.79 (dd, J = 9.3, 0.9 Hz, 1H, 1 dia.), 3.69 (dd, J = 9.5, 3.2 Hz, 1H, 1 dia.),
3.46-3.35 (m, 2H, 2 dia.), 3.31 (s, 3H, 1 dia.), 3.30 (s, 3H, 1 dia.), 3.28-3.21 (m, 2H, 2 dia.), 3.00
(brs, 1H, 1 dia.), 2.96 (brs, 1H, 1 dia.), 2.93 (dd, J = 17.3, 4.2 Hz, 1H, 1 dia.), 2.87 (dd, J = 13.1,
3.0 Hz, 1H, 1 dia.), 2.71 (dd, J=17.2, 11.4 Hz, 1H, 1 dia.), 2.54 (dd, J = 13.1, 10.6 Hz, 1H, 1 dia.),
2.49-2.37 (m, 1H, 1 dia.), 2.35-2.14 (m, 3H, 2 dia.), 2.14-1.93 (m, 4H, 2 dia.), 2.14-1.93 (m, 1H,
1dia.), 2.13 (s, 3H, 1 dia.), 2.10 (s, 3H, 1 dia.), 1.90 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 1 dia.), 1.81 (d, J = 1.3 Hz,
3H, 1dia.), 1.75-1.60 (m, 1H, 1dia.), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 2 dia.), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
1 dia.), 0.93 ppm (d, J = 7.1 Hz, 3H, 1 dia.); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 209.7, 209.5, 169.2,
168.7, 166.1, 165.5, 136.5, 136.4, 134.1, 133.7, 133.3, 133.2, 131.7, 130.4, 130.2, 129.7,
129.6, 128.8, 128.5, 128.5, 128.0 (2C), 83.4, 82.6, 80.7, 80.5, 71.3 (2C), 71.1, 69.7, 56.7, 56.5,
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46.8, 46.7, 40.9, 38.4, 37.5,37.4,33.4,30.2, 28.2, 28.1, 27.2, 26.4, 16.1, 15.9, 13.7, 13.5, 11.2,
11.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3524, 2968, 2931, 2875, 1716, 1451, 1354, 1315, 1272, 1187, 1109,
1070, 1026, 982, 935, 713 cm™; MS (El): m/z (%): 401 (2), 303 (6), 291 (29), 181 (10), 169
(100), 152 (33), 137 (22), 123 (12), 121 (11), 109 (47), 105 (59), 84 (51), 77 (13), 43 (22); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C;7H3607Na [M+Na']: 495.2353; gefunden: 495.2354.

Dihydropyran 86:

Pd(PPhs)s (31 mg, 27 umol) und Triethylsilan (30 pL, 200 umol) wur-

OBy den zu einer Losung des lodids 85 (80 mg, 130 umol) in Toluol

o otes (2.0mlL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 2 h auf 80 °C er-

hitzt. Diese wurde anschliefend durch ein Kieselgel-Polster filtriert,
dieses mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der
Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) gerei-
nigt und das Dihydropyran 86 als Gemisch von Diastereomeren als gelbes Ol (53 mg, 69%)
erhalten.
IR (Film): ¥ = 2935, 2875, 1716, 1451, 1313, 1270, 1251, 1108, 1070, 982, 812, 731, 710 cm™;
MS (El): m/z (%): 297 (7), 296 (24), 295 (100), 283 (8), 253 (5), 207 (5), 163 (13), 152 (20), 121
(18), 117 (10), 115 (10), 109 (6), 105 (28), 89 (6), 87 (10), 84 (7), 77 (5), 43 (5); HRMS (ESI): m/z
ber. fiir C33Hs005SiNa [M+Na']: 609.3218; gefunden: 609.3221.

Keton 88:

Eine Losung des Ketons 48 (3.8 mg, 13 umol) in THF (0.3 mL)

2 wurde bei -78°C zu einer Losung von LIHMDS (5.4 mg,
0" "0 32 umol) in THF (0.1 mL) gegeben und anschlieBend HMPA
(44 uL, 250 um_ol) sowie 1-Pentyliodid (8 pL, 60 umol) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fir 46 h bei -60 °C, fur 18 h bei -20 °C und fir 20 h bei RT geriihrt. Es wurden ein wass-
riger pH 7 Phosphatpuffer sowie CH,Cl; zugegeben und die wassrige Phase mit CH,Cl, extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO, getrocknet und das Losungs-
mittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und das Keton 88 als

weiller Feststoff (1.5 mg, 32%) erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.88-6.85 (m, 1H), 6.29 (dd, J = 14.9, 11.0 Hz, 1H), 5.86-5.75 (m,
2H), 5.61 (dt, J = 14.0, 6.8 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.13 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 4.05 (t,
J=6.7 Hz, 2H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.61-3.50 (m, 1H), 2.29-2.20 (m, 4H), 1.85 (dd, J = 6.3,
1.2 Hz, 3H), 1.81-1.75 (m, 1H), 1.64-1.53 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.32-1.24 (m, 4H), 1.21-1.16 (m,
2H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS (EI): m/z (%): 329 (6), 173 (8), 163
(5), 159 (5), 145 (7), 133 (6), 124 (9), 123 (100), 119 (5), 111 (13), 110 (37), 109 (5), 107 (7),
105 (6), 93 (6), 91 (8), 79 (8), 67 (5), 55 (6), 43 (31), 41 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fir
C24H3603Na [M+Na']: 395.2557; gefunden: 395.2558.

Aldol 90:
TMSClI (110 puL, 0.85mmol) und NEts (120 pL,
0.85 mmol) wurden bei -78 °C zu einer Losung des Ke-

tons 84 (40 mg, 85 umol) in THF (2 mL) gegeben. Dann

wurde eine Losung von LIHMDS (1wm, 0.34mlL,
0.34 mmol) in THF zugegeben und die Reaktionsmischung fir 1 h bei -78 °C gerihrt, bevor ein
wassriger pH 7 Phosphatpuffer und CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit
CH,CI, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber MgSO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Der als Riickstand erhaltene Silyl-Enolether wurde in Propionitril (1.0 mL) gel6st. Es wurden
4 A Molekularsieb (200 mg, Pulver) sowie der Aldehyd 49 (13 mg, 85 umol) zugegeben und die
Mischung auf -78 °C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von 50 [Herstellung:
Eine Losung von PhBCl, (22 uL, 170 umol) und N-Tosyl-D-tryptophan (61 mg, 170 umol) in
CH,Cl, (1.0 mL) wurde fir 1 h bei RT geriihrt und dann das Losungsmittel im Hochvakuum
entfernt][so] in Propionitril (0.3 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 20 h bei -78 °C
geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige NaHCOs-L6sung sowie CH,Cl, zugegeben und
die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde in THF (5 mL) gelést und bei 0 °C wurde eine gepufferte HF-Pyridin-Losung (2.5 mL)
[Herstellung: HF-Pyridin-Komplex (70% w/w, 0.54 mL) wurde in Pyridin/THF (1:3.7, 10.2 mL)
gelost] zugegeben. Es wurde fir 30 min bei dieser Temperatur und fir 4 h bei RT geriuhrt, be-
vor CH,Cl; zugegeben wurde. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten wassrigen

NaHCOs-Losung sowie dreimal mit einer wassrigen CuSQO,4-Losung (1 M) gewaschen, Uber
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MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:4) gereinigt und das
Aldol 90 als Gemisch zweier Diastereomere als weier Feststoff (30 mg, 57%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.18 (br s, 1H, 1 dia.), 8.17 (br s, 1H, 1 dia.), 8.04 (d, J = 8.2 Hz,
2H, 1 dia.), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 1 dia.), 7.60-7.53 (m, 2H, 2 dia.), 7.48-7.41 (m, 4H, 2 dia.),
5.81-5.64 (m, 2H, 2 dia.), 5.54-5.46 (m, 2H, 2 dia.), 5.49-5.42 (m, 1H, 1 dia.), 5.37 (dd, J = 15.9,
7.3 Hz, 1H, 1 dia.), 5.18-5.12 (m, 2H, 2 dia.), 5.18-5.12 (m, 1H, 1 dia.), 4.97 (d, J = 3.4 Hz, 1H,
1dia.), 4.11-4.01 (m, 2H, 2 dia.), 3.79 (dd, J = 9.3, 0.9 Hz, 1H, 1 dia.), 3.66 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz,
1H, 1 dia.), 3.46-3.34 (m, 2H, 2 dia.), 3.32 (s, 3H, 1 dia.), 3.31 (s, 3H, 1 dia.), 3.29-3.23 (m, 2H,
2 dia.), 3.16 (br s, 1H, 1 dia.), 3.11 (br s, 1H, 1 dia.), 2.93 (dd, J = 17.2, 3.9 Hz, 1H, 1 dia.), 2.87
(dd, J = 13.2, 3.0 Hz, 1H, 1 dia.), 2.82-2.67 (m, 6H, 2 dia.), 2.67-2.55 (m, 2H, 2 dia.), 2.55-2.39
(m, 6H, 2 dia.), 2.38-2.23 (m, 6H, 2 dia.), 2.22-2.11 (m, 2H, 2 dia.), 2.10-1.99 (m, 4H, 2 dia.),
1.90 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 1dia.), 1.79 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 1 dia.), 1.63-1.51 (m, 2H, 2 dia.), 1.42-
1.33 (m, 2H, 2 dia.), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 2 dia.), 0.93 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 1 dia.), 0.92 ppm (d,
J=7.2 Hz, 3H, 1 dia.); B¢ NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 212.1, 211.9, 172.5, 172.5, 172.4, 172.4,
169.3, 168.7, 166.2, 165.6, 136.7, 136.4, 134.8, 134.5, 133.3, 133.2, 131.7, 130.3, 130.1,
129.8,129.7,128.8, 128.6, 128.5, 126.8 (2C), 83.1, 82.4, 80.6, 80.0, 71.7, 71.4, 71.4, 69.7, 65.1
(2C), 56.7, 56.5, 47.5, 47.2, 46.7, 46.7, 41.2, 41.1, 40.9, 38.6, 38.5, 38.4, 37.7, 37.5, 37.4, 37.3,
37.3, 33.5, 27.3, 27.2, 26.5 (2C), 15.8, 15.5, 14.0, 13.7, 11.3, 11.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3469,
2968, 2930, 2875, 1697, 1450, 1374, 1314, 1260, 1190, 1150, 1106, 1069, 1025, 980, 932, 752,
712 cm’l; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C3sHasNO1oNa [M+Na']: 650.2936; gefunden: 650.2936.

Enon 91:

Imidazol (53 mg, 780 umol) und Polymer-gebundenes

OBz PPhs (3 mmol/g, 53 mg, 160 umol) wurden zu einer
Losung des Aldols 90 (33 mg, 52 umol) in CH,Cl,

(3.0mL) gegeben. Bei 0°C wurde lod (46 mg,
180 umol) zugegeben, die Reaktionsmischung fir 1.5 h bei RT geriihrt und dann filtriert. Das
Filtrat wurde mit wassrigem pH 7 Phosphatpuffer gewaschen, die wassrige Phase mit CH,Cl,
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tGiber MgSQO, getrocknet. Das Losungsmittel

wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an
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Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 2:1 — 1:4) gereinigt und das Enon 91 als Gemisch zweier Dias-
tereomere als weiller Feststoff (19 mg, 60%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.08-7.97 (m, 6H, 2 dia.), 7.60-7.53 (m, 2H, 2 dia.), 7.48-7.41
(m, 4H, 2 dia.), 6.79-6.68 (m, 2H, 2 dia.), 6.31 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 1 dia.), 6.22 (d, J = 15.6 Hz,
1H, 1 dia.), 5.81-5.67 (m, 2H, 2 dia.), 5.55-5.46 (m, 2H, 2 dia.), 5.50-5.43 (m, 1H, 1 dia.), 5.38
(dd, J=15.9, 7.2 Hz, 1H, 1 dia.), 5.18 (d, J = 9.7 Hz, 2H, 2 dia.), 5.15 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 1 dia.),
4.98 (d, J=3.7 Hz, 1H, 1 dia.), 3.81 (dd, J = 9.3, 1.1 Hz, 1H, 1 dia.), 3.67 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz, 1H,
1dia.), 3.58-3.47 (m, 2H, 2 dia.), 3.33 (s, 3H, 1dia.), 3.31 (s, 3H, 1dia.), 3.31-3.22 (m, 2H,
2 dia.), 2.92 (dd, J = 17.2, 3.9 Hz, 1H, 1 dia.), 2.87 (dd, J = 13.0, 2.7 Hz, 1H, 1 dia.), 2.75-2.64
(m, 6H, 2 dia.), 2.54 (dd, J = 13.3, 10.7 Hz, 1H, 1 dia.), 2.49-2.38 (m, 2H, 2 dia.), 2.38-2.22 (m,
12H, 2 dia.), 2.21-2.12 (m, 2H, 2 dia.), 2.10-1.96 (m, 5H, 2 dia.), 1.93 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 1 dia.),
1.82 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 1 dia.), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 2 dia.), 0.90 (d, J/ = 7.3 Hz, 3H, 1 dia.),
0.83 ppm (d, J = 7.1 Hz, 3H, 1 dia.); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 199.8, 199.6, 171.7 (20),
171.7 (2C), 169.3, 169.2, 165.6 (2C), 141.6, 141.3, 136.7, 136.5, 134.3, 133.9, 133.3, 133.2,
131.4, 131.1, 130.4 (2C), 129.8, 129.7, 129.0, 128.8, 128.6, 128.5, 127.5 (2C), 83.2, 82.6, 80.3
(2€), 71.7 (2C), 71.4 (2C), 56.7, 56.5, 44.9 (2C), 44.8, 44.8, 37.7 (2C), 37.6 (2C), 37.5 (2C), 37.3
(2C), 30.5 (2C), 29.8, 29.8, 26.6, 22.7, 15.8 (2C), 13.9 (2C), 11.3 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 3493,
3226, 2968, 2926, 2875, 1695, 1627, 1450, 1374, 1315, 1268, 1191, 1150, 1107, 1069, 1043,
1025, 979, 931, 804, 712 cm™; HRMS (ESI): m/z ber. fiir Cs4HasNOgNa [M+Na*]: 632.2830; ge-
funden: 632.2829.

Keton 93:
Eine Losung des Kupferkomplexes 9283 (1.0m, 1.8 mL,
1.8 mmol) in Toluol wurde zum Enon 91 (11 mg,

18 umol) gegeben, die Reaktionsmischung im Ar-

gonstrom eingeengt bis sich ein Niederschlag bildete
und flir 14 h bei RT gerihrt. Es wurde mit CH,Cl, verdiinnt und das Losungsmittel unter redu-
ziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 1:1 — 1:2) gereinigt und das Keton 93 als Gemisch zweier Diastereomere
als weiller Feststoff (6.5 mg, 59%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.06-8.00 (m, 4H, 2 dia.) 7.85 (br s, 1H, 1 dia), 7.81 (br s, 1H,
1 dia), 7.60-7.59 (m, 2H, 2 dia.) 7.48-7.42 (m, 4H, 2 dia.), 5.79-5.69 (m, 2H, 2 dia.), 5.54-5.48
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(m, 2H, 2 dia.), 5.47 (dd, J = 15.7, 6.8 Hz, 1H, 1 dia.), 5.38 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1H, 1 dia.), 5.18
(d, J=9.8 Hz, 2H, 2 dia.), 5.14 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 1 dia.), 4.98 (d, J = 3.8 Hz, 1H, 1 dia.), 3.79 (d,
J=9.0Hz, 1H, 1 dia.), 3.66 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz, 1H, 1 dia.), 3.46-3.36 (m, 2H, 2 dia.), 3.33 (s, 3H,
1dia.), 3.31 (s, 3H, 1dia.), 3.33-3.34 (m, 2H, 2 dia.), 3.06 (br s, 1H, 1 dia.), 2.96 (br s, 1H,
1dia.), 2.92 (dd, J = 17.3, 4.0 Hz, 1H, 1 dia.), 2.87 (dd, J = 13.3, 3.0 Hz, 1H, 1 dia), 2.74-2.66 (m,
4H, 2 dia.), 2.68 (dd, J = 16.8, 4.2 Hz, 1H, 1dia.), 2.63-2.57 (m, 1H, 1 dia.), 2.61-2.43 (m, 4H,
2 dia.), 2.47-2.31 (m, 4H, 2 dia.), 2.33-2.20 (m, 4H, 2 dia.), 2.18-2.09 (m, 2H, 2 dia.), 2.16-2.00
(m, 2H, 2 dia.), 2.15-1.93 (m, 4H, 2 dia.), 1.90 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 1 dia.), 1.81 (d, J = 1.2 Hz, 3H,
1dia.), 1.61-1.54 (m, 4H, 2 dia.), 1.38-1.32 (m, 4H, 2 dia.), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.), 1.12
(d, J = 6.8 Hz, 3H, 1dia.), 0.91 ppm (d, J = 7.2 Hz, 6H, 2 dia.); *C NMR (100 MHz, CDCl3):
§=210.7, 210.7, 172.2 (2C), 172.2 (2C), 169.3, 168.7, 166.2, 165.6, 136.6, 134.4, 134.1, 133.7,
133.3, 133.2, 131.8, 130.4, 130.2, 129.8, 129.7, 128.8, 128.6, 128.5, 128.1, 127.7, 83.2, 82.5,
80.8, 80.2, 71.6, 71.4 (2C), 69.7, 56.7, 56.5, 46.2 (2C), 41.0, 40.1, 38.4, 37.9, 37.9, 37.9, 37.9
(2€), 37.7, 37.6, 34.3 (2C), 30.5 (2C), 30.4, 30.3, 27.3, 26.6, 20.4 (2C), 16.1, 15.9, 13.9, 13.5,
11.3, 11.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3522, 3230, 2931, 1704, 1601, 1450, 1372, 1314, 1270, 1191,
1150, 1108, 1069, 1044, 1026, 982, 932, 851, 804, 713 cm™; HRMS (ESI): m/z ber. fiir
C34HasNOgNa [M+Na']: 634.2987; gefunden: 634.2988.

Alkohol 97:
Zu einer Losung des Ketons 93 (8.0 mg, 13 umol) in THF
(0.5 mL) wurde bei 0 °C NaBH; (2.5 mg, 65 umol) gege-

ben und die Reaktionsmischung fiir 1 h bei dieser Tem-

peratur geriihrt. AnschliefRend wurde eine zweite Portion
NaBH4 (2.5 mg, 65 umol) zugegeben und die Mischung fir weitere 2 h bei RT gerthrt, bevor
eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung sowie CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige Phase
wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO,4 getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand in
THF (0.6 mL) gelost. Bei 0 °C wurde DBU (30 uL, 0.2 mmol) zugegeben und die Reaktionsmi-
schung fur 18 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt,
das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 4:1 — 1:3)
gereinigt und der Alkohol 97 als Gemisch zweier Diastereomere als weiBer Feststoff (4.7 mg,

73% Uber 2 Stufen) erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.79 (br s, 2H, 2 dia.), 6.69 (dt, J = 16.1, 8.1 Hz, 2H, 2 dia.), 5.72
(d, J=16.1 Hz, 1H, 1dia.), 5.70 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 1 dia.), 5.66-5.58 (m, 2H, 2 dia.), 5.24 (d,
J=3.2Hz, 1H, 1dia.), 5.21 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 1 dia.), 5.15-5.09 (m, 2H, 2 dia.), 5.11-5.03 (m,
2H, 2 dia.), 3.75 (d, J= 9.0 Hz, 1H, 1dia.), 3.75 (d, /= 9.2 Hz, 1H, 1 dia.), 3.47-3.43 (m, 3H,
2dia.), 3.32 (s, 3H, 1dia.), 3.29 (s, 3H, 1dia.), 3.22-3.19 (m, 3H, 2 dia.), 3.12 (s, 1H, 1 dia.),
2.99 (s, 1H, 1 dia.), 2.79-2.68 (m, 5H, 2 dia.), 2.72 (dd, J = 16.7, 3.8 Hz, 2H, 2 dia.), 2.67-2.60
(m, 2H, 2 dia.), 2.48-2.40 (m, 2H, 2 dia.), 2.46-2.39 (m, 1H, 1 dia.), 2.31-2.18 (m, 4H, 2 dia.),
2.20-2.12 (m, 1H, 1 dia.), 2.18-2.10 (m, 2H, 2 dia.), 1.97 (dtd, J = 11.9, 11.9, 4.6 Hz, 2H, 2 dia.),
1.87-1.80 (m, 1H, 1dia.), 1.86 (s, 6H, 2 dia.), 1.65-1.52 (m, 4H, 2 dia.), 1.47-1.34 (m, 6H,
2 dia.), 1.34-1.21 (m, 2H, 2 dia.), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.),
0.94 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 1 dia.), 0.91 ppm (d, J = 7.4 Hz, 3H, 1 dia.); **C NMR (100 MHz, CDCl5):
6=172.3 (2C), 172.3 (2C), 168.3, 168.1, 151.0, 150.9, 133.7, 133.6, 130.8, 130.3, 130.1, 129.6,
129.5, 129.4, 125.2, 125.1, 82.6, 82.2, 81.6, 81.3, 76.1, 75.9, 74.3, 74.1, 57.2 (2C), 39.2, 38.5,
38.3, 38.1, 38.0 (2C), 38.0 (2C), 35.2, 34.9, 33.8, 33.1, 33.1, 32.5, 30.6, 30.3, 30.0, 30.0, 23.2,
22.8,16.8, 16.7, 13.9, 13.7, 10.8, 10.8 ppm; IR (Film): ¥ = 3458, 3221, 2930, 2857, 1695, 1645,
1438, 1378, 1325, 1249, 1188, 1146, 1102, 1034, 995, 974, 922, 874, 849, 831, 749, 721, 695,
665 cm’l; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;7Hs1NO;Na [M+Na']: 514.2775; gefunden: 514.2781.

Isomigrastatin (13):

Dess-Martin-Periodinan’®! (10 mg, 24 pmol) wurde bei 0 °C
zu einer Losung des Alkohols 97 (4.0 mg, 8.1 umol) in CH,Cl,

(0.5 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 1 h bei

dieser Temperatur gerihrt. Es wurde anschlieBend trop-
fenweise EtOH zugegeben, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Roh-
produkt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:1 — 1:2) gereinigt.
Isomigrastatin (13) wurde als weiller Feststoff (2.5 mg, 64%) erhalten.

[a]}) = +182° (c = 0.21, CHCl5), [Lit:* [« ]}) = +178° (c = 0.18, CDCls)]; IR (Film): ¥ = 3500, 3223,
2961, 2929, 1698, 1443, 1405, 1359, 1325, 1259, 1187, 1147, 1100, 1034, 995, 974, 941, 922,
872, 800, 734, 694, 675 cm™; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;;H3oNO;Na [M+Na']: 512.2619; ge-
funden: 512.2622.
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Tabelle 7.1: Vergleich der *H NMR und *C NMR Daten von synthetischem und dem in der Literatur
beschriebenen!*” Isomigrastatin (13).

synthetisches 13 13 (Literatur) synthetisches 13 13 (Literatur)

Position

'H NMR® 'H NMR® BC NMR® B¢ NMR?
1 -- -- 167.8 (s) 167.8 (s)
2 5.68 (d, 16.0) 5.68 (d, 16.0) 125.1 (d) 125.2 (d)
3 6.65 (ddd, 16.0,9.0,7.1)  6.65 (ddd, 16.0,9.1, 7.2) 150.8 (d) 150.8 (d)
2.45 (dddd, 11.6, 7.6, .
4a 2.46 (m)
3.9,3.9) 30.2 (t) 30.3 (t)
4b 2.14 (m)° 2.15 (m)°
5a 2.62 (m)° 2.62 (m)°
32.9 () 32.9(t)
5b 1.95 (qd, 12.2, 4.5) 1.96 (qd, 12.0, 4.7)
5.59 5.60
6 (ddd, 15.8, 11.0, 4.7) (ddd, 15.7, 10.9, 4.7) 129.2(d) 1293 (d)
7 5.09 (dd, 15.8, 3.7) 5.10 (dd, 15.7, 3.9) 130.4 (d) 130.5 (d)
8 3.45 (m)° 3.46 (m)° 81.7 (d) 81.8 (d)
9 3.74 (d, 9.2) 3.74 (d, 9.2) 73.3 (d) 73.4 (d)
10 1.85 (m)° 1,86 (m)® 38.2 (d) 38.3 (d)
11 5.19 (m)° 5.20 (m)° 82.3 (d) 82.4 (d)
12 = - 134.2 (s) 134.3 (s)
13 5.19 (m)® 5.20 (m)® 128.1 (d) 128.2 (d)
14 3.45 (m)° 3.46 (m)° 46.1 (d) 46.2 (d)
15 -- -- 210.9 (s) 211.0 (s)
16a 2.62 (m)¢ 2.62 (m)®
40.1 (t) 40.2 (t)
16b 2.38(dt, 17.9, 6.9) 2.39 (dt, 17.9, 6.9)
17 1.59 (m)° 1.59 (m)® 20.4 (t) 20.5 (t)
18 1.36 (m)° 1.36 (m)® 34.3 (t) 34.4 (t)
19 2.14 (m)° 2.15 (m)° 30.3 (d) 30.4 (d)
20a 2.70 (dd, 17.3, 4.1) 2.70 (dd, 17.0, 4.0)
] 37.9 (t) 37.9 (t)
20b  2.24(ddd, 17.3, 10.6, 2.9) --"(dd, 17.0, 10.8)
21 - - 172.2 (s) 172.2 (s)
22a 2.70 (dd, 17.3, 4.1) 2.70 (dd, 17.3, 4.1)
‘ 37.9 (t) 38.0 (t)
22b  2.24(ddd, 17.3, 10.6, 2.9) --"(dd, 17.0, 10.8)
23 - - 172.2 (s) 172.2 (s)
24 1.13 (d, 6.8) 1.14 (d, 6.7) 15.9 (q) 15.9 (q)
25 1.90 (d, 1.1) 1.91(d, 1.2) 13.5 (q) 13.4 (q)
26 0.84 (d, 7.1) 0.84 (d, 7.2) 10.7 (q) 10.7 (q)
27 3.33(s) 3.33 (s) 57.3(q) 57.3(q)
OH 2.84 (brs) 2.84 (brs) -- --
NH 7.74 (brs) 7.71 (brs) -- --

6, (in ppm); gemessen in CDCl; bei 600 MHz; in Klammern: Multiplizitit und Kopplungskonstante in Hz ; I[’6,., (in

ppm); gemessen in CDCl; bei 500 MHz; in Klammern: Multiplizitit und Kopplungskonstante in Hz; © 8¢ (in ppm);
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gemessen in CDCl; bei 150 MHz; in Klammern: Multiplizitat; ¢ &¢ (in ppm); gemessen in CDCl; bei 125 MHz; © Lage

des Signalschwerpunkts; " die chemische Verschiebung war nicht angegeben.

Enon 98:

Eine Losung von MsCl (0.2 M, 63 pL, 13 umol) in CH,Cl, so-
HN o wie NEt3 (8 uL, 60 umol) wurden bei 0 °C zu einer Ldsung
o] 0" o

des Aldols 12 (5.0 mg, 11 umol) in CH,Cl, (0.2 mL) gegeben
und die Reaktionsmischung fiir 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wurden ein wassriger
pH 7 Phosphatpuffer sowie CH,Cl, zugegeben und die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:1 — 1:3) gereinigt und das Enon 98 als weiller Feststoff
(3.5 mg, 72%) erhalten.

[a]}) = +41.5° (c = 0.35, CHCl3); "H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.88 (s, 1H), 6.78 (dt, J = 15.0,
7.5 Hz, 1H), 6.47 (ddd, J = 16.0, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.04 (t, J = 10.8 Hz,
1H), 5.71 (dd, J=10.0, 15.5 Hz, 1H), 5.54 (d, J/ = 16.1 Hz, 1H), 5.41 (ddd, J = 15.5, 9.2, 6.2 Hz,
1H), 5.37 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 3.57-3.51 (m, 1H),
3.12-3.05 (m, 1H), 2.71 (d, J = 13.9 Hz, 2H), 2.59-2.54 (m, 1H), 2.54-2.49 (m, 1H), 2.38-2.27 (m,
5H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.77 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 ppm (d, J = 7.0 Hz,
3H); B¢ NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 199.3, 171.3, 171.2, 166.7, 146.8, 141.9, 134.6, 133.6,
131.5, 130.8, 129.4, 129.3, 128.3, 128.1, 82.7, 45.1, 37.5, 37.5, 37.4, 36.0, 32.4, 31.3, 29.8,
17.5, 16.3, 15.3 ppm; IR (Film): V= 3241, 2962, 2931, 1694, 1626, 1451, 1374, 1259, 1189,
1144, 1087, 988, 915, 798, 727 cm™; HRMS (ESI): m/z: ber. fiir CyH3sNOsNa [M+Na]*:
462.2251; gefunden: 462.2254.

Syn-Diol 99:

o Catecholboran (26 pL, 240 umol) wurde bei -78 °C zu einer

HN Losung des Aldols 12 (11 mg, 24 umol) in THF (0.8 mL) gege-

O ben. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei -5 °C gerihrt,
bevor ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer sowie CH,Cl, zugegeben wurden. Die wéssrige Phase

wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO,4 getrocknet.
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Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:1 — 0:1) gereinigt und das syn-Diol 99 als
weiler Feststoff (6.4 mg, 58%) erhalten.

[a]}) =-1.9° (c = 0.31, CHCl3); "H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.76 (s, 1H), 6.45 (ddd, J = 16.1,
10.2, 5.1 Hz, 1H), 6.03 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 10.7, 15.6 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 16.7 Hz,
1H), 5.40 (ddd, J = 15.6, 9.0, 6.2 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.28 (d, / = 9.9 Hz, 1H), 5.06 (t,
J=10.9 Hz, 1H), 3.96-3.91 (m, 1H), 3.91 (br s, 1H), 3.67-3.63 (m, 1H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.79
(dd, J = 17.1, 4.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.1, 4.2 Hz, 1H), 2.58-2.54 (m, 1H), 2.54-2.45 (m, 3H),
2.32 (dd, J = 17.1, 10.1 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 17.1, 10.3 Hz, 1H), 2.15 (br s, 1H), 1.99-1.88 (m,
2H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.64-1.59 (m, 2H), 1.47 (ddd, J = 14.3, 10.7, 9.7 Hz, 1H), 1.37 (ddd,
J = 13.8, 9.1, 3.0Hz, 1H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); 3¢ NMR
(150 MHz, CDCl3): 6 = 172.3, 172.3, 166.8, 146.8, 134.6, 133.6, 131.8, 131.4, 129.4, 128.4,
128.1, 82.9, 69.3, 69.1, 42.4, 40.7, 39.8, 38.7, 37.3, 35.7, 32.4, 31.3, 27.0, 17.8, 16.6,
15.5 ppm; IR (Film): ¥ = 3268, 2970, 1720, 1693, 1454, 1365, 1261, 1178, 1151, 1068, 1035,
962, 926, 847, 770, 724 cm™; HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C;6H3;NOgNa [M+Na"]: 482.2513; ge-
funden: 482.2514.

Keton 101:

Dess-Martin-Periodinan (61 mg, 140 umol) wurde bei 0 °C zu einer L6-

sung des Alkohols 474 (36 mg, 0.120 umol) in CH,Cl, (5.0 mL) gegeben

Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt. Das Keton 101 wurde als
gelblicher Feststoff (32 mg, 89%) erhalten.

Smp.: 75-76 °C; [a ]} = +113° (c = 1.0, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.18-6.05 (m, 2H),
5.69 (dt, J = 15.2, 5.3 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.98 (t,
J=9.8 Hz, 1H), 3.36-3.29 (m, 2H), 2.32-2.20 (m, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.99-1.89 (m, 2H), 1.85-1.76
(m, 1H), 1.64 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.54-1.42 (m, 2H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 ppm (d,
J=6.9 Hz, 3H); 3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 208.7, 172.6, 133.8, 131.2, 130.5, 130.0, 129.5,
126.1, 82.1, 46.5, 33.4, 32.8, 29.9, 27.6, 23.5, 22.6, 17.2, 15.8, 14.3 ppm; IR (Film): ¥ = 2970,
2932, 2878, 1726,1706, 1451, 1417, 1375, 1353, 1334, 1254, 1196, 1158, 1142, 1074, 1053,
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1002, 967, 909, 967, 881, 831, 795, 760 cm'™’; MS (EI): m/z (%): 304 (4), 165 (12), 164 (100),
149 (7), 136 (19), 135 (18), 123 (7), 121 (22), 120 (61), 108 (5), 107 (22), 120 (61), 108 (5), 107
(22), 105 (10), 95 (9), 94 (23), 93 (18), 92 (5), 91 (13), 82 (5), 81 (14), 80 (7), 79 (31), 77 (11), 69
(6), 68 (27), 67 (15), 55 (12), 53 (7), 43 (28), 41 (19), 29 (6); HRMS (El): m/z: ber. flr C19H,505
[M']: 304.2038; gefunden: 304.2040.

Aldol 100:
TMSCI (58 pL, 450 pmol) und NEt; (63 pL, 450 pumol) wur-

den bei -78 °C zu einer Losung des Ketons 101 (14 mg,
O 45 umol) in THF (1.6 mL) gegeben. Dann wurde eine Lésung
von LiIHMDS (1 m, 90 uL, 90 umol) in THF zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 1 h bei -
78 °C gerihrt, bevor ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer und CH,Cl, zugegeben wurden. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der als Rickstand erhaltene Silyl-Enolether wurde in Propionitril (0.8 mL) geldst. Es wurden
4 A Molekularsieb (150 mg, Pulver) sowie der Aldehyd 49 (7.0 mg, 45 umol) zugegeben und
die Mischung auf -78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von 50 [Herstel-
lung: Eine Losung von PhBCl, (0.006 mL, 0.045 mmol) und N-Tosyl-D-tryptophan (16 mg,
45 umol) in CH,Cl; (0.4 mL) wurde fiir 1 h bei RT gerihrt und dann das Losungsmittel im
Hochvakuum entfernt][so] in Propionitril (0.3 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir
35 h bei -78 °C geriihrt. Dann wurden eine geséattigte wassrige NaHCOs-Losung sowie CH,Cl,
zugegeben und die wassrige Phase mit CH,Cl; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,S0,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Rickstand wurde in THF (8 mL) gel6st und bei 0 °C wurde eine gepufferte HF-Pyridin-Losung
(0.85 mL) [Herstellung: HF-Pyridin-Komplex (70% w/w, 0.59 mL) wurde in Pyridin/THF (1:3.7,
10.0 mL) gelost] zugegeben. Es wurde fiir 2 h bei dieser Temperatur und fiir 30 min bei RT
geriihrt, bevor CH,Cl, zugegeben wurde. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten
wassrigen NaHCOs-Losung sowie dreimal mit einer wassrigen CuSO4-Losung (1 M) gewaschen,
Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Roh-
produkt wurde mittels praparativer Diinnschichtchromatographie (Hexan/Ethylacetat 1:4)

gereinigt und das Aldol 100 als weilRer Feststoff (6.3 mg, 31%) erhalten.
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[a]}) = +73° (c = 0.21, CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCl5): & = 7.81 (s, 1H), 6.11-6.02 (m, 2H),
5.66 (dt, J = 15.2, 5.3 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.91 (t, J = 9.8 Hz,
1H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.31-3.24 (m, 2H), 3.13 (br s, 1H), 2.69-2.63 (m, 2H), 2.45 (d, / = 5.7 Hz,
2H), 2.42-2.36 (m, 1H), 2.26-2.15 (m, 5H), 1.93-1.86 (m, 2H), 1.79-1.73 (m, 1H), 1.59 (d,
J=1.3Hz, 3H), 1.52-1.40 (m, 3H), 1.23-1.17 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 ppm (d,
J=6.9 Hz, 3H); 3C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 212.3, 173.0, 172.0, 171.8, 134.8, 131.7, 130.5,
130.5, 128.9, 126.3, 82.1, 64.6, 47.3, 46.5, 40.6, 38.4, 37.0, 33.6, 33.0, 30.2, 27.0, 23.9, 22.8,
17.6, 16.0, 14.9 ppm; IR (Film): V= 3451, 3223, 2927, 1698, 1454, 1375, 1258, 1200, 1145,
1074, 1013, 994, 970, 872, 829, 789 cm™’; MS (El): m/z (%): 165 (13), 164 (100), 149 (7), 146
(5), 136 (22), 135 (17), 121 (19), 120 (49), 107 (19), 105 (9), 96 (8), 95 (6), 94 (19), 93 (16), 91
(11), 82 (5), 81 (14), 80 (6), 79 (26), 77 (7), 69 (7), 68 (20), 67 (13), 55 (14), 53 (5), 43 (12), 41
(19), 29 (5); HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C,6H37NOgNa [M+Na']: 482.2513; gefunden: 482.2511.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.13

Dien 104:
BnMe,SiH (0.35 mL, 2.23 mmol) wurde zu einer Losung des Platinkomple-

xes 543 (15 mg, 22 umol) in THF (1.5 mL) gegeben und diese fiir 3 h auf

0 60 °C erhitzt, bevor eine Losung des Cycloalkins 68 (240 mg, 0.45 mmol)
in TI;F (2.0 mL) zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir 14 h bei dieser Tempera-
tur geriihrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt. Das erhalte-
ne Alkenylsilan wurde in THF (0.5 mL) gelost und bei 0 °C eine Losung von TBAF (1 m, 1.78 mL,
1.78 mmol) in THF zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei RT gerihrt, das L6-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1 — 3:1) gereinigt. Das Dien 104 wurde zusammen mit
einer geringen Menge des (Z E)-Diens 69 als Verunreinigung als farbloses Ol (111 mg, 82%)

erhalten.

[a]) = -60° (c = 0.82, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.86 (ddd, J = 15.7, 12.2, 3.5 Hz,
1H), 6.16 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 6.10 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.42-5.29 (m, 4H),
3.60 (qd, J = 6.3, 6.2 Hz, 1H), 2.92-2.83 (m, 1H), 2.60-2.26 (m, 1H), 2.50-2.40 (m, 2H), 2.25-2.21
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(m, 1H), 2.10 (qd, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.61 (br s, 1H), 1.19 (d,
J=6.3 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 ppm (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls):
6 = 166.6, 151.6, 134.0, 132.7, 132.3, 131.2, 127.8, 126.9, 123.9, 82.6, 71.7, 40.4, 37.0, 32.6,
26.8, 20.4, 16.8, 16.7, 15.5 ppm; IR (Film): U = 3466, 2967, 2928, 2872, 1708, 1451, 1376,
1319, 1247, 1199, 1154, 1081, 997, 919, 851, 829, 731 cm™; MS (El): m/z (%): 162 (30), 133
(10), 95 (8), 94 (100), 93 (6), 91 (5), 79 (51), 77 (6), 68 (13), 41 (5); HRMS (ESI): m/z: ber. fir
C19H2503Na [M+Na']: 327.1931; gefunden: 327.1929.

Keton 295:
Dess-Martin-Periodinan'! (75 mg, 180 umol) wurde bei 0°C zu einer

Losung des Alkohols 104 (30 mg, 100 umol) in CH,Cl, (3.5 mL) gegeben

O und die Reaktionsmischung fir 4 h bei RT gertihrt. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Das Keton 295 wurde zusammen mit einer
geringen Menge des (ZE)-Isomers 48 als Verunreinigung als farbloses Ol (23 mg, 77%) erhal-
ten.

[a]}) = +143° (c = 0.89, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.86 (ddd, J = 15.6, 12.1, 3.5 Hz,
1H), 6.15 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.11 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 15.6, 1.4 Hz, 1H), 5.41-5.29 (m,
4H), 3.44 (dq, J = 9.6, 6.8 Hz, 1H), 2.88 (dqd, J = 12.2, 6.4, 5.2 Hz, 1H), 2.60-2.56 (m, 1H), 2.44
(qd, J = 12.1, 4.4 Hz, 1H), 2.26-2.19 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.11-2.08 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz,
3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 ppm (d, J = 6.9 Hz, 3H) “*C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 208.8,
165.9, 151.5, 133.2, 133.1, 130.9, 129.1, 127.3, 126.6, 123.3, 81.6, 46.6, 36.9, 32.1, 27.6, 26.3,
16.2, 15.9, 15.0 ppm; IR (Film): #= 2968, 2930, 1707, 1452, 1353, 1318, 1245, 1181, 1150,
999, 828, 731 cm™; MS (El): m/z (%): 162 (33), 133 (11), 95 (8), 94 (100), 93 (5), 79 (52), 77 (6),
68 (12), 43 (7); HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C1gH,603Na [M+Na®]: 325.1774; gefunden: 325.1775.

Aldol 103:

von LiIHMDS (1 m, 140 pL, 0.14 mmol) in THF zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 1 h



Experimenteller Teil 131

bei -78 °C gerlihrt, bevor ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer und CH,Cl, zugegeben wurden.
Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber
Na,S0O, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der als Rickstand erhaltene Silyl-Enolether wurde in Propionitril (1.4 mL) gelost. Es wurden 4
A Molekularsieb (200 mg, Pulver) und der Aldehyd 49 (11 mg, 69 umol) zugegeben und die
Mischung auf -78 °C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von 50 [Herstellung:
Eine Losung von PhBCl, (13 pL, 80 umol) und N-Tosyl-D-tryptophan (30 mg, 80 umol) in CH,Cl,
(2.5 mL) wurde fiir 1 h bei RT geriihrt und dann das Lésungsmittel im Hochvakuum ent-

][601 in Propionitril (0.6 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 20 h bei -78 °C ge-

fernt
rihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige NaHCOs-Losung sowie CH,Cl, zugegeben und die
wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Na,S0O, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde in THF (10 mL) gel6st und bei 0 °C wurde eine gepufferte HF-Pyridin-Losung (1.3 mL)
[Herstellung: HF-Pyridin-Komplex (70% w/w, 0.27 mL) wurde in Pyridin/THF (1:3.7, 5.0 mL)
gelost] zugegeben. Es wurde fir 2 h bei dieser Temperatur und fir 30 min bei RT gerihrt, be-
vor CH,Cl, zugegeben wurde. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOs-Losung sowie dreimal mit einer wassrigen CuSQO,4-Losung (1 M) gewaschen, Uber
Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels praparativer Dinnschichtchromatographie (Hexan/Ethylacetat 1:4) gereinigt

und das Aldol 103 zusammen mit einer geringen Menge des (Z E)-Isomers 12 als Verunreini-
gung als weiBer Feststoff (22 mg, 69%) erhalten.

[a]}) = +75° (c = 0.5, CHCl3); "H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.97 (s, 1H), 6.84 (ddd, J = 15.6,
12.2, 3.5 Hz, 1H), 6.14-6.09 (m, 2H), 5.53 (dd, J = 15.6, 1.2 Hz, 1H), 5.37-5.30 (m, 4H), 4.11-
4.06 (m, 1H), 3.42 (dq, J =9.7, 6.8 Hz, 1H), 3.25 (br s, 1H), 2.90-2.83 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 2H),
2.60-2.57 (m, 1H), 2.57-2.54 (m, 2H), 2.50-2.38 (m, 2H), 2.31 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 2.28 (t,
J=10.4 Hz, 1H), 2.25-2.18 (m, 1H), 2.09 (qd, J = 12.4, 3.9 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.58
(ddd, J = 14.1, 10.6, 4.9 Hz, 1H), 1.33-1.26 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 ppm (d,
J=6.9 Hz, 3H); 3C NMR (150 MHz, CDCl,): 6 = 212.4, 172.1, 172.0, 166.3, 152.1, 134.3, 133.4,
131.5, 128.6,127.7,127.3,123.7, 81.7, 65.0, 47.4, 46.8, 40.9, 38.6, 37.3, 37.2, 32.6, 27.3, 26.8,
16.8, 16.3, 15.8 ppm; IR (Film): ¥ = 3250, 2962, 2932, 2874, 1697, 1453, 1374, 1249, 1149,
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1065, 1034, 999, 917, 851, 829, 729 cm™; HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C;6H3506NNa [M+Na*]:
480.2357; gefunden: 480.2354.

Ester 105:

0 Die Saure 73 (11 mg, 64 umol), DMAP (7.9 mg, 64 umol) und
EDCI-HCI (12 mg, 64 umol) wurden bei 0 °C zu einer Losung
des Alkohols 69 (15 mg, 49 umol) in THF (0.5 mL) gegeben

und die Reaktionsmischung fiir 2.5 h bei RT geriihrt. Dann
wurde eine weitere Portion der Saure 73 (5.0 mg, 30 umol), DMAP (3.7 mg, 30 umol) und
EDCI-HCI (5.8 mg, 30 umol) zugegeben und die Losung fir weitere 3 h bei RT geriihrt, bevor
ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer sowie CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige Phase wur-
de mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1 — 2:1) gereinigt und der Ester 105 als wei-
Ber Feststoff (8.6 mg, 38%, 55% brsm) erhalten.

[a]}) = -47° (c = 1.0, THF); "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.89 (s, 1H), 6.47 (ddd, J = 16.0, 10.4,
5.4 Hz, 1H), 6.04 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 15.6, 10.7 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
5.41 (ddd, J = 15.5, 9.1, 6.2 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.09 (t,
J=10.9 Hz, 1H), 4.92-4.86 (m, 1H), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 17.3, 4.2 Hz, 2H), 2.69-2.59
(m, 2H), 2.58-2.49 (m, 2H), 2.42-2.33 (m, 4H), 2.01-1.87 (m, 2H), 1.71 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.19
(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 ppm (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6=170.7, 170.7, 169.8, 166.4, 146.2, 134.1, 131.6, 131.4, 131.3, 128.7, 127.9, 127.5,
82.8, 74.3, 38.6, 36.9, 36.9, 36.5, 35.3, 31.9, 30.9, 26.8, 17.1, 17.0, 15.8, 14.3 ppm; IR (Film):
V=3224, 2964, 2932, 2875, 1699, 1642, 1452, 1377, 1327, 1289, 1259, 1189, 1142, 1087,
1067, 998, 957, 912, 848, 828, 795, 766, 728 cm™’; HRMS (ESI): m/z: ber. fiir C;6H3sNOgNa
[M+Na']: 480.2357; gefunden: 480.2362.
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Enoat 296:

Zu einer Losung des Ketons 84 (25 mg, 53 umol) in THF (1.0 mL) wurde
bei 0 °C NaBH;4 (10 mg, 270 umol) zugegeben und die Reaktionsmischung

fir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurden eine gesattigte

wassrige NH,4Cl-Losung sowie CH,Cl, zugegeben und die wassrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO, getrocknet,
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 2:1) gereinigt. Der Alkohol wurde als
Gemisch von Diastereomeren als weiller Feststoff (19 mg, 76%) erhalten.
Ein Teil des so erhaltenen Alkohols (7.0 mg, 15 umol) wurde in THF (0.5 mL) geldst und
bei -78 °C DBU (11 pL, 74 umol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt, dann wurde eine weitere Portion DBU (11 pL, 74 umol) zugegeben und
das Gemisch fiir 1 h bei -40 °C geruhrt. AnschlieBend wurde nochmals DBU (22 uL, 150 pumol)
zugegeben und die Reaktionsmischung fir 14 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde un-
ter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und das Enoat 296 als Gemisch zweier Diastereomere als
weiBer Feststoff (5.2 mg, quant.) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.68 (ddd, J = 16.2, 8.6, 7.7 Hz, 1H, 1 dia.), 6.67 (ddd, J = 16.2,
8.6, 7.7 Hz, 1H, 1 dia.), 5.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 1 dia.), 5.71 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 1 dia.), 5.62
(dddd, J=15.6, 11.0, 4.6, 1.1 Hz, 2H, 2 dia.), 5.24 (d, J = 3.5 Hz, 1H, 1 dia.), 5.24 (d, / = 3.8 Hz,
1H, 1 dia.), 5.18-5.06 (m, 4H, 2 dia.), 3.76 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 1dia.), 3.75 (d, J = 9.3 Hz, 1H,
1dia.), 3.73-3.64 (m, 1H, 1 dia.), 3.48-3.42 (m, 2H, 2 dia.), 3.42-3.33 (m, 1H, 1 dia.), 3.30 (s,
3H, 1dia.), 3.29 (s, 3H, 1dia.), 3.21 (br s, 2H, 2 dia.), 3.06 (br s, 1H, 1 dia.), 2.98 (br s, 1H,
1dia.), 2.83-2.72 (m, 1H, 1 dia.), 2.67-2.58 (m, 2H, 2 dia.), 2.49-2.36 (m, 3H, 2 dia.), 2.24-2.13
(m, 2H, 2 dia.), 2.03-1.91 (m, 2H, 2 dia.), 1.89-1.80 (m, 2H, 2 dia.), 1.87 (s, 6H, 2 dia.), 1.20 (dd,
J=6.1,0.7 Hz, 3H, 1 dia.), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 0.96 (d,
J=7.1Hz, 3H, 1dia.), 0.95 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 0.94 ppm (d, J= 7.1 Hz, 3H, 1 dia.).
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Keton 111:

Dess-Martin-Periodinan!”*! (16.5 mg, 0.04 mmol) wurde bei 0 °C zu einer
Losung des Alkohols 296 (4.5 mg, 13 umol) in CH,Cl, (0.4 mL) gegeben

und die Reaktionsmischung fiir 2 h bei RT geriihrt. Es wurde tropfenweise

EtOH zugegeben, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt
und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
10:1 — 4:1) gereinigt. Das Keton 111 wurde als weiller Feststoff (3.2 mg, 71%) erhalten. Als
Nebenprodukt wurde das Diketon 112 als weiRer Feststoff (1.2 mg, 26%) erhalten.

[0(]20= +236° (c = 0.32, CHCl3); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 6.64 (ddd, J = 16.0, 9.0, 7.2 Hz,
1H), 5.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.59 (dddd, J = 15.6, 10.9, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 5.22 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J = 15.6, 4.0, 0.9 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.49-
3.42 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.83 (br s, 1H), 2.65-2.59 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.20-2.10 (m,
1H), 2.15 (s, 3H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.91 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.14 (d,
J=6.6Hz, 3H), 0.88 ppm (d, J=7.2 Hz, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 209.9, 167.8,
150.6, 134.3, 130.4, 129.2, 128.0, 125.1, 82.3, 81.7, 73.3, 57.2, 46.8, 38.3, 32.8, 30.2, 28.3,
15.8., 13.4, 10.6 ppm; IR (Film): ¥ = 3537, 2980, 2935, 1722, 1704, 1642, 1438, 1324, 1310,
1249, 1181, 1141, 1104, 1093, 1054, 1039, 992, 971, 918, 868, 828, 733 cm™; HRMS (ESI):
m/z: ber. fiir C;oH300sNa [M+Na*]: 373.1985; gefunden: 373.1987.

Analytische und spektroskopische Daten fiir das Diketon 112:

[a]) = +208° (c = 0.1, CHCI5); "H NMR (600 MHz, CDCs): & = 6.64 (ddd, J = 15.7, 11.5, 3.6 Hz,
1H), 5.66 (s, 1H), 5.58 (dddd, J = 15.4, 10.5, 5.0, 0.6 Hz, 1H), 5.56 (dd, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 5.43
(dd, J=15.6, 7.7 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.48-3.41 (m, 1H),
3.33 (s, 3H), 2.76 (ddd, J = 14.8, 7.3, 3.1 Hz, 1H), 2.49-2.40 (m, 2H), 2.37-2.29 (m, 1H), 2.24-
2.17 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.15 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H);
13C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 209.9, 208.4, 165.4, 152.9, 135.3, 133.8, 127.8, 126.1, 121.7,
90.7, 78.6, 77.4, 57.3, 47.5, 46.7, 31.7, 28.5, 28.3, 16.4, 14.1 ppm; IR (Film): ¥ = 2974, 2932,
1714, 1452, 1354, 1240, 1162, 1076, 1005, 973, 907, 801 cm™; HRMS (ESI): m/z: ber. fiir
CaoH250sNa [M+Na*]: 371.1829; gefunden: 371.1832.
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7.3 Die Totalsynthese von Dehydrocurvularin

Bromid 140:
/\ABr CBr,; (10.7 g, 32.4 mmol) und PPhs (8.50 g, 32.4 mmol) wurden bei 0 °C in
mehreren Portionen zu einer LOsung von Hex-4-in-1-0l?"% (145) (2.12 g,
21.6 mmol) in CH,Cl, (65 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei RT gerihrt
und fur 1.5 h unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck ent-
fernt und durch Zugabe von Pentan ein gelblicher Feststoff ausgefallt. Dieser wurde abfiltriert
und mit Pentan/Et,0 (1:1) gewaschen. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt
und der Rickstand mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O 1:0 — 20:1)
gereinigt. Das Bromid 140 wurde als farbloses Ol (2.44 g, 70%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 3.52 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.31 (tq, J = 6.6 Hz, 2.4 Hz, 2H), 1.99 (qi,
J=6.6 Hz, 2H), 1.77 ppm (t, J = 2.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 77.2, 76.8, 32.8, 31.9,
17.6, 3.6 ppm; IR (Film): U = 2919, 2845, 1432, 1272, 1247, 960, 854 cm™; MS (El): m/z (%):
162 (9), 160 (10), 82 (7), 81 (100), 80 (6), 79 (40), 77 (15), 65 (9), 54 (27), 53 (67), 52 (9), 51
(18), 50 (10), 41 (28), 39 (21), 27 (33); HRMS (El): m/z ber. fiir C¢HoBr: 159.9888 [M']; gefun-
den: 159.9888.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[163]

Alkohol 141:

Magnesiumspéane (470 mg, 19.3 mmol) wurden liber Nacht mit einem
/\/\)\OH lodkristall aktiviert und in THF (3.5 mL) suspendiert. Eine Losung des
Bromids 140 (1.90 g, 11.8 mmol) in THF (7.5 mL) wurde langsam zugetropft und dabei vorsich-
tig bis auf 55 °C erwdarmt. Die Mischung wurde nach vollstandiger Zugabe 2 h unter Riickfluss
erhitzt, die Uberstehende Losung in einen Schlenkkolben transferiert, mit THF (35 mL) ver-
dinnt und auf -78 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurde zundchst eine Lésung von Li,CuCly in
THF (0.1 ™M, 11 mL, 1.1 mmol) sowie anschlieBend, innerhalb von 30 min, eine Lésung von
(£)-Propylenoxid (0.75 mL, 10.7 mmol) in THF (10 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde auf -30 °C erwarmt und fur 3 h bei dieser Temperatur gerihrt. Anschlieend wurde

eine gesattigte wassrige NH;Cl-Losung zugegeben und die Mischung mit H,O und MTBE ver-

dinnt. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Pha-
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sen Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und
das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1)
gereinigt. Der Alkohol 141 wurde als farbloses Ol (843 mg, 56%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.84-3.75 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 2H), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.53-1.36 (m, 6H), 1.18 ppm (d, J = 6.0 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 79.2, 75.7, 68.2,
39.0, 29.1, 25.1, 23.6, 18.8, 3.6 ppm; IR (Film): ¥ = 3348, 2965, 2933, 2860, 1455, 1373, 1332,
1127, 1090, 1033, 930, 840 cm™; MS (El): m/z (%): 107 (62), 93 (45), 91 (16), 84 (34), 83 (17),
82 (17), 81 (40), 79 (55), 77 (16), 68 (33), 67 (73), 66 (64), 55 (52), 54 (19), 53 (35), 45 (100), 43
(51), 41 (52), 39 (31), 27 (26); HRMS (ClI): m/z ber. fir CoH,70: 141.1279 [M+H']; gefunden:
141.1278.

Ester 144:1'%"
cooet Konzentrierte H,SO, (1.25mlL) wurde zu einer Losung von 2-lod-
phenylessigsdaure (143) (4.18 g, 16.0 mmol) in EtOH (12.5 mL) gegeben und die
! Losung fiir 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abklihlen wurde die Reakti-
onsmischung in H,O (30 mL) gegeben und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H,0 sowie einer gesattigten wassrigen NaHCOs-Losung gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 30:1)
gereinigt. Der Ester 144 wurde als farbloses Ol (4.40 g, 95%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.84 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 2H), 6.96 (ddd,
J=7.9, 6.6, 2.4 Hz, 1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 1.28 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H);
B3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.6, 139.6, 130.7, 129.0, 128.5 (2C), 101.2, 61.2, 46.4,
14.3 ppm; IR (Film): ¥ = 2988, 1726, 1469, 1411, 1366, 1338, 1214, 1171, 1161, 1113, 1029,
1012, 926, 760, 734 cm™’; MS (El): m/z (%): 290 (12), 217 (89), 164 (8), 163 (74), 136 (9), 135
(100), 107 (11), 91 (12), 90 (58), 89 (32), 79 (5), 64 (6), 63 (13), 39 (6), 29 (28); HRMS (ESI): m/z
ber. fiir C1oH110,INa: 312.9696 [M+Na']; gefunden: 312.9697.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[164]
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Alkin 146:
COOEt Eine Losung von 1-Propinylmagnesiumbromid in THF (0.5M, 55.2 mL,
27.6 mmol) wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung von ZnBr,(6.22 g,
X 27.6 mmol) in THF (400 mL) getropft. Die erhaltene Suspension wurde fiir

15 min gertihrt und anschlieRend das lodid 144 (4.00 g, 13.8 mmol) sowie
Pd(PPhs)s; (400 mg, 0.35 mmol) zugegeben. Nach 1.5 h wurden Eiswasser und MTBE zugege-
ben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber MgS0O, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 30:1)
gereinigt. Das Alkin 146 wurde als farbloses Ol (2.73 g, 98%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.35-7.31 (m, 1H), 7.20-7.09 (m, 3H), 4.10 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.73 (s, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.18 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 171.5,
136.3, 132.1, 129.7, 127.8, 127.1, 124.4, 90.5, 78.0, 60.9, 40.2, 14.4, 4.6 ppm; IR (Film):
vV =2981, 2918, 1732, 1487, 1367, 1334, 1244, 1206, 1154, 1096, 1029, 755 cm’l,' MS (El): m/z
(%): 203 (6), 202 (43), 146 (8), 130 (15), 129 (100), 128 (56), 127 (22), 115 (6), 102 (6), 77 (7),
64 (5), 63 (5), 51 (6), 29 (12); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;3H140,Na: 225.0886 [M+Na']; gefun-
den: 225.0884.

Sdure 142:
COOH Eine Losung von LIOH (890 mg, 37.2 mmol) in H,0 (10 mL) wurde zu einer
Losung des Esters 146 (2.73 g, 13.5 mmol) in THF (25 mL) gegeben und das
N
A

Gemisch unter Rickfluss erhitzt. Nach 2.5 h wurde die Reaktionsmischung
unter reduziertem Druck eingeengt, der Riickstand in H,O (100 mL) aufge-
nommen und mit Et,0 (2 x 80 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde tropfenweise mit
konzentrierter Salzsdure versetzt bis sich ein weiler Niederschlag bildete, welcher durch Zu-
gabe von Et,0 wieder aufgeldst wurde. Die wassrige Phase wurde mit Et,0 extrahiert und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Sdure 142 wurde als gelblicher Feststoff
(2.33 g, 99%) erhalten.

Smp.: 94-95 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 11.3 (brs, 1H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.28-7.18 (m,
3H), 3.86 (s, 2H), 2.07 ppm (s, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 177.8, 135.4, 132.8, 129.9,
127.9, 127.4, 124.5, 91.1, 77.6, 39.8, 4.5 ppm; IR (Film): V = 2916, 2642, 1693, 1488, 1401,
1335, 1229, 1191, 928, 921, 841, 758, 670 cm™; MS (El): m/z (%): 175 (9), 174 (74), 146 (11),
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145 (7), 132 (12), 131 (8), 130 (12), 129 (100), 128 (91), 127 (37), 126 (5), 117 (5), 116 (5), 115
(30), 103 (5), 102 (9), 91 (6), 77 (13), 75 (5), 63 (11), 51 (14), 50 (5), 39 (7); HRMS (El): m/z ber.
fiir C11H100,: 174.0681 [M']; gefunden: 174.0683.

Diin 139:
0x_0 Eine Losung der Saure 142 (106 mg, 0.61 mmol) in CH,Cl, (2.0 mL), DMAP
(30 mg, 240 umol) und EDCI-HCI (117 mg, 0.61 mmol) wurden nacheinander
S bei 0°C zu einer Losung des Alkohols 141 (66 mg, 470 umol) in CH,Cl,

|| (4.0 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei 0 °C sowie fir
3.5 h bei RT gerihrt, anschlieBend in eine gesattigte wassrige NaCl-Losung
gegeben und mit CH,Cl, verdiinnt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter re-
duziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 50:1 — 30:1) gereinigt. Das Diin 139 wurde als farbloses Ol (139 mg,
quant.) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.43-7.37 (m, 1H), 7.28-7.15 (m, 3H), 5.00-4.83 (m, 1H), 3.77 (s,
2H), 2.14-2.04 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.76 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.63-1.51 (m, 1H), 1.51-1.30 (m,
5H) 1.21 ppm (d, J = 6.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 171.1, 136.5, 132.1, 129.7,
127.8, 127.0, 124.4, 90.4, 79.1, 78.0, 75.7, 71.4, 40.5, 35.5, 28.9, 24.7, 20.0, 18.7, 4.6,
3.6 ppm; IR (Film): ¥ = 2975, 2918, 2860, 1729, 1487, 1448, 1330, 1246, 1206, 1163, 1129,
1091, 755 cm™; MS (El): m/z (%): 253 (15), 135 (13), 213 (10), 195 (10), 174 (10), 146 (12), 130
(17), 129 (100), 128 (69), 127 (27), 115 (10), 95 (12), 81 (93), 79 (17), 77 (16), 69 (24), 67 (34),
55 (66), 53 (34), 51 (11), 43 (35), 42 (10), 41 (65), 39 (17), 29 (17), 27 (17); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir CooH240,Na: 319.1669 [M+Na']; gefunden: 319.1665.

Cycloalkin 135:
0.0 5 A Molekularsieb (600 mg, Pulver) wurde zu einer Losung des Diins 139
(40 mg, 0.14 mmol) in Toluol (40 mL) gegeben und diese Suspension auf 80 °C
S erhitzt. Anschliefend wurde der Katalysator 6! (7 mg, 7 umol) zugegeben
und die Losung fiir 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch

ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduzier-
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tem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 50:1) gereinigt und das Cycloalkin 135 als farbloses Ol (30 mg, 92%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.42-7.36 (m, 1H), 7.28-7.17 (m, 3H), 5.31-5.17 (m, 1H), 3.96 (d,
J =16.4 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.51-2.30 (m, 2H), 1.84-1.70 (m, 1H), 1.70-1.47 (m,
5H), 1.25 ppm (t, J = 6.2 Hz, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.5, 137.2, 131.9, 130.6,
127.9,127.3,124.3,96.5, 79.4, 70.0, 41.4, 34.3, 26.8, 23.0, 20.9, 29.6 ppm; IR (Film): ¥ = 2974,
1932, 2868, 1731, 1485, 1452, 1357, 1331, 1204, 1159, 1128, 1077, 1019, 948, 754, 696 cm™;
MS (EI): m/z (%): 243 (13), 242 (71), 184 (10), 183 (12), 173 (10), 169 (38), 155 (28), 154 (13),
153 (10), 145 (10), 144 (11), 142 (28), 141 (75), 130 (18), 129 (77), 128 (100), 127 (28), 116
(11), 115 (41), 102 (15), 91 (14), 77 (12), 41 (21); HRMS (ESI): m/z ber. fur CigH150,Na:
265.1199 [M+Na']; gefunden: 265.1197.

Keton 147a:

o0 0 H,0 (4 uL, 200 umol) und Hg(OTf), (3.5 mg, 7.0 umol) wurden zu einer Losung
des Cycloalkins 135 (17 mg, 68 umol) in MeCN (0.3 mL) gegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde fir 18 h bei RT gerihrt, dann H,0 zugegeben und mit

0]

CH,CI, verdiinnt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter redu-
ziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 30:1 — 15:1) gereinigt. Das Keton 147a wurde als farbloses Ol (10.8 mg, 61%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.66 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.36
(td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H), 5.01-4.88 (m, 1H), 4.23 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 3.85 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.10 (ddd, J = 14.4, 7.6, 4.0 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J = 14.4, 8.1,
4.2 Hz, 1H), 1.81-1.67 (m, 2H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.48-1.23 (m, 5H), 1.09 ppm (d, J = 6.3 Hz,
3H); B3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 205.9, 170.6, 138.4, 134.4, 132.8, 131.5, 128.5, 127.3,
72.2,40.8,40.4, 31.6, 26.3, 23.2, 22.4, 19.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2930, 2867, 1720, 1679, 1446,
1228, 1182, 1160, 1126, 1086, 1030, 985, 948, 755 cm™; MS (El): m/z (%): 260 (36), 201 (11),
178 (13), 173 (21), 163 (51), 160 (22), 145 (21), 135 (100), 132 (26), 119 (38), 118 (11), 91 (21),
90 (24), 89 (16), 55 (23), 42 (10), 41 (17); HRMS (ESI): m/z ber. fiir Ci6H;003Na: 283.1305
[M+Na']; gefunden: 283.1308.
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Keton 147b:
O © H,O (6 pL, 300 umol) und Zeise-Salz (2 mg, 5 umol) wurden zu einer Losung
o) des Cycloalkins 135 (12 mg, 50 umol) in THF (0.2 mL) gegeben. Die Reaktions-
mischung wurde fir 5 d im geschlossenen Gefald auf 65 °C erhitzt, dann durch
ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduzier-
tem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 30:1 — 10:1) gereinigt und das Keton 147b als gelblicher Feststoff (6.7 mg,
52%) erhalten.
Smp.: 83-86 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 7.33-7.19 (m, 4H), 4.95-4.85 (m,1H), 3.82 (d,
J=15.8 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
2.48-2.38 (m, 1H), 2.29-2.19 (m, 1H), 1.68-1.49 (m, 4H), 1.40-1.29 (m, 2H), 1.15 ppm (d,
J=6.3Hz, 3H); IR (Film): ¥ = 2946, 2871, 1712, 1451, 1345, 1318, 1307, 1235, 1204, 1185,
1156, 1144, 1132, 1090, ,1069, 962, 746 cm™’; MS (EI): m/z (%): 361 (7), 260 (39), 149 (8), 133
(11), 132 (95), 129 (23), 121 (8), 111 (27), 105 (20), 104 (100), 103 (17), 93 (5), 91 (5), 83 (26),
78 (13), 77 (11), 69 (7), 68 (5), 55 (41), 43 (8), 41 (17), 39 (5), 29 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fir
Ci6H2003Na: 283.1305 [M+Na']; gefunden: 283.1305.

Alkohol 152:""7*

on Magnesiumspdne (1.11 g, 45.6 mmol) wurden zundchst tiber Nacht mit einem
= lodkristall aktiviert und in THF (12 mL) suspendiert. Eine Lésung von 4-Brom-1-
buten 149 (5.00 g, 37.0 mmol) in THF (22 mL) wurde langsam zugetropft und dabei vorsichtig
bis auf 55 °C erwdrmt. Die Mischung wurde nach vollstandiger Zugabe fiir 1 h unter Riickfluss
erhitzt. Die Uberstehende Losung wurde nach Abkiihlen in einen Tropftrichter Gberfihrt und
bei -78 °C zu einer Losung von (%)-Propylenoxid (2.0 mL, 29 mmol) und CuCN (260 mg,
2.90 mmol) in THF (50 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde Gber Nacht langsam auf RT
erwdarmt und anschlielend eine gesattigte wassrige NH,;Cl-Losung zugegeben. Die wassrige
Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Der Alkohol
152 wurde als farbloses Ol (2.82 g, 87%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.00 (dq, J = 17.0, 1.8 Hz,
1H), 4.94 (ddt, J = 10.2, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 3.79 (tq, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.54-



Experimenteller Teil 141

1.37 (m, 4H), 1.18 ppm (d , J = 6.0 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 138.8, 114.7, 68.1,
38.9, 33.8, 25.2, 23.6 ppm; IR (Film): ¥ = 3335, 2968, 2931, 2861, 1459, 1440, 1416, 1373,
1120, 995, 908 cm’%; MS (El): m/z (%): 96 (6), 81 (43), 71 (24), 70 (5), 67 (12), 58 (7), 57 (9), 55
(30), 54 (61), 53 (5), 45 (100), 43 (24), 42 (20), 41 (22), 39 (18), 29 (10), 27 (11); HRMS (CI): m/z
ber. fiir C;H150: 115.1123 [M+H"]; gefunden: 115.1122.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!28%

TBS-Ether 153:!"7"

OTBS TBSCI (5.4 g, 36 mmol) und Imidazol (2.0 g, 30 mmol) wurden bei 0 °C zu
Z einer Losung des Alkohols 152 (2.7 g, 24 mmol) in DMF (20 mL) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fir 24 h bei RT geriihrt, dann wurde bei 0 °C H,0 zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber
Na,S0O,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan) gereinigt und der TBS-Ether 153
als farbloses Ol (5.04 g, 92%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.81 (ddt, J = 17.5, 10.3, 6.7 Hz, 1H), 5.00 (dg, J = 17.5, 1.8 Hz,
1H), 4.94 (ddt, J = 10.3, 2.2, 1.1 Hz, 1H), 3.78 (tq, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H), 2.04 (q, J = 6.9 Hz, 2H),
1.54-1.25 (m, 4H), 1.12 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 ppm (s, 6H); *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 139.2, 114.4, 68.6, 39.3, 33.9, 26.1, 25.2, 24.0, 18.3, -4.2, -4.5 ppm; IR (Film):
V=2956, 2929, 2858, 1472, 1426, 1373, 1361, 1253, 1132, 1058, 1005, 909, 833, 806,
772 cm™; MS (EI): m/z (%): 171 (23), 159 (5), 115 (6), 76 (6), 75 (100), 73 (14); HRMS (CI): m/z
ber. fiir C13H,90Si: 229.1988 [M+H"]; gefunden: 229.1986.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten. 28

Aldehyd 150:*"

otes Ozon wurde bei -78 °C durch eine Losung des Alkens 153 (5.04 g,
o~ 22.0 mmol) in CH,Cl, (200 mL) geleitet bis sich diese blau verfarbte. An-
schliefend wurde Argon durchgeleitet bis sich die Losung wieder entfarbte. Nach Zugabe von
PPhs (7.5 g, 29 mmol) wurde die Reaktionsmischung fiir 1 h bei dieser Temperatur und fiir 2 h

bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand
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mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 30:1) gereinigt. Der
Aldehyd 150 wurde als farbloses Ol (4.60 g, 91%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.80 (tq, J = 6.1, 6.0 Hz, 1H), 2.42 (td,
J=7.3, 1.8 Hz, 2H), 1.78-1.57 (m, 2H), 1.47-1.38 (m, 2H), 1.13 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H),
0.05 (s, 3H), 0.04 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 202.7, 68.3, 44.0, 39.1, 26.0,
23.8, 18.5, 18.2, -4.2, -4.6 ppm; IR (Film): ¥ = 2955, 2929, 2857, 1727, 1472, 1462, 1374, 1253,
1139, 1044, 1005, 832, 772 cm™; MS (El): m/z (%): 174 (15), 173 (100), 159 (16), 155 (19), 145
(12), 132 (6), 131 (58), 81 (15), 75 (97), 73 (27).

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten. 28
Alkohol 151:
OH otes Eine Losung von 1-Propinylmagnesiumbromid (0.5 M, 6.4 mL, 3.2 mmol)
V in THF wurde bei 0°C zu einer Losung des Aldehyds 150 (572 mg,

2.49 mmol) in THF (3.5 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 60 h bei RT gerihrt,
bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit
MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ulber Na,SO,4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 10:1) gereinigt und der Alkohol 151 als Ge-
misch zweier Diastereomere als farbloses Ol (549 mg, 82%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.37-4.28 (m, 2H, 2 dia.), 3.84-3.74 (m, 2H, 2 dia.), 1.83 (d,
J=1.8Hz, 6H, 2 dia.), 1.73-1.61 (m, 4H, 2 dia.), 1.57-1.35 (m, 4H, 2 dia.), 1.12 (d, J = 6.1 Hz, 6H,
2 dia.), 0.89 (s, 18H, 2 dia.), 0.05 (s, 6H, 2 dia.), 0.05 ppm (s, 6H, 2 dia.); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 80.6 (2C), 80.6 (2C), 68.6 (2C), 63.0, 62.9, 39.4, 39.4, 38.4, 38.3, 26.0 (2C), 23.9 (2C),
21.6,21.5, 18.3, 3.6 (2C), -4.2 (2C), -4.6 (2C) ppm; IR (Film): / = 3358, 2954, 2928, 2857, 1462,
1374, 1253, 1133, 1096, 1044, 1004, 833, 772 cm™’; MS (EI): m/z (%): 159 (34), 129 (11), 121
(81), 119 (18), 105 (24), 101 (13), 93 (88), 91 (14), 79 (100), 77 (17), 75 (95), 73 (44), 69 (10),
57 (16), 55 (20), 43 (22), 41 (19), 29 (20); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C35sH300,SiNa: 293.1907
[M+Na']; gefunden: 293.1907.
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Alkohol 154:
OAc OH Ac,O (58 uL, 0.6 mmol), DMAP (3.7 mg, 30 umol) und NEts (130 pL,

G 0.93 mmol) wurden zu einer Losung des Alkohols 151 (85 mg, 310 umol)
in CH,Cl, (1.5 mL) gegeben und diese bei RT geriihrt. Nach 2 h wurden eine weitere Portion
Ac,0 (29 puL, 310 umol) sowie DMAP (1.9 mg, 15 umol) zugegeben, die Reaktionsmischung fiir
1 h gertihrt und dann H,O zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter redu-
ziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in THF (1.0 mL) gelést und eine Losung von
TBAF (1.0 M, 0.62 mL, 0.62 mmol) in THF zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei
RT gerihrt, bevor eine weitere Portion TBAF zugegeben (1.0 M, 0.62 mL, 0.62 mmol) und fir
weitere 23 h bei RT gerihrt wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck ent-
fernt und der Rickstand mittels Sdaulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
6:1 — 4:1) gereinigt. Der Alkohol 154 wurde als Gemisch zweier Diastereomere als farbloses
Ol (51 mg, 83% liber 2 Stufen) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.29 (tq, J = 6.4, 2.2 Hz, 2H, 2 dia.), 3.77 (tq, J = 6.0, 5.9 Hz, 2H,
2 dia.), 2.04 (s, 6H, 2 dia.), 1.81 (d, J = 2.2 Hz, 6H, 2 dia.), 1,75-1.66 (m, 4H, 2 dia.), 1.56-1.37
(m, 8H, 2 dia.), 1.16 ppm (d, J = 6.4 Hz, 6H, 2 dia.); >*C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 170.2 (2C),
81.9 (2C), 76.8 (2C), 67.9 (2C), 64.5 (2C), 38.7 (2C), 35.1 (2C), 23.6 (2C), 21.4, 21.4, 21.2 (2C),
3.7 (2C) ppm; IR (Film): ¥/ = 3405, 2961, 2924, 2866, 1736, 1371, 1232, 1018, 950 cm™; MS (EI):
m/z (%): 138 (10), 123 (12), 109 (12), 105 (15), 95 (16), 84 (19), 82 (10), 81 (10), 79 (22), 77
(10), 69 (18), 67 (11), 66 (33), 45 (18), 43 (100), 41 (11), 39 (11); HRMS (ESI): m/z ber. fur
Cy1H1803Na: 221.1148 [M+Na']; gefunden: 221.1146.

Diin 148:
0. 0 Die Sdure 142 (53 mg, 300 umol), DMAP (15 mg, 120 umol) und
#  EDCI-HCI (58 mg, 300 umol) wurden nacheinander bei 0 °C zu einer
N OAc Losung des Alkohols 154 (46 mg, 230 umol) in CH,Cl, (3.0 mL) ge-

geben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei 0 °C und fur 3.5 h
bei RT gerihrt, anschlieRend in eine gesattigte wassrige NaCl-Lésung gegeben und mit CH,Cl,
verdlinnt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen liber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt

und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1)
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gereinigt. Das Diin 148 wurde als Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (79 mg, 96%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.39 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2 dia.), 7.25-7.15 (m, 6H, 2 dia.), 5.31-
5.25 (m, 2H, 2 dia.), 4.93 (tq, / = 6.5, 6.3 Hz, 2H, 2 dia.), 3.77 (s, 4H, 2 dia.), 2.07 (s, 6H, 2 dia.),
2.06 (s, 6H, 2 dia.), 1.83 (d, J = 2.0 Hz, 6H, 2 dia. ), 1.74-1.65 (m, 4H, 2 dia.), 1.63-1.55 (m, 2H,
2 dia.), 1.55-1.35 (m, 6H, 2 dia.), 1.21 ppm (d, J = 6.3 Hz, 6H, 2 dia.); **C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 171.1 (2C), 170.2 (2C), 136.4 (2C),132.2 (2C), 129.7 (2C), 127.8 (2C), 127.0 (20),
124.4 (2C), 90.4 (2C), 82.0 (2C), 78.1 (2C), 76.8 (2C), 71.2 (2C), 64.4 (2C), 40.5 (2C), 35.5, 35,4,
34.9 (2C), 21.2 (2C), 21.0 (2C), 20.0, 20.0, 4.5 (2C), 3.7 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 2920, 1732,
1448, 1370, 1229, 1163, 1132, 1018, 950, 756 cm™; MS (El): m/z (%): 312 (29), 257 (13), 239
(15), 174 (18), 156 (20), 130 (14), 129 (90), 128 (60), 127 (21), 121 (10), 105 (13), 93 (22), 79
(24), 77 (15), 55 (18), 43 (100), 41 (12); HRMS (ESI): m/z ber. fiir CyHc0sNa: 377.1723
[M+Na']; gefunden: 377.1724.

Cycloalkin 155:
Oy O Der Katalysator 4% (69 mg, 110 pmol) sowie entgastes CH,Cl, (0.35 mL,
5.50 mmol) wurden zu einer Lésung des Diins 148 (78 mg, 220 umol) in ent-
= gastem Toluol (20 mL) gegeben und diese fiir 4 h unter Rickfluss erhitzt. Die
OAc Reaktionsmischung wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit
Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Rickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 15:1) gereinigt
und das Cycloalkin 155 als Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (56 mg, 85%) erhal-
ten.
Das Diastereomerenverhiltnis wurde im *H-NMR-Spektrum als dr = 50:50 bestimmt.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.50-7.47 (m, 1H, 1 dia.), 7.46-7.42 (m, 1H, 1 dia.), 7.34-7.17 (m,
6H, 2 dia.), 5.59 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H, 1 dia.), 5.55 (dd, J = 3.7, 9.5 Hz, 1H, 1 dia.), 5.31-5.17
(m, 2H, 2dia.), 4.00 (d, J = 16.4Hz, 1H, 1dia.), 3.92 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 1dia.), 3.53 (d,
J=16.4 Hz, 1H, 1 dia.), 3.51 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 1 dia.), 2.10 (s, 3H, 1 dia.), 2.09 (s, 3H, 1 dia.),
2.08-1.47 (m, 12H, 2 dia.), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 1 dia.), 1.26 ppm (d, J = 6.3 Hz, 1H, 1 dia.);
3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 171.4, 171.2, 170.1, 170.0, 137.9, 137.1, 133.2, 132.3, 130.8
(2C), 129.4, 128.9, 127.4, 127.4, 122.7, 122.6, 92.4, 92.2, 83.8, 83.2, 70.2, 69.9, 65.2, 64.8,

41.2, 41.1, 34.3, 34.1, 33.5, 33.1, 21.2 (2C), 20.8, 20.8, 19.6, 19.5 ppm; IR (Film): ¥ = 2933,



Experimenteller Teil 145

1732, 1453, 1371, 1227, 1207, 1163, 1131, 1087, 1018, 966, 756, 730 cm™S; MS (EI): m/z (%):
300 (27), 258 (36), 257 (19), 240 (19), 212 (22), 202 (52), 199 (23), 197 (24), 186 (19), 185 (19),
184 (19), 167 (20), 165 (16), 161 (17), 160 (21), 158 (26), 157 (24), 156 (18), 153 (20), 152 (16),
145 (24), 14 (20), 143 (24), 141 (27), 139 (15), 129 (29), 128 (34), 127 (15), 116 (22), 115 (90),
111 (17), 91 (11), 89 (12), 83 (25), 43 (100), 41 (15); HRMS (ESI): m/z ber. fiir CgH004Na:
323.1254 [M+Na']; gefunden: 323.1254.

Alkohol 136:
Oy © K,CO3 (69 mg, 500 umol) wurde bei 0°C zu einer Losung des Acetats 155
(50 mg, 170 umol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei die-
= ser Temperatur gerihrt und dann eine gesattigte wassrige NH4Cl-Lésung zu-

OH

gegeben. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sadulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt und der Alkohol 136 als Gemisch zweier Diastereomere
als farbloses Ol (37 mg, 87%) erhalten.
Das Diastereomerenverhiltnis wurde im *H-NMR-Spektrum als dr = 50:50 bestimmt.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.47-7.41 (m, 2H, 2 dia.), 7.21-7.15 (m, 6H, 2 dia.), 5.27-5.13 (m,
2H, 2 dia.), 4.63 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 1 dia.), 4.52 (d, J = 9.3 Hz, 1H, 1 dia.), 3.97 (d, J = 16.7 Hz, 1H,
1dia.), 3.89 (d, /= 16.4 Hz, 1H, 1 dia.), 3.50 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 1 dia.), 3.49 (d, J = 16.4 Hz, 1H,
1 dia.), 2.16 (br s, 1H, 1 dia.), 2.09 (br s, 1H, 1 dia.), 1.99-1.42 (m, 12H, 2 dia.), 1.25 (d, J =
6.3 Hz, 3H, 1 dia.), 1.25 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1 dia.); >*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 171.5,
171.3,137.7,136.9, 132.8, 132.2, 130.8 (2C), 129.1, 128.8, 127.0 (2C), 123.0, 122.9, 96.1, 95.7,
83.1, 82.7,70.4, 69.5, 63.6, 63.4,41.2,41.2, 36.1, 36.0, 34.5, 34.2, 20.8, 20.7, 19.6, 19.3 ppm;
IR (Film): ¥ = 3445, 2931, 1729, 1487, 1453, 1360, 1333, 1207, 1162, 1130, 1084, 1036, 981,
755, 729, 696 cm™'; MS (El): m/z (%): 258 (23), 215 (14), 200 (19), 199 (25), 189 (12), 171 (26),
167 (12), 161 (17), 160 (17), 158 (13), 145 (14), 144 (29), 143 (28), 141 (18), 128 (14), 116 (36),
15 (100), 89 (11), 43 (13), 41 (17), 39 (12), 29 (22); HRMS (ESI): m/z ber. fur CigH1303Na:
281.1148 [M+Na']; gefunden: 281.1147.
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Alkinol 160:"*”
\/\/OH Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 28 mL, 44 mmol) in THF wurde bei -78 °C zu
einer Losung von 1-Pentin (159) (4.4 mL, 44 mmol) in THF (40 mL) getropft
und diese fur 75 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieRend wurde Acetaldehyd (2.5 mL,
44 mmol) zugegeben, die Reaktionsmischung fir 2 h bei RT gerihrt und dann eine gesattigte
wassrige NH;Cl-Losung zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die verei-
nigten organischen Phasen Gber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 20:1 — 10:1) gereinigt und das Alkinol 160 als gelbliches Ol (3.60 g, 73%) er-
halten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.51 (qt, J = 6.6, 1.9 Hz, 1H), 2.17 (td, J = 7.3, 1.9 Hz, 2H), 1.83
(br s, 1H), 1.51 (sext, J = 7.3 Hz, 2H), 1.42 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 ppm (t, J = 7.3 Hz, 3H);
B3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 84.7, 82.6, 58.7, 24.9, 22.2, 20.8, 13.6 ppm; IR (Film): V = 3326,
2964, 2933, 2873, 1457, 1369, 1329, 1277, 1154, 1074, 1034, 987, 895, 876 cm™; MS (El): m/z
(%): 98 (5), 97 (97), 84 (12), 79 (11), 77 (12), 70 (5), 69 (37), 67 (25), 58 (8), 55 (34), 53 (14), 51
(5), 45 (13), 43 (100), 41 (60), 39 (25), 29 (17), 27 (14); HRMS (CI): m/z ber. fiir C;H430:
113.0966 [M+H"]; gefunden: 113.0965.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.18¥

Alkohol 161:"%
oH 1,3-Diaminopropan (17.5 mL) wurde bei 0 °C zu KH (2.86 g, 71.3 mmol) ge-

}

geben und das Gemisch bei dieser Temperatur fir 2 h geriihrt. Das Alkinol
160 (2.0 g, 18 mmol) wurde bei 0 °C zu der entstandenen Suspension getropft, diese fir 1.5 h
bei RT geriihrt und dann bei 0 °C H,O sowie eine wassrige HCI-LOsung (2 N) zugegeben. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer
wassrige HCI-Losung (2 N) sowie H,O gewaschen, Gber MgS0, getrocknet und das Losungsmit-
tel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1) gereinigt und der Alkohol 161 als gelbes Ol (985 mg, 49%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.84 (qt, J = 6.1, 6.0 Hz, 1H), 2.26-2.20 (m, 2H), 1.96 (t,
J=2.7Hz, 1H), 1.73-1.52 (m, 4H), 1.21 ppm (d, J = 6.0 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCl3):
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6=84.5, 68.8, 67.8, 38.3, 24.8, 23.8, 18.5 ppm; IR (Film): ¥ = 3297, 2967, 2930, 1456, 1433,
1374, 1327, 1128, 1085, 1005, 977, 944, 862 cm™’; MS (El): m/z (%): 97 (10), 79 (21), 71 (15),
69 (14), 68 (11), 67 (31), 55 (13), 53 (11), 45 (100), 43 (25), 41 (24), 40 (18), 39 (14), 29 (6), 27
(10); HRMS (Cl): m/z ber. fiir C;H130: 113.0966 [M']; gefunden: 113.0966.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

THP-Ether 162:''%"
MOTHP DHP (0.9 mL, 9.5 mmol) und PPTS (101 mg, 402 umol) wurden bei 0 °C zu
einer Losung des Alkohols 161 (886 mg, 7.90 mmol) in CH,Cl, (10 mL) ge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde fir 7 h bei RT geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige
Na,COs-Losung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die verei-
nigten organischen Phasen Uber Na,SO4getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 50:1) gereinigt und der THP-Ether 162 als Gemisch zweier Diastereomere als
farbloses Ol (1.42 g, 92%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.69 (t, J = 3.9 Hz, 1H, 1dia.), 4.63 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 1 dia.),
3.96-3.83 (m, 2H, 2 dia.), 3.83-3.78 (m, 1H, 1 dia.), 3.78-3.70 (m, 1H, 1 dia.), 3.53-3.44 (m, 2H,
2 dia.), 2.25-2.17 (m, 4H, 2 dia.), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 1 dia.), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 1 dia.),
1.89-1.77 (m, 2H, 2dia.), 1.75-1.65 (m, 3H, 2dia.), 1.65-1.46 (m, 15H, 2 dia.), 1.23 (d,
J=6.3Hz, 3H, 1dia.), 1.12 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1 dia.); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 98.9,
85.8, 84.7, 84.5,73.7, 70.6, 68.5, 68.4, 63.0, 62.7, 36.6, 35.7, 31.3, 31.3, 25.7, 25.7, 25.0, 24.6,
21.7,20.2,19.9, 19.3, 18.7, 18.6 ppm; IR (Film): ¥/ = 3304, 2940, 1154, 1441, 1373, 1338, 1199,
1132, 1115, 1076, 1021, 1002, 869, 812 cm™; MS (EI): m/z (%): 129 (9), 101 (19), 97 (9), 95
(24), 86 (6), 85 (100), 79 (8), 67 (25), 57 (8), 56 (18), 55(19), 53 (5), 43 (10), 41 (20), 39 (9), 29
(12), 27 (8); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C12H,00,Na: 219.1355 [M+Na']; gefunden: 219.1354.

Alkohol rac-158:

mOH Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 4.7 mL, 7.6 mmol) in THF wurde bei -78 °C
zu einer Losung des THP-Ethers 162 (1.41 g, 7.18 mmol) in THF (12 mL)

zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei dieser Temperatur gerihrt und dann

auf 0 °C erwarmt. AnschlieBend wurde Mel (0.5 mL, 7.9 mmol) zugegeben und die Losung
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Uber Nacht auf RT erwdrmt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung zugegeben wurde.
Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber
Na,S0O,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde in MeOH (5.0 mL) geldst, p-TsOH-H,0 (409 mg, 2.15 mmol) zugegeben und die Reakti-
onsmischung fiir 4 d bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck ent-
fernt und der Rickstand mittels Sdaulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
20:1 — 10:1) gereinigt. Der Alkohol rac-158 (715 mg, 79% Uber 2 Stufen, 88% brsm) wurde als
gelbliches Ol erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.86-3.78 (m, 1H), 2.19-2.12 (m, 2H) 1.77 (t, J = 2.7 Hz, 3H),
1.64-1.46 (m, 4H), 1.35 (br s, 1H), 1.20 ppm (d, J = 6.1 Hz, 3H); B¢ NMR (100 MHz, CDCls):
6=79.1,75.9,67.9, 38.6, 25.4, 23.7, 18.8, 3.6 ppm; IR (Film): V# = 3357, 2964, 2920, 2862, 1455,
1435, 1373, 1332, 1127, 1084, 1044, 990, 944, 862 cm™; MS (El): m/z (%): 111 (30), 109 (5),
108 (5), 107 (5), 97 (5), 94 (9), 93 (99), 91 (17), 84 (91), 83 (10), 81 (14), 79 (24), 77 (22), 71
(45), 69 (5), 68 (21), 67 (66), 66 (100), 65 (17), 58 (6), 57 (11), 55 (33), 54 (44), 53 (29), 52 (8),
51 (11), 50 (5), 45 (83), 43 (50), 42 (5), 41 (35), 40 (8), 39 (33), 29 (14), 27 (30); HRMS (Cl): m/z
ber. fiir CsH150 [M+H']: 127.1123; gefunden: 127.1122.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[284]

1-Isochromanon (168):1*%®!

Kl (1.25 g, 7.53 mmol) und eine Lésung von TBHP (5.5 M, 20.3 mL, 112 mmol) in
O:H/\ Decan wurden zu einer Lésung von lIsochroman (165) (5.0g, 37 mmol) in

MeCN/H,0 (20:1, 105 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 17 h bei RT
geriihrt und dann eine gesattigte wassrige Na,S,03-Losung zugegeben bis keine Peroxide
mehr nachweisbar waren. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt und 1-Isochromanon (168) als braunes Ol (4.91 g, 89%)
erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.39 (t,
J=7.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.53 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.06 ppm (t, J = 6.0 Hz, 2H);
B3¢ NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 165.2, 139.7, 133.8, 130.6, 127.8, 127.3, 125.5, 67.4, 28.0 ppm;
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IR (Film): ¥ = 1715, 1606, 1458, 1392, 1291, 1240, 1118, 1089, 1027, 949, 743, 693 cm’l,' MS
(E1): m/z (%): 148 (64), 119 (12), 118 (100), 91 (15), 90 (65), 89 (21), 63 (11); HRMS (EI): m/z
ber. fiir CsHgO,: 148.0524 [M']; gefunden: 148.0523.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten. 28]
Diol 166:
Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 2.33 mL, 2.33 mmol) in CH,Cl, wurde bei -85 °C
o zu einer Losung von 1-lsochromanon (168) (300 mg, 2.02 mmol) in CH,Cl,
~ (6.0 mL) getropft. Die Losung wurde fur 45 min gerihrt, wobei die Temperatur
OH nicht Gber -80 °C steigen durfte. AnschlieRend wurde Ethylacetat (5.0 mL) zu-

getropft und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Es wurde eine gesattigte wassrige Nak-
Tartrat-Loésung zugegeben und die Mischung fiir 1 h kraftig gerihrt. Die wassrige Phase wurde
mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der Riickstand wurde in THF (6.0mL) gelést und eine Losung von 1-
Propinylmagnesiumbromid (0.5 M, 9.3 mL, 4.6 mmol) in THF bei 0 °C zugetropft. Die Reakti-
onsmischung wurde fiir 2.5 h bei RT gerihrt und dann eine gesattigte wassrige NH4CIl-Losung
zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 2:1) gerei-
nigt und das Diol 166 als farbloses Ol (354 mg, 92% Uiber 2 Stufen) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.70 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.33-7.19 (m, 3H), 5.63 (q,
J=2.2 Hz, 1H), 3.93 (ddd, J = 10.8, 5.3, 4.9 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 10.2, 7.8, 4.9 Hz, 1H), 3.12-
2.96 (m, 2H), 1.91 ppm (d, J = 2.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 139.9, 137.2, 130.5,
128.9, 128.0, 127.0, 83.4, 79.2, 63.9, 62.6, 35.1, 3.9 ppm; IR (Film): ¥ = 3307, 2918, 2880, 1450,
1331, 1134, 1040, 987, 751 cm™; MS (El): m/z (%): 172 (32), 171 (28), 161 (17), 159 (29), 158
(12), 157 (70), 145 (57), 144 (43), 143 (26), 142 (45), 141 (100), 139 (10), 132 (11), 131 (42),
130 (17), 129 (94), 128 (73), 127 (24), 119 (11), 117 (10), 116 (26), 115 (68), 105 (12), 103 (14),
91 (43), 89 (11), 77 (17), 67 (17), 65 (12), 51 (11), 43 (10), 39 (24), 31 (20); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir C1,H140,Na: 213.0886 [M+Na']; gefunden: 213.0885.
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TBS-Ether 297:
OTBS TBSCI (1.90 g, 12.6 mmol) und Imidazol (1.19 g, 17.5 mmol) wurden bei 0 °C zu
_ einer Losung des Diols 166 (834 mg, 4.38 mmol) in DMF (12 mL) gegeben. Die
. Reaktionsmischung wurde fur 4 d bei RT gerihrt, dann wurde bei 0°C H,0
zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Der Rilckstand wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 50:1) gereinigt und der TBS-Ether 297 als farbloses Ol (1.73 g, 4.13 mmol)
erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.62-7.57 (m, 1H), 7.25-7.16 (m, 3H), 5.61 (g, J = 2.1 Hz, 1H),
3.87 (dt, J = 9.8, 7.5 Hz, 1H), 3.82 (dt, J = 9.8, 7.5 Hz, 1H), 2.99 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.81 (d,
J=2.1Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.01 ppm (s, 6H); *C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 140.9, 135.7, 130.5, 127.5, 126.6 (2C), 81.8, 80.6, 64.2, 62.9, 35.9, 26.1,
26.0, 18.5 (2C), 3.9, -4.3,-4.7,-5.2 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 2954, 2929, 2857, 1472, 1462, 1251,
1091, 1059, 833, 773, 748 cm™; MS (EI): m/z (%): 362 (16), 361 (48), 257 (11), 247 (21), 230
(11), 229 (53), 156 (14), 155 (97), 148 (14), 147 (89), 141 (15), 115 (13), 97 (15), 75 (47), 73
(100); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C,4H4,0,Si;Na: 441.2616 [M+Na*]; gefunden: 441.2610.

Alkohol 298:

OH Camphersulfonsadure (216 mg, 0.93 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Lésung des
_ TBS-Ethers 297 (1.95 g, 4.66 mmol) in MeOH/CH,Cl, (1:1, 90 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 40 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann
oTee wurde eine gesattigte wassrige Na,CO3-Losung zugegeben, die wassrige Phase
mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lUber Na,SO,4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und der Alkohol 298 als

gelbliches Ol (970 mg, 68%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.54-7.50 (m, 1H), 7.28-7.20 (m, 3H), 5.58 (q, J = 2.1 Hz, 1H),
3.91 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.15 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 3.05 (dt, J = 13.8, 6.8 Hz, 1H), 1.82 (d,
J=2.1Hz, 3H), 1.75 (br s, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.12 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 =140.9, 135.9, 130.3, 128.0, 127.3, 126.8, 82.2, 80.5, 63.7, 63.6, 35.4, 26.0, 18.5, 3.8,

-4.3,-4.7 ppm; IR (Film): V = 3346, 2954, 2929, 2884, 2856, 1472, 1250, 1135, 1041, 1004, 834,
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775, 748 cm’™; MS (EI): m/z (%): 247 (38), 229 (20), 214 (15), 208 (11), 207 (63), 180 (16), 179
(100), 155 (66), 141 (24), 133 (13), 129 (14), 128 (14), 115 (19), 105 (12), 75 (43); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C1gH,50,SiNa: 327.1751 [M+Na']; gefunden: 327.1749.

Sdure 164:

[73

Oy -OH Dess-Martin-Periodinan!”® (895 mg, 2.11 mmol) wurde zu einer Losung des

_ Alkohols 298 (535 mg, 1.76 mmol) in CH,Cl, (50 mL) gegeben. Die Reaktions-
mischung wurde fiir 3 h bei RT gerihrt und dann das Losungsmittel unter re-
T duziertem Druck entfernt.
Der als Rickstand erhaltene Aldehyd wurde in H,O/t-BuOH (1:1, 12 mL) gelost und NaH,PO,4
(317 mg, 2.64 mmol), 2-Methyl-2-buten (0.56 mL, 5.28 mmol) sowie NaClO, (191 mg,
2.11 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei RT gerihrt und dann eine
wassrige HCI-Losung (2 N) sowie eine gesattigte wassrige NaCl-Losung zugegeben. Die wassri-
ge Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO, ge-
trocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit-
tels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt und die
Saure 164 als gelbliches Ol (485 mg, 82% Uber 2 Stufen) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 10.27 (br s, 1H), 7.43-7.36 (m, 1H), 7.29-7.21 (m, 3H), 5.50 (q,
J=2.1Hz, 1H), 4.09 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 1.78 (d, / = 2.1 Hz, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 ppm (s, 3H); B¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 175.6, 140.3, 131.7, 131.6,
128.4, 127.8, 127.5, 83.1, 79.3, 65.2, 38.4, 26.0, 18.5, 3.8, -4.5, -4.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2954,
2929, 2856, 1707, 1471, 1409, 1250, 1135, 1056, 1039, 835, 775, 745 cm™; MS (El): m/z (%):
261 (40), 244 (20), 243 (100), 221 (16), 169 (11), 142 (10), 141 (41), 115 (13), 75 (58), 73 (13),
43 (15); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH,603SiNa: 341.1543 [M+Na']; gefunden: 341.1543,

Diin 157:

0-__O Eine Losung der Sdure 164 (458 mg, 1.44 mmol) in CH,Cl, (2 mL),
\(/\ DMAP (69 mg, 570 umol) und EDCI-HCI (276 mg, 1.44 mmol) wurde
= nacheinander bei 0 °C zu einer Lésung des Alkohols rac-158 (150 mg,

TBSO

1.19 mmol) in CH,Cl, (10 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
fir 1 h bei 0°C und fir 1 h bei RT gerlhrt, anschlieBend wurde eine weitere Portion DMAP

(69 mg, 570 umol) zugegen. Nach 1h wurden eine gesattigte wassrige NaCl-Lésung und
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CH,Cl, zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
entfernt und der Rickstand mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
50:1) gereinigt. Das Diin 157 wurde als Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (490
mg, 97%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.60-7.55 (m, 2H, 2 dia.), 7.29-7.20 (m, 6H, 2 dia.), 5.63-5.58 (m,
2H, 2 dia.), 4.98-4.87 (m, 2H, 2 dia.), 3.89 (d, J = 15.8 Hz, 2H, 2 dia.), 3.78 (d, J = 15.8 Hz, 1H,
1dia.), 3.77 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 1 dia.), 2.14-2.06 (m, 4H, 2 dia.), 1.82 (d, J = 2.3 Hz, 6H, 2 dia.),
1.77 (t, J = 2.5 Hz, 6H, 2 dia.), 1.69-1.57 (m, 4H, 2 dia.), 1.52-1.37 (m, 4H, 2 dia.), 1.22 (d,
J=6.3Hz, 3H, 1dia.), 1.21 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 1 dia.), 0.91 (s, 18H, 2 dia.), 0.14 (s, 3H, 1 dia.),
0.14 (s, 3H, 1dia.), 0.10 (s, 3H, 1 dia.), 0.10 ppm (s, 3H, 1 dia.); B3¢ NMR (100 MHz, CDCls):
6=171.3 (2C), 140.8 (2C), 131.7 (2C), 130.8 (2C), 127.8 (2C), 127.4 (2C), 126.6 (2C), 82.2 (2C),
79.7 (2C), 78.8 (2C), 76.0 (2C), 71.2, 71.2, 63.4 (2C), 38.3 (2C), 35.2 (2C), 26.0 (2C), 25.0 (2C),
20.1 (2C), 18.7 (2C), 18.4 (2C), 3.9 (2C), 3.6 (2C), -4.4 (2C), -4.8 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 1954,
2929, 2857, 1730, 1462, 1250 ,1164, 1132, 1057, 1041, 835, 776 cm™; MS (EI): m/z (%): 262
(14), 261 (64), 244 (20), 243 (100), 221 (15), 201 (10), 169 (10), 141 (32), 109 (28), 75 (25), 73
(16), 67 (14), 43 (17); HRMS (ESI): m/z ber. fir Cy6H3503SiNa [M+Na*]: 449.2482; gefunden:
449.2485.

Cycloalkin 167:
0O 5 A Molekularsieb (280 mg, Pulver) wurde zu einer Lésung des Diins 157

(25 mg, 58 umol) in Toluol (6 mL) gegeben und diese Suspension auf 80 °C

—

- erhitzt. AnschlieBend wurde der Katalysator gl8l (12 mg, 12 umol) zugegeben
oTes und die Mischung fiir 2 h bei dieser Temperatur gerihrt. Die Reaktionsmi-

schung wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit Ethylacetat gewaschen und das

Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatogra-

phie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1) gereinigt und das Cycloalkin 167 als Gemisch zwei-

er Diastereomere als gelbliches Ol (24 mg, quant.) erhalten.

Das Diastereomerenverhiltnis wurde im *H-NMR-Spektrum als dr = 52:48 bestimmt.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.52-7.45 (m, 1H, 1 dia.), 7.31-7.25 (m, 5H, 2 dia.), 7.23-7.18 (m,

2H, 2 dia.), 5.54 (t, J = 2.0 Hz, 1H, 1dia.), 3.67 (t, J = 5.4 Hz, 1H, 1 dia.), 5.10-5.00 (m, 2H,

2 dia.), 4.41 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 1 dia.), 3.90 (d, /= 16.2 Hz, 1H, 1 dia.), 3.65 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
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1dia.), 3.50 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 1dia.), 2.34-2.25 (m, 1H, 1 dia.), 2.22-2.16 (m, 2H, 1 dia.),
2.15-2.06 (m, 1H, 1 dia.), 1.89-1.76 (m, 2H, 2 dia.), 1.75-1.65 (m, 2H, 2 dia.), 1.65-1.48 (m, 4H,
2 dia.), 2.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.), 1.17 (d, / = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.), 0.93 (s, 9H, 1 dia.), 0.89 (s,
9H, 1 dia.), 0.17 (s, 6H, 2 dia.), 0.10 (s, 3H, 1 dia.), 0.02 ppm (s, 3H, 1 dia.); B3¢ NMR (100 MHz,
CDCls): 6 =172.4, 171.7, 140.2 (2C), 133.2 (2C), 133.0, 132.2, 128.0 (2C), 127.8, 127.5, 127.3,
127.2, 86.8 (2C), 80.9, 80.7, 71.4, 71.0, 66.0 (2C), 38.4, 38.4, 34.5, 34.1, 26.0, 25.9 (2C), 25.5,
22.6, 22.1, 20.1, 19.9, 19.9, 19.6, -4.4, -4.5, -4.8, -4.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2951, 2930, 2857,
1728, 1359, 1325, 1250, 1158, 1133, 1058, 1036, 834, 776, 730 cm™; MS (El): m/z (%): 316
(25), 315 (84), ,297 (18), 259 (13), 223 (14), 222 (17), 221 (100), 201 (11), 195 (34), 171 (11),
167 (12), 165 (10), 153 (11), 147 (11), 141 (23), 139 (10), 129 (10), 128 (12), 119 (16), 115 (30),
109 (10), 81 (10), 75 (95), 73 (34), 55 (10); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;,H3,03SiNa [M+Na']:
395.2013; gefunden: 395.2012.

Alkohol 137:
o Eine Losung von TBAF (1.0 M, 0.12 mL, 0.12 mmol) in THF wurde bei 0 °C zu

o]
einer Losung des TBS-Ethers 167 (21 mg, 56 umol) in THF (0.35 mL) gegeben.

—

= Es wurde fir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt, anschliefend die Reakti-
oft onsmischung durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit MTBE gewaschen
und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt und der Alkohol 137 als
Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (13 mg, 90%) erhalten.
Das Diastereomerenverhiltnis wurde im *H-NMR-Spektrum als dr = 52:48 bestimmt.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): § = 7.47-7.42 (m, 1H, 1 dia.), 7.37-7.20 (m, 7H, 2 dia.), 5.47 (t,
J=1.8 Hz, 2H, 2dia.), 5.13-5.04 (m, 2H, 2 dia.), 4.45 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 1 dia.), 3.95 (d,
J=17.2 Hz, 1H, 1 dia.), 3.77 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 1 dia.), 3.55 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 1 dia.), 2.43-
2.33 (m, 1H, 1dia.), 2.32-2.26 (m, 2H, 1dia.), 2.21-2.12 (m, 1H, 1 dia.), 2.00-1.93 (m, 1H,
1dia.), 1.92-1.83 (m, 1H, 1 dia.),1.83-1.71 (m, 2H, 2 dia.), 1.71-1.55 (m, 4H, 2 dia.), 1.23 (d,
J=6.3Hz, 3H, 1 dia.), 1.22 ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 dia.); *>C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.9,
172.2,139.1, 138.7, 133.6, 133.2, 132.7, 131.6, 128.9, 128.8, 128.2, 128.1, 128.0, 127.63, 89.2,
88.7, 80.7, 79.9, 72.1, 71.1, 65.8, 64.1, 40.1, 38.7, 33.8 (2C), 22.8, 21.8, 20.0, 19.9, 19.6,
19.4 ppm; IR (Film): #=3472, 2935, 1713, 1452, 1429, 1327, 1215, 1196, 1215, 1196, 1160,
1058, 1047, 1003, 948, 910, 727 cm™’; MS (El): m/z (%): 215 (25), 213 (22), 212 (42), 202 (50),
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199 (74), 197 (50), 186 (20), 185 (24), 184 (26), 183 (31), 176 (26), 171 (34), 169 (32), 167 (20),
165 (20), 160 (65), 158 (48), 157 (100), 156 (23), 155 (24), 153 (25), 152 (20), 145 (28), 143
(24), 142 (33), 141 (93), 139 (25), 135 (24), 132 (25), 131 (36), 130 (34), 129 (79), 128 (90), 127
(37), 119 (34), 116 (22), 115 (85), 91 (64), 89 (22), 81 (20), 77 (31), 65 (28), 55 (44), 51 (20), 43
(37), 41 (40), 39 (42), 29 (32), 27 (28); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;H1g03Na [M+Na']:
281.1148; gefunden: 281.1147.

Alkohol 169:

0.0 Eine Losung von TBAF (1 M, 94 pL, 94 umol) in THF wurde bei 0 °C zu
\(/\ einer Losung des TBS-Ethers 157 in THF (0.3 mL) gegeben. Die Reakti-

= onsmischung wurde fur 20 min bei dieser Temperatur geriihrt, dann
" durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit MTBE gespiilt und das
Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt und der Alkohol 169 als Gemisch zweier
Diastereomere als farbloses Ol (11 mg, 73%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73-7.69 (m, 2H, 2 dia.), 7.36-7.20 (m, 6H, 2 dia.), 5.62 (dq,
J=5.1, 2.4 Hz, 2H, 2 dia.), 4.97-4.87 (m, 2H, 2 dia.), 3.96 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 1 dia.), 3.95 (d,
J=15.4Hz, 1H, 1 dia.), 3.78 (d, J = 15.4 Hz, 2H, 2 dia.), 3.28 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 1 dia.), 3.27 (d,
J=5.1Hz, 1H, 1dia.), 2.14-2.07 (m, 4H, 2dia.), 1.91 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 1dia.), 1.90 (d,
J=1.0Hz, 1H, 1 dia.), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H, 1 dia.), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H, 1 dia.), 1.70-1.59 (m,
4H, 2 dia.), 1.51-1.37 (m, 4H, 2 dia.), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1 dia.), 1.21 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H,
1 dia.); >*C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.3 (2C), 140.0 (2C), 131.3 (2C), 131.2 (2C), 128.8
(2C), 128.5 (2C), 128.0 (2C), 83.3 (2C), 78.9, 78.8, 78.7 (2C), 76.1, 76.1, 72.0 (2C), 63.2, 63.2,
38.9, 38.9, 35.1 (2C), 24.9, 24.9, 20.0 (2C), 18.7 (2C), 3.9 (2C), 3.6 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 3452,
2920, 1725, 1453, 1327, 1253, 1223, 1164, 1129, 1082, 990, 756, 742 cm™; MS (ED): m/z (%):
204 (10), 203 (27), 189 (13), 187 (25), 186 (24), 185 (100), 159 (55), 158 (68), 157 (45), 145
(24), 142 (24), 141 (52), 130 (13), 129 (35), 128 (19), 126 (13), 116 (10), 115 (35), 109 (20), 91
(30), 81 (17), 77 (10), 67 (37), 65 (11), 55 (27), 53 (21), 43 (48), 41 (30), 39 (18), 29 (10), 27
(15); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;oH,403Na [M+Na®]: 335.1618; gefunden: 335.1617.
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Lacton 170:
o) 5 A Molekularsieb (170 mg, Pulver) wurde zu einer Lésung des Diins 169
O (9.5 mg, 30 umol) in Toluol (15 mL) gegeben und diese Suspension auf
l 80 °C erhitzt. AnschlieRend wurde der Katalysator 8™ (9 mg, 9 pmol) zu-
OH  gegeben und die Mischung fiir 6 h bei 80 °C geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit Ethylacetat
gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1 — 2:1) gereinigt und das Lacton
170 als Gemisch zweier Diastereomere als gelbes Ol (2.5 mg, 32%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.45-7.41 (m, 2H, 2 dia.), 7.40-7.32 (m, 4H, 2 dia.), 7.25-7.20 (m,
2H, 2 dia.), 6.03 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 2 dia.), 3.92 (d, J = 18.2 Hz, 2H, 2 dia.), 3.82 (sext, J = 6.1 Hz,
2H, 2 dia.), 3.70 (d, J = 18.2 Hz, 2H, 2 dia.), 2.32 (td, J = 7.0, 2.1 Hz, 4H, 2 dia.), 1.75-1.47 (m,
8H, 2 dia.), 1.20 ppm (d, J = 6.2 Hz, 6H, 2 dia.); HRMS (ESI): m/z ber. fir C1gH1s03Na [M+Na']:
281.1148; gefunden: 281.1146.

Enon 138:
0. O Das Enon 138 wurde sowohl mittels einer Meyer-Schuster-Umlagerung aus
\g dem Acetat 155 (Methode A) oder dem Alkohol 136 (Methode B) als auch
X mittels einer Redox-lsomerisierung aus dem Alkohol 137 (Methode C) darge-

o}
stellt.

Methode A: AgSbFg (2.4 mg, 7.0 umol) und H,0 (130 pL) wurden zu einer Losung von IPrAuCl
(4.4 mg, 7.0 umol) in THF (0.7 mL) gegeben. AnschlieBend wurde eine Losung des propargyli-
schen Acetats 155 (40 mg, 130 umol) in THF (0.7 mL) zugegeben und die Mischung fiir 14 h bei
65 °C im geschlossenen Gefal} erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Kieselgel-
Polster filtriert, dieses mit MTBE gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck einge-
engt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
20:1 — 15:1) gereinigt und das Enon 138 als E/Z-Isomerengemisch als gelbes Ol (27 mg, 79%)
erhalten.

Das E/Z-Isomerenverhiltnis wurde im 1H—NMR—Spektrum als dr = 65:35 bestimmt.
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Methode B: MoO»(acac), (0.7 mg, 2.1 umol), AuCIPPh3 (1.0 mg, 2.0 umol) und AgOTf (0.5 mg,
2.0 mmol) wurden nacheinander zu einer Losung des Alkohols 136 (11 mg, 43 umol) in Toluol
(0.2 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 40 min bei RT geriihrt, dann mit CH,Cl,
verdlinnt und eine gesattigte wassrige NH;Cl-Losung zugegeben. Die wassrige Phase wurde
mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 15:1) gereinigt und der Alkohol 138 als E/Z-
Isomerengemisch als farbloses Ol (9.1 mg, 83%) erhalten.

Das E/Z-Isomerenverhéltnis wurde im 1H-NMR-Spektrum als dr = 55:45 bestimmt.

Methode C: AgOTf (7.5 mg, 29 umol) wurde zu einer Loésung des Ruthenium-Katalysators 129
(25 mg, 29 umol) in THF (0.2 mL) gegeben und diese fir 15 min bei RT gerihrt. Die entstande-
ne Suspension wurde filtriert und das Filtrat zu einer Losung des Alkohols 137 (7.5 mg,
29 umol) in THF (0.2 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei RT gerthrt, dann
durch ein Florisil-Polster filtriert, dieses mit MTBE gespult und das Losungsmittel unter redu-
ziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 20:1 — 15:1) gereinigt und das (E)-Enon 138 als einziges Diastereomer als
farbloses Ol (4.5 mg, 60%) erhalten.

Zu analytischen Zwecken wurden die Isomere sdulenchromatographisch (Hexan/Ethylacetat
20:1) getrennt.

Diastereomer (E)-138:

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.43 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.34
(td,/=7.5,1.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 5.00-4.94 (m, 1H), 3.53
(d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.40-2.33 (m, 1H), 2.23-2.17 (m, 1H), 1.94-1.88 (m,
1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.54-1.42 (m, 2H), 1.18 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H); **C NMR (150 MHz,
CDCl5): 6 = 199.9, 170.8, 157.0, 140.3, 132.4. 131.0, 130.6, 129.8, 127.4, 127.0, 72.9, 39.7,
34.7, 34.3, 24.3, 20.4 ppm; IR (Film): ¥/ = 2936, 1718, 1645, 1442, 1274, 1253, 1128, 1082,
1033, 1011, 977, 950, 867, 826, 782 cm™; MS (El): m/z (%): 259 (18), 258 (89), 230 (75), 215
(24), 202 (21), 186 (44), 171 (76), 160 (37), 158 (76), 157 (80), 145 (100), 144 (36), 143 (30),
135 (36), 132 (77), 131 (43), 130 (28), 129 (95), 128 (94), 127 (36), 119 (28), 118 (65), 115 (77),
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99 (37), 91 (67), 90 (67), 89 (56), 81 (21), 77 (25), 63 (21), 55 (30), 41 (28), 39 (28); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C;gH1g03Na: 281.1148 [M+Na']; gefunden: 281.1143.

Diastereomer (Z)-138:

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.47 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 7.7, 7.4, 1.4 Hz, 1H),
7.31(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 6.41 (dt, J = 12.0, 1.6 Hz, 1H), 6.10
(ddd, J = 12.0, 8.8, 7.7 Hz, 1H), 4.82-4.76 (m, 1H), 4.05 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 14.4 Hz,
1H), 2.03-1.96 (m, 1H), 1.96-1.89 (m, 1H), 1.69-1.61 (m, 1H), 1.55-1.47 (m, 2H), 1.47-1.39 (m,
1H), 1.12 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H); **C NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 199.2, 170.1, 145.9, 141.0,
131.9, 131.6, 131.5, 130.8, 128.8, 127.1, 73.9, 39.4, 30.6, 28.4, 24.9, 19.7 ppm; MS (El): m/z
(%): 258 (72), 230 (47), 215 (42), 199 (19), 186 (15), 174 (19), 171 (35), 163 (17), 160 (20), 158
(32), 157 (56), 145 (60), 144 (24), 135 (39), 132 (28), 131 (32), 130 (17), 129 (44), 128 (46), 127
(24), 119 (17), 118 (20), 115 (37), 99 (100), 91 (29), 90 (32), 89 (29), 81 (37), 77 (17), 55 (24),
54 (22), 43 (25), 41 (25), 39 (19); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;gH1505Na: 281.1148 [M+Na']; ge-
funden: 281.1146.

Alkinol 172:
OMe Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 7.0 mL, 11 mmol) in THF wurde bei
MeO OMe/ 0 °C zu einer Lésung von 1-Hexin (1.18 mL, 10.2 mmol) in Et,0
OH/ (50 mL) getropft. Dann wurde 2,3,4-Trimethoxybenzaldehyd (2.0 g,

10 mmol) portionsweise zugegeben und die Reaktionsmischung
fiir 2 h bei RT geriihrt. Es wurde eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung zugegeben, die wassri-
ge Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrock-
net. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt. Das Alkinol
172 wurde als farbloses Ol (2.39 g, 84%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.55 (dt, J = 6.6,
2.1 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.81 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.26 (td, J = 7.1,
2.0 Hz, 2H), 1.56-1.47 (m, 2H), 1.46-1.36 (m, 2H), 0.90 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCl5): 6 =154.1, 151.6, 142.3, 127.8, 122.3, 107.2, 86.9, 80.2, 61.5, 61.4, 60.9,
56.2, 30.8, 22.1, 18.7, 13.7 ppm; IR (Film): V = 3461, 2934, 1600, 1493, 1464, 1417, 1278, 1256,
1091, 1009, 794, 690 cm™; MS (El): m/z (%): 279 (18), 278 (100), 263 (20), 261 (18), 247 (35),
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235 (16), 205 (11), 195 (14), 169 (57), 109 (10); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH2,04Na [M+Na']:
301.1410; gefunden: 301.1412.

Inon 299:
OMe MnO, (627 mg, 7.21 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Losung des
MeO OMG/ Alkinols 172 (200 mg, 0.72 mmol) in CH,Cl, (5.0 mL) gegeben und
I ~ diese fur 2.5 h bei dieser Temperatur sowie fiir 14 h bei RT gerihrt.

Die Reaktionsmischung wurde durch ein Celite-Polster filtriert, dieses mit MTBE gespiilt und
das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und das Inon 299 als farbloses
Ol (193 mg, 97%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.79 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.93
(s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.47 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.68-1.59 (m, 2H), 1.53-1.43 (m, 2H), 0.95 ppm (t,
J=7.3 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 175.9, 158.3, 155.1, 142.7, 128.2, 125.3, 106.9,
94.8, 81.8, 61.8, 61.1, 56.3, 30.1, 22.2, 19.1, 13.7 ppm; IR (Film): ¥ = 2936, 2210, 1639, 1621,
1583, 1461, 1408, 1283, 1263, 1210, 1093, 1032, 1011, 817, 796, 731 cm™’; MS (El): m/z (%):
277 (18), 276 (100), 260 (13), 259 (73), 247 (11), 234 (27), 233 (28), 219 (35), 207 (68), 205
(17), 203 (11), 195 (14), 191 (16), 189 (11), 181 (59), 179 (11), 175 (15), 161 (12), 152 (10), 151
(13), 147 (10), 137 (10), 109 (11), 91 (10), 79 (12), 77 (16), 53 (12), 43 (12), 41 (18); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C;6H2004Na [M+Na*]: 299.1254; gefunden: 299.1257.

Enon 174:
OMe Das Enon 174 wurde sowohl mittels einer Redox-Isomerisierung
MeO OMe aus dem Alkinol 172 (Methode A) als auch mittels einer Cr(ll)-
5 h Reduktion aus dem Inon 299 (Methode B) dargestellt.

Methode A: In(OTf); (10 mg, 18 umol) wurde zu einer Losung des Katalysators 171 (13 mg,
18 umol) in THF (0.5 mL) gegeben und diese fir 10 min bei RT geriihrt. Dann wurden H,0
(0.2 mL) und eine Losung des Alkinols 172 (25 mg, 90 umol) in THF (0.5 mL) zugegeben und
die Losung fir 4 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Florisil-Polster
filtriert und dieses mit MTBE gesplilt. Das Filtrat wurde tber Na,SO,4 getrocknet und das L6-

sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. der Rickstand wurde mittels Sdulenchromato-
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graphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 15:1) gereinigt und das Enon 174 als gelbli-
ches Ol (13 mg, 54%) erhalten.

Methode B: CrCl, (104 mg, 0.85 mmol) wurde zu einer Losung des Inons 299 (23 mg, 83 umol)
in einem entgasten Gemisch aus THF und H,O (1:1, 2.5 mL) gegeben und die Reaktionsmi-
schung bei RT gerihrt. Nach 3.5 h wurde eine zweite Portion CrCl, (104 mg, 0.85 mmol) zuge-
geben und die Mischung fir weitere 15 h gerihrt, bevor H,O und MTBE zugegeben wurden.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, lUber Na,SO,4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1) gereinigt und das Enon 174 als farbloses Ol
(14 mg, 62%, 71% brsm) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 15.4, 6.8 Hz, 1H), 6.76 (dt,
J=15.4, 1.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.27 (q,
J=6.7 Hz, 2H), 1.54-1.43 (m, 2H), 1.42-1.32 (m, 2H), 0.92 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 191.6, 156.7, 153.5, 148.6, 142.2, 130.2, 126.9, 125.5, 107.2, 62.0, 61.1,
56.1, 32.3, 30.4, 22.3, 13.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2956, 2933, 1660, 1614, 1587, 1492, 1460, 1408,
1282, 1252, 1207, 1095, 1008, 982, 799, 696 cm™; MS (El): m/z (%): 279 (13), 278 (77), 261
(24), 222 (14), 221 (100), 207 (12), 196 (10), 195 (85), 181 (52), 152 (13), 151 (12), 55 (22), 41
(11); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1¢H2,04Na [M+Na*]: 301.1410; gefunden: 301.1413.

Bromid 179:
/\/Br CBry (27.0 g, 81.5 mmol) und PPhs (21.4 g, 81.5 mmol) wurden in mehreren
Portionen bei 0 °C zu einer Losung von Pent-3-in-1-ol (4.57 g, 54.3 mmol) in
CH,Cl; (160 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei RT geriihrt und fur 2 h
unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde anschlieRend unter reduziertem Druck ent-
fernt, durch Zugabe von Pentan ein weier Niederschlag ausgefallt und das Losungsmittel
wieder verdampft. Der Riickstand wurde in Pentan/Et,O (10:1) aufgeschlammt und filtriert.
Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt und der Riickstand mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Pentan/Et,0 1:0 — 20:1) gereinigt. Das Bromid 179 wurde als farb-
loses Ol (7.10 g, 89%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.41 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.69 (tq, J = 7.4, 2.5 Hz, 2H), 1.79 ppm (t,
J=2.5Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 78.0, 76.2, 30.4, 23.4, 3.6 ppm; IR (Film):
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¥ = 2968, 2920, 2854, 1436, 1334, 1271, 1212 cm™; MS (El): m/z (%): 148 (26), 146 (26), 68 (5),
67 (100), 66 (17), 65 (20), 63 (7), 53 (19), 51 (10), 50 (6), 41 (61), 39 (41), 38 (6), 27 (15); HRMS
(E1): m/z ber. fiir CsH,Br [M']: 145.9731; gefunden: 145.9730.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[163]

Alkohol 158:

/\/\FOH Eine Losung des Bromids 179 (1.0 g, 6.8 mmol) in THF (4.0 mL) wurde bei
0°C zu einer Suspension von aktiviertem Magnesium[m] (230 mg,

9.5 mmol) in THF (6.0 mL) getropft und fiir 20 min bei RT gerihrt. AnschlieBend wurden

bei -78 °C CuCN (61 mg, 0.7 mmol) und (S)-Propylenoxid (0.24 mL, 3.40 mmol) zugegeben und

die Reaktionsmischung liber Nacht bei RT geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-

Losung zugegeben wurde. Es wurde mit MTBE und Wasser verdiinnt, die wassrige Phase mit

MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Das Lo-

sungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulen-

chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt. Der Alkohol 158

wurde als farbloses Ol (450 mg, 97%) erhalten.

[a]) = +10.4° (c = 1.2, CHCl3).

Der Enantiomerentiberschuss wurde mittels Gaschromatographie an chiraler stationarer Pha-

se als ee > 99% bestimmt (Chromatographiesdaule BGB-174/BGB-1701 mit Cyclodextrin-Phase,

100 °Cisotherm).

Die analytischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbin-

dung rac-158 (siehe S. 147) liberein.

Acetat 181:
o} Ac,0 (0.78 mL, 8.24 mmol), DMAP (101 mg, 0.82 mmol) und NEt;
Fann
O (1.71mL, 12.4 mmol) wurden zu einer Losung des Alkohols 158
(520 mg, 4.12 mmol) in CH,Cl, (15 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1.5 h bei RT
geriihrt, bevor H,0 und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel

wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
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an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 50:1) gereinigt. Das Acetat 181 wurde als farbloses Ol
(679 mg, 98%) erhalten.

[a]}) = +1.2° (c = 1.0, CHC5); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.90 (tq, J = 6.3, 6.3 Hz, 1H), 2.17-
2.10 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.69-1.57 (m, 2H), 1.54-1.41 (m, 2H),
1.21 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H); B3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 170.9, 78.8, 76.0, 70.7, 35.2, 25.1,
21.5, 20.1, 18.7, 3.6 ppm; IR (Film): 7 = 2978, 2940, 2921, 2866, 1733, 1436, 1371, 1238, 1132,
1083, 1043, 1017, 953 cm™; MS (El): m/z (%): 126 (22), 111 (15), 108 (14), 94 (5), 93 (77), 91
(11), 87 (5), 84 (7), 79 (15), 77 (9), 71 (8), 67 (9), 66 (67), 55 (19), 53 (9), 43 (100), 41 (9), 39 (6),
27 (7); HRMS (Cl): m/z ber. fiir C1oH170, [M+H']: 169.1229; gefunden: 169.1227.

Alkohol 183:
MeO Eine Losung von 1-Propinylmagnesiumbromid (0.5Mm, 5.50 mL,

gz
= 2.75 mmol) in THF wurde bei 0 °C zu einer L6sung von 2,4-Dimethoxy-6-

OMe OH methylbenzaldehyd (182) in THF (4.0 mL) getropft und diese fiir 17 h bei
RT gerlhrt. Es wurden eine gesattigte wassrige NH4Cl-Loésung sowie MTBE zugegeben und die
wassrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO,4
getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt. Der Alkohol
183 wurde als farbloses Ol (459 mg, 95%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.66 (dg, J = 9.3,
2.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.83 ppm (d,
J=2.3Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 159.9, 158.6, 137.5, 121.0, 107.8, 97.4, 80.1,
79.8, 59.3, 56.0, 55.4, 20.1, 3.9 ppm; IR (Film): ¥ = 3535, 3496, 2947, 2916, 2840, 1603, 1586,
1492, 1457, 1417, 1315, 1216, 1200, 1147, 1122, 1086, 1057, 1009, 993, 823, 811 cm™; MS
(El): m/z (%): 220 (65), 206 (13), 205 (100), 204 (10), 203 (42), 191 (11), 190 (19), 189 (63), 188
(15), 187 (16), 179 (14), 177 (17), 176 (10), 173 (11), 165 (12), 162 (10), 161 (11), 160 (11), 159
(11), 153 (16), 152 (68), 145 (12), 123 (10), 115 (18), 91 (14), 77 (12), 39 (16); HRMS (ESI): m/z
ber. fiir C13H1603Na [M+Na']: 243.0992; gefunden: 243.0991.
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TBS-Ether 184:
MeO TBSCI (461 mg, 3.06 mmol) und Imidazol (174 mg, 2.55 mmol) wurden
Z bei 0 °C zu einer Lésung des Alkohols 183 (450 mg, 2.04 mmol) in DMF
OMe OTBS (1.7 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 24 h bei RT gerihrt,
bevor bei 0 °C H,0 zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduzier-
tem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 1:0 — 50:1) gereinigt und der TBS-Ether 184 als farbloses Ol (463 mg, 68%)
erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.12 (q,
J=2.3Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.80 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.09
(s, 3H), -0.05 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 159.6, 156.7, 141.1, 121.8, 108.5,
95.8, 80.6, 79.5, 57.0, 55.9, 55.3, 26.0, 20.4, 18.3, 4.0, -4.8, -4.9 ppm; IR (Film): V = 2954, 2929,
2856, 1603, 1593, 1463, 1316, 1307, 1249, 1201, 1148, 1130, 1093, 1034, 1004, 860, 832,
772 cm’%; MS (El): m/z (%): 278 (14), 277 (64), 204 (14), 203 (100), 73 (6); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir C1oH3003SiNa [M+Na']: 357.1856; gefunden: 357.1855.

Ester 187:
0. O Eine Losung von 3,5-Dimethoxyessigsdure (186) (161 mg,
MeO 0.82 mmol) in CH,Cl, (3 mL), DMAP (40 mg, 320 umol) und
N EDCI-HCI (158 mg, 0.82 mmol) wurden nacheinander bei 0 °C zu

OMe

einer Losung des Alkohols 158 (80 mg, 630 pmol) in CH,Cl, (5 mL)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei 0 °C und fiir 4.5 h bei RT geruhrt, bevor
eine gesattigte wassrige NaCl-Losung sowie CH,Cl, zugegeben wurden. Die wdssrige Phase
wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO,4 getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1) gereinigt. Der Ester 187 wurde als
farbloses Ol (167 mg, 87%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.44 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.93 (sext,
J=6.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 6H), 3.52 (s, 2H), 2.10 (tq, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 1.77 (t, J = 2.4 Hz, 3H),
1.69-1.58 (m, 2H), 1.54-1.40 (m, 2H), 1.22 ppm (d, J = 6.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl):
6 = 171.1, 160.9, 136.5, 107.3, 99.3, 79.7, 76.0, 71.3, 55.4, 42.1, 35.2, 25.0, 20.1, 18.7,
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3.5 ppm; IR (Film): ¥ = 2956, 2933, 1660, 1614, 1587, 1492, 1460, 1408, 1282, 1252, 1207,
1095, 1008, 982, 799 cm™%; MS (El): m/z (%): 304 (30), 219 (16), 197 (20), 196 (100), 152 (17),
151 (49), 67 (14), 55 (11), 43 (10), 41 (10); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1sH,40sNa [M+Na']:
327.1567; gefunden: 327.1569.

lodid 188:
0w O NIS (80 mg, 360 pumol) und p-TsOH-H,0 (3.4 mg, 18 umol) wurden
MeO zu einer Lésung des Esters 187 (108 mg, 0.36 mmol) gegeben. Die
| T Reaktionsmischung wurde fir 15 h bei RT und fir 5 h bei 40 °C ge-

OMe

rihrt, bevor H,O und CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige Pha-
se wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO,4 getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt und das lodid 188 als
farbloses Ol (117 mg, 77%) erhalten.
[]) =-0.1° (c = 0.5, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.52 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.35 (d,
J=2.6 Hz, 1H), 4.98 (sext, J= 6.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 2.12 (tq, /= 7.2,
2.4 Hz, 2H), 1.78 (t, J=2.4 Hz, 3H), 1.72-1.58 (m, 2H), 1.56-1.42 (m, 2H), 1.25 ppm (d,
J=6.1Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 170.3, 161.0, 159.2, 140.0, 107.8, 97.8, 82.6,
78.8, 76.0, 71.5, 56.6, 55.6, 47.2, 35.1, 25.0, 20.1, 18.7, 3.6 ppm; IR (Film): ¥ = 2938, 2840,
1727, 1578, 1452, 1434, 1418, 135, 1312, 1281, 1257, 1203, 1160, 1129, 1080, 1066, 1011,
830 cm™; MS (El): m/z (%): 431 (18), 430 (91), 322 (24), 278 (12), 277 (65), 196 (24), 195 (100),
151 (20), 150 (12), 135 (22), 109 (76), 107 (12), 91 (14), 81 (18), 77 (12), 67 (47), 55 (23), 53
(12), 43 (16), 41 (15); HRMS (ESI): m/z ber. fir CisH,304INa [M+Na']: 453.0533; gefunden:
453.0535.

Aldehyd 191: *%
MeO Br POCl; (2.6 mL, 28 mmol) wurde bei 0°C zu einer Losung von 3,5-
cHo Dimethoxybrombenzol (189) (2.0 g, 9.2 mmol) in DMF (4.5 mL) getropft und
OMe die Losung fir 5 h auf 90 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlie-

Bend in Eiswasser gegeben und solange KOH zugegeben, bis die Losung basisch wurde. Es

wurde fiir weitere 2 h bei RT gerihrt, dann mit H,O verdiinnt und die wassrige Phase mit
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MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uiber Na,SO, getrocknet, das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:0 — 2:1) gereinigt. Der Aldehyd 191 wurde als
weiller Feststoff (2.05 g, 91%) erhalten.

Smp.: 87-88 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 10.30 (s, 1H), 6.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.43 (d,
J=2.4Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.86 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 189.3, 164.6,
163.8, 127.6, 117.1, 111.7, 98.4, 56.3, 56.0 ppm; IR (Film): ¥ = 2938, 2871, 2832, 2785, 1680,
1586, 1556, 1449, 1412, 1303, 1282, 1227, ,1202, 1133, 1049, 1024, 931, 857, 822, 778 cm™;
MS (El): m/z (%): 246 (86), 245 (88), 244 (87), 243 (81), 20 (16), 229 (70), 228 (42), 227 (62),
226 (27), 215 (26), 213 (22), 202 (23), 200 (40), 198 (24), 186 (20), 184 (19), 149 (18), 148
(100), 122 (16), 108 (16), 106 (17), 105 (19), 79 (19), 77 (19), 69 (21), 63 (50), 62 (40), 51 (27),
50 (24); HRMS (ESI): m/z ber. fiir CgHoO3BrNa [M+Na*]: 266.9627; gefunden: 266.9627.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.2%!
Alkohol 192:
MeO Br Eine Losung von 1-Propinylmagnesiumbromid (0.5 M, 6.2 mL, 3.1 mmol)
= in THF wurde bei 0°C zu einer Losung des Aldehyds 191 (600 mg,
OMe OH

2.45 mmol) in THF (4.5 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde (ber
Nacht bei RT geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige NH,4Cl-LOosung zugegeben wurde. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Na,;SO,4
getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 16:1) gereinigt und
der Alkohol 192 als farbloses Ol (649 mg, 93%) erhalten.
Smp.: 91-92 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
5.81 (dq, J = 11.1, 2.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (d, / = 11.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.82 ppm (d,
J=2.3 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 160.3, 159.1, 123.1, 122.3, 109.7, 99.7, 80.7,
79.1, 62.9, 56.3, 55.8, 4.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3529, 3090, 2972, 2943, 2839, 1595, 1566, 1482,
1465, 1451, 1433, 1409, 1302, 1209, 1177, 1143, 1125, 1029, 1005, 947, 832, 811, 795,
721 cm™; MS (El): m/z (%): 286 (8), 284 (8), 271 (13), 169 (17), 255 (6), 253 (7), 218 (7), 206
(13), 205 (100), 190 (14), 162 (11), 161 (7), 147 (7), 67 (7), 63 (5), 39 (7); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir C1,H1303BrNa [M+Na']: 306.9940; gefunden: 306.9938.
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TBS-Ether 190:
MeO Br Imidazol (402 mg, 5.90 mmol) und TBSCI (1.07 g, 7.10 mmol) wurden bei
= 0°C zu einer Losung des Alkohols 192 (1.35g, 4.73 mmol) in DMF
OMe OTBS (4.0 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 4 h bei RT geriihrt,
bevor H,0 und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter redu-
ziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt und der TBS-Ether 190 als farbloses Ol (1.92 g,
98%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.08 (g,
J=2.3Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 1.81 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.09 (s,
3H), -0.02 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 160.1, 158.9, 124.2, 122.8, 110.4, 98.9,
79.8, 79.5, 56.2, 56.2, 55.7, 26.0, 18.4, 4.1, -4.5, -4.7 ppm; IR (Film): ¥ = 2955, 2929, 2855,
1598, 1567, 1460, 1434, 1410, 1300, 1286, 1249, 1214, 1199, 1155, 1126, 1060, 1035, 1004,
938, 831, 812, 773 cm™’; MS (El): m/z (%): 344 (16), 343 (80), 342 (16), 341 (77), 270 (13), 269
(98), 268 (13), 267 (100), 217 (4), 215 (5), 188 (7), 173 (8), 145 (5), 115 (7), 102 (5), 97 (9), 75
(11), 73 (15), 53 (7), 41 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH,703BrSiNa [M+Na']: 421.0805; ge-
funden: 421.0805.

tert-Butylester 193:

Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 0.21 mL, 0.34 mmol) in THF wurde bei

Ox_Ot-Bu
MeO 0 °C zu einer Losung von Dicyclohexylamin (68 uL, 340 umol) in Toluol
= (0.2 mL) getropft und diese fiir 30 min bei dieser Temperatur gerihrt.
OMe OTBS

AnschlieBend wurde tert-Butylacetat (42 pL, 310 umol) zugegeben und
die Reaktionsmischung fiir 15 min bei RT gerihrt, bevor Pd(dba), (3.6 mg, 6.3 umol), eine L6-
sung des Bromids 190 (25 mg, 63 umol) in Toluol (0.6 mL) sowie eine Losung von P(t-Bu)s
(1.0 m, 13 pL, 13 umol) in Toluol zugegeben wurden. Es wurde fir 1 h auf 80 °C erhitzt, bevor
eine gesattigte wassrige NH4Cl-Lésung sowie H,0 und CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige
Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO,4 getrock-
net und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt und der Ester

193 als gelbes Ol (20 mg, 73%) erhalten.
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'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.11 (q,
J=2.3Hz, 1H), 4.13 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 1.79
(d, J = 2.3 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), -0.05 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 171.1, 159.2, 156.0, 136.8, 121.8, 107.0, 96.5, 80.0, 79.9, 79.8, 56.1, 55.4, 54.8,
38.7, 27.8, 25.5, 17.8, 3.5, -5.4, -5.4 ppm; IR (Film): ¥ = 2956, 2930, 2856, 1729, 1604, 1462,
1366, 1303, 1250, 1203, 1144, 1081, 1030, 834, 774 cm™’; MS (El): m/z (%): 377 (29), 361 (11),
322 (23), 321 (100), 304 (11), 303 (46), 248 (11), 247 (70), 229 (15), 201 (12), 75 (15), 73 (18),
57 (21); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C,4H3505SiNa [M+Na*]: 457.2381; gefunden: 457.2385.

Sdure 194:
O~ _OH 2,6-Lutidin (0.32 mL, 2.76 mmol) und TMSOTf (0.33 mL, 1.84 mmol)

MeO wurden zu einer Losung des tert-Butylesters 193 (20 mg, 46 umol) in
= THF (1.0 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 2 h bei RT geriihrt.
OMe OTBS

AnschlieBend wurden H,0 und CH,Cl, zugegeben, die wassrige Phase

mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Ulber Na,SO,4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt. Die Sdure 194 wur-
de als gelbes Ol (12 mg, 68%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 10.78 (br s, 1H), 6.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H),6.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.25 (g, J = 2.3 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (d, J = 14.4 Hz,
1H), 1.82 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.21 (s, 3H), 0.19 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 172.4, 160.7, 157.0, 136.0, 120.8, 107.7, 98.1, 82.4, 79.6, 57.6, 55.9, 55.6, 40.6,
26.0, 18.7, 3.8, -4.8, -5.0 ppm; IR (Film): ¥/ = 2954, 2929, 2856, 1709, 1604, 1462, 1426, 1304,
1250, 1204, 1148, 1129, 1083, 1031, 1003, 833, 775 cm™; MS (El): m/z (%): 322 (22), 321 (100),
305 (6), 304 (17), 303 (75), 288 (11), 281 (12), 262 (5), 261 (7), 253 (6), 248 (12), 247 (69), 230
(5), 229 (23), 203 (8), 202 (18), 201 (21), 188 (10), 187 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fir
C0H3005SiNa [M+Na']: 401.1755; gefunden: 401.1757.



Experimenteller Teil 167

Diin 177:
Oy O Das Diin 177 wurde sowohl mittels einer Veresterung aus der
MeO \C/\ Sdure 194 (Methode A) als auch mittels einer Enolat-
= Kreuzkupplung aus dem Bromid 190 (Methode B) dargestellt.
OMe OTBS

Methode A: DMAP (15 mg, 120 pumol), EDCI-HCI (50 mg, 260 pmol) und der Alkohol 158
(45 mg, 360 umol) wurden nacheinander bei 0°C zu einer Losung der Saure 194 (88 mg,
230 umol) in CH,Cl, (2 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei 0 °C und fir
14 h bei RT geruhrt, bevor H,0 und CH,Cl; zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit
CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1— 20:1) gereinigt. Das Diin 177 wurde als

Gemisch zweier Diastereomere als farbloses Ol (75 mg, 67%) erhalten.

Methode B: Eine L6sung von TMPZnClI-LiCl!?%] (1.0 m, 2.8 mL, 2.8 mmol) in THF wurde zu einer
Losung des Acetats 181 (316 mg, 1.88 mmol) in THF (6.0 mL) getropft und die Reaktionsmi-
schung fur 20 min bei RT gerihrt. AnschlieBend wurden Pd(OAc), (22 mg, 95 umol), SPhos
(78 mg, 190 umol) und eine Lésung des Bromids 190 (760 mg, 1.90mmol) in THF (5.0 mL) zu-
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 3 h auf 50 °C erhitzt, bevor eine gesattigte wassri-
ge NH4Cl-Loésung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen (iber Na,SO; getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Kiesel-
gel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 20:1) gereinigt und das Diin 177 als Gemisch zweier Diastere-
omere als farbloses Ol (566 mg, 62%) erhalten.

[]}) = +3.3° (c = 1.0, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.42 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 1 dia.), 6.41
(d, J = 2.5 Hz, 1H, 1 dia.), 6.31 (d, J = 2.3 Hz, 2H, 2 dia.), 6.09 (q, J = 2.2 Hz, 2H, 2 dia.), 4.99-
4.89 (m, 2H, 2 dia.), 4.18 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 1dia.), 4.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 1 dia.), 4.07 (d,
J=16.7 Hz, 1H, 1 dia.), 4.06 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 1 dia.), 3.77 (s, 6H, 2 dia.), 3.76 (s, 6H, 2 dia.),
2.15-2.07 (m, 4H, 2 dia.), 1.77 (d, J = 2.3 Hz, 3H, 1 dia.), 1.77 (d, J = 2.3 Hz, 3H, 1 dia.), 1.75 (t,
J=2.5Hz, 6H, 2 dia.), 1.72-1.58 (m, 4H, 2 dia.), 1.58-1.41 (m, 4H, 2 dia.), 1.22 (d, J = 6.0 Hz, 6H,
2 dia.), 0.85 (s, 18H, 2 dia.), 0.07 (s, 6H, 2 dia.), -0.06 ppm (s, 6H, 2 dia.); >*C NMR (100 MHz,
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CDCl5): 6 = 171.9, 171.9, 159.8 (2C), 156.5 (2C), 136.8, 136.8, 122.4 (2C), 107.6, 107.6, 97.2
(2C), 80.5, 80.4, 78.9 (2C), 75.9 (2C), 70.8, 70.8, 56.6, 55.9 (2C), 55.3, 38.4, 38.3, 35.4, 35.3,
26.0 (2C), 25.1 (2C), 20.1 (2C), 18.8 (2C), 18.3 (2C), 4.0 (2C), 3.6 (2C), -4.9 (2C), -4.9 ppm (2C);
IR (Film): ¥ = 2929, 2856, 1728, 1604, 1462, 1427, 1360, 1302, 1250, 1203, 1166, 1148, 1129,
1080, 1030, 1003, 858, 834, 775 cm™; MS (El): m/z (%): 486 (1), 431 (5), 430 (16), 429 (51),
361 (12), 323 (7), 322 (24), 321 (100), 307 (4), 305 (9), 304 (15), 303 (64), 281 (10), 277 (14),
262 (6), 261 (10), 253 (6), 248 (7), 247 (40), 246 (6), 245 (7), 229 (19), 203 (6), 202 (7), 201 (14),
188 (7), 187 (10), 159 (11), 144 (6), 128 (6), 116 (5), 115 (7), 109 (19), 81 (11), 75 (22), 73 (18),
67 (25), 66 (6), 57 (14), 55 (15), 53 (10), 43 (13), 41 (17), 29 (7); HRMS (ESI): m/z ber. Fiir:
CysH4205SiNa [M+Na']: 509.2694; gefunden: 509.2699.

Cycloalkin 195:
Der Katalysator 4117% (100 mg, 0.16 mmol) und entgastes CH,Cl, (0.51 mL,

0-_0
1 15
MeO 7.95 mmol) wurden zu einer Losung des Diins 177 (155 mg, 0.32 mmol)
9 = in entgastem Toluol (35 mL) gegeben und das Gemisch fur 18 h unter
OMe OTBS

Rickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Kieselgel-
Polster filtriert, dieses mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck
eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 50:1 — 15:1) gereinigt und das Cycloalkin 195 als Gemisch zweier Diastereo-
mere als weiller Feststoff (109 mg, 79%) erhalten.
Zu analytischen Zwecken wurden die beiden Diastereomere sdulenchromatographisch (He-
xan/Ethylacetat 50:1) getrennt.
(95,155)-195: [ = -53.2° (c = 1.0, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.32 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 6.29 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.11-6.09 (m, 1H), 5.03-4.93 (m, 1H), 4.86 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.46 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.36-2.27 (m, 1H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.80-1.64
(m, 2H), 1.56-1.39 (m, 2H), 1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), -0.09 ppm (s, 3H);
BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =172.1, 159.7, 156.5, 137.4, 122.7, 108.2, 96.9, 85.2, 81.8, 71.5,
56.5, 55.8, 55.4, 39.6, 34.9, 25.9, 23.9, 20.4, 20.2, 18.3, -4.8, -5.0 ppm; IR (Film): ¥ =2932,
2856, 1717, 1604, 1462, 1426, 1360, 1322, 1250, 1204, 1147, 1131, 1083, 1057, 1027, 1003,
856, 834, 775 cm™; MS (EN): m/z (%): 377 (7), 376 (27), 375 (100), 358 (7), 357 (26), 302 (9),
301 (41), 283 (15), 282 (5), 281 (27), 259 (8), 257 (6), 255 (13), 253 (6), 243 (5), 242 (5), 231
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(19), 205 (5), 204 (5), 201 (6), 191 (5), 179 (5), 175 (5), 109 (5), 105 (9), 75 (17), 73 (16); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C,4H3605SiNa [M+Na']: 455.2224; gefunden: 455.2224.

(9R,155)-195: Smp.: 148-151°C; [a] =-46.5° (c = 1.0, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls):
5=6.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.10 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 5.12-5.04 (m, 1H),
4.69 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.36 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 1H),
2.14-2.04 (m, 1H), 1.95-1.85 (m, 1H), 1.77-1.60 (m, 3H), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.13 (s, 3H), -0.05 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 172.7, 159.8, 156.6, 136.6,
121.9, 109.8, 97.5, 86.2, 81.6, 70.9, 56.4, 55.8, 55.4, 38.5, 34.0, 26.0, 21.9, 20.2, 19.4,
18.3, -4.8, -4.8 ppm; IR (Film): ¥ = 2950, 2932, 2856, 1726, 1606, 1460, 1427, 1356, 1304, 1275,
1247, 1202, 1185, 1168, 1147, 1129, 1083, 1064, 1043, 1020, 1002, 942, 857, 836, 773 cm™;
MS (EI): m/z (%): 377 (8), 376 (27), 375 (100), 357 (16), 302 (16), 301 (73), 283 (14), 281 (18),
259 (15), 257 (6), 255 (11), 253 (5), 243 (6), 241 (5), 232 (5), 231 (32), 217 (6), 207 (5), 205 (5),
204 (5), 201 (7), 179 (5), 175 (5), 115 (5), 109 (5), 105 (6), 75 (17), 73 (18), 69 (6), 57 (5), 55 (6),
41 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;4H360sSiNa [M+Na']: 455.2224; gefunden: 455.2220.

Alkinol 178:
H,0 (31 pL, 1.7 mmol) und TASF (235 mg, 0.85 mmol) wurden zu einer
Ve °Y° Losung des TBS-Ethers 195 (74 mg, 170 umol) in DMF (2.5 mL) gegeben
— und die Reaktionsmischung fiir 2.5 h geriihrt. Dann wurden ein wassri-
OMe OH ger pH 7 Phosphatpuffer sowie Ethylacetat zugegeben, die wassrige

Phase mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt und der Alkohol
178 als Gemisch zweier Diastereomere als weiller Schaum (52 mg, 97%) erhalten.

[a]ZDO =-9.1° (c = 0.8, CHCl5); "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 2H, 2 dia.), 6.38
(d, J = 2.4 Hz, 1H, 1dia.), 6.27 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 1 dia.), 6.20-6.14 (m, 1H, 1 dia.), 5.94 (dt,
J=8.2, 2.0 Hz, 1H, 1dia.), 5.14-5.04 (m, 2H, 2 dia.), 4.58 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 1 dia.), 4.12 (d,
J=17.9 Hz, 1H, 1 dia.), 3.85 (d, J/ = 17.9 Hz, 1H, 1 dia.), 3.84 (s, 3H, 1 dia.), 3.81 (s, 3H, 1 dia.),
3.79 (s, 3H, 1dia.), 3.79 (s, 3H, 1 dia.), 3.49 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 1 dia.), 3.45 (d, J = 16.9 Hz, 1H,
1dia.), 2.46-2.36 (m, 1H, 1 dia.), 2.35-2.29 (m, 2H, 1 dia.), 2.11-2.07 (m, 1H, 1 dia.), 2.07-2.00
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(m, 1H, 1 dia.), 1.98-1.88 (m, 1H, 1 dia.), 1.88-1.77 (m, 1H, 1dia.), 1.77-1.70 (m, 1H, 1 dia.),
1.70-1.56 (m, 4H, 2 dia.), 1.24 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1 dia.), 1.24 ppm (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1 dia.);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 173.7, 172.3, 160.3, 160.1, 158.8, 157.6, 136.3, 134.8, 120.9,
120.2, 110.0, 109.1, 98.1, 97.9, 88.3, 88.0, 82.1, 80.5, 72.6, 71.1, 57.1, 56.5, 56.2, 55.9, 55.5,
55.4, 42.0, 39.2, 33.6, 33.4, 23.6, 21.7, 20.1, 20.0, 19.3, 19.3 ppm; IR (Film): ¥ = 3479, 2935,
2839, 1714, 1603, 1454, 1426, 1306, 1202, 1144, 1082, 1052, 980, 949, 833, 729 cm™; MS (El):
m/z (%): 319 (10), 318 (49), 303 (21), 302 (20), 301 (100), 300 (24), 275 (51), 273 (32), 272 (16),
271 (10), 259 (40), 257 (25), 247 (20), 243 (21), 241 (26), 233 (38), 231 (54), 229 (32), 220 (21),
219 (21), 218 (37), 217 (97), 207 (38), 205 (63), 204 (33), 203 (30), 202 (30), 201 (51), 196 (21),
191 (58), 189 (38), 187 (25), 179 (38), 178 (25), 175 (36), 165 (22), 161 (22), 152 (28), 151 (32),
128 (30), 121 (20), 115 (49), 91 (26), 77 (34), 55 (35), 43 (38), 41 (32), 39 (20), 29 (22); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C1gH,,0sNa [M+Na']: 341.1359; gefunden: 341.1359.

Inon 197: MnO, (316 mg, 3.64 mmol) wurde Uber einen Zeitraum von 2 h in mehreren Portio-
OO nen zu einer Losung des Alkohols 178 (58 mg, 180 umol) in CH,Cl,

MeO (1.5 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir weitere 30 min bei
= RT geriihrt, dann durch ein Celite-Polster filtriert und dieses mit MTBE

oMe© gespllt. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt und der
Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1 — 1:1) gerei-

nigt. Das Inon 197 wurde als gelblicher Feststoff (44 mg 77%) erhalten.

Smp.: 119-122 °G; [a]) =-116° (c = 1.0, CHCls); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.42 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.16-5.07 (m, 1H), 3.91 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 3.53 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 17.5, 8.5, 2.9 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 17.5,
8.8, 2,8 Hz, 1H), 1.99-1.89 (m, 1H), 1.88-1.77 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 2H), 1.25ppm (d,
J=6.6 Hz, 3H); B3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): 6 =178.9, 171.2, 162.2, 159.1, 135.0, 122.7, 108.6,
98.4, 98.0, 83.5, 71.7, 56.2, 55.6, 40.0, 33.9, 21.6, 20.5, 19.5 ppm; IR (Film): V = 2978, 2923,
2847, 2219, 2185, 1723, 1636, 1600, 1455, 1442, 1422, 1365, 1319, 1250, 1213, 1199, 1159,
1142, 1086, 1066, 1044, 981, 961, 902, 883, 858, 847, 816, 785, 743, 716 cm™"; MS (EN): m/z
(%): 317 (20), 316 (100), 300 (12), 299 (63), 245 (11), 244 (10), 230 (10), 229 (12), 215 (14),
189 (10), 178 (16), 128 (13), 115 (26), 91 (10), 77 (14); HRMS (ESI): m/z ber. fur CigH,00sNa
[M+Na']: 339.1203; gefunden: 339.1202.
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Enon 196:
0. 0 Das Enon 196 wurde mittels einer Cr(ll)-Reduktion aus dem Inon 197
MeO (Methode A), mittels einer Redox-lsomerisierung aus dem Alkinol 178
X (Methode B) oder mittels einer trans-selektiven Hydrierung mit anschlie-
OMe O

RBender MnO,-Oxidation aus dem Alkinol 178 (Methode C) dargestellt.

Methode A: CrCl, (57 mg, 460 umol) wurde zu einer Losung des Inons 197 (21 mg, 66 umol) in
einem entgasten Gemisch aus THF und H,O (1:1, 1.5 mL) gegeben und die Reaktionsmischung
bei RT gerthrt. Nach 3.5 h wurde eine zweite Portion CrCl, (25 mg, 200 umol) zugegeben und
die Mischung fiir 1 h bei RT gerihrt, bevor H,O und MTBE zugegeben wurden. Die organische
Phase wurde mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kiesel-
gel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt und das Enon 196 als weilRer Schaum (15 mg,

71%) zusammen mit einer geringen Menge des (2)-Isomers (2)-196 (1.4 mg, 7%) erhalten.

Methode B: In(OTf); (2.2 mg, 3.9 umol) wurde zu einer Losung des Katalysators 129 (2.8 mg,
3.9 umol) in THF (0.1 mL) gegeben und die Losung fiir 15 min bei RT gerihrt. AnschlieBend
wurden H,0 (45 pL) sowie eine Losung des Alkinols 178 (6.2 mg, 19 umol) in THF (0.15 mL)
zugegeben und die Mischung fiir 1 h auf 60 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein
Florisil-Polster filtriert, dieses mit MTBE gespilt und das Filtrat Gber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand mittels Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt und das Enon 196 als gelbli-
ches Ol (1.8 mg, 29%) erhalten.

Methode C: Eine Losung des Katalysators 176 (3.5 mg, 11 umol) und AgOTf (2.8 mg, 11 umol)
in entgastem CH,Cl, (0.6 mL) wurde fir 5 min bei RT geriihrt und anschlieBend in einen Auto-
klaven Uberfihrt. Die Losung wurde bei RT fiir 15 min unter einer Wasserstoffatmosphare
(10 bar) geriihrt, bevor eine Losung des Alkinols 178 (29 mg, 91 umol) in entgastem CH,Cl,
(0.4 mL) zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei RT unter einer Wasser-
stoffatmosphare (10 bar) geriihrt, dann durch ein Celite-Polster filtriert und dieses mit MTBE
gespilt. Das Filtrat wurde eingeengt, der Rickstand in CH,Cl, (1.5 mL) gelést und MnO,

(184 mg, 2.12 mmol) Giber einen Zeitraum von 2 h in mehreren Portionen zugegeben. Die Re-
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aktionsmischung wurde fir weitere 30 min bei RT gerihrt, dann durch ein Celite-Polster fil-
triert und dieses mit MTBE gespult. Das Filtrat wurde eingeengt und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt. Das Enon 196
wurde als weiBer Schaum (15 mg, 52%) zusammen mit dem Keton 199 (6.5 mg, 22%) erhalten.
[]}) =-58.0° (c = 1.0, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.50-6.39 (m, 1H), 6.49 (d,
J=2.0Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.27 (d, J = 15.9 Hz, 1H) 4.95-4.84 (m, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.40 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2.24-2.13 (m,
1H), 1.94-1.75 (m, 2H), 1.54-1.39 (m, 2H), 1.16 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl5): 6 =198.6,170.7, 161.1, 157.4, 156.6, 133.4, 133.0, 122.7, 106.7, 98.1, 73.1, 56.0, 55.6,
39.7,34.4,34.2,24.6, 20.5 ppm; IR (Film): ¥ = 2937, 2841, 1722, 1650, 1602, 1582, 1455, 1422,
1310, 1271, 1200, 1156, 1080, 1053, 1039, 974, 949, 913, 833, 728 cm™; MS (El): m/z (%): 319
(20), 318 (100), 301 (17), 275 (19), 259 (5), 248 (5), 246 (8), 231 (9), 223 (16), 218 (9), 217 (15),
206 (5), 205 (26), 204 (15), 195 (16), 192 (6), 191 (8), 189 (8), 179 (5), 178 (26), 177 (6), 176 (8),
175 (6), 161 (7), 135 (5), 115 (5), 77 (5), 55 (8), 41 (7); HRMS (ESI): m/z ber. fur CigH,,0sNa
[M+Na']: 341.1359; gefunden 341.1362.

Analytische und spektroskopische Daten fiir das makrozyklische Keton 199:

[]) = -4.5° (c = 1.0, CHCI5); "H NMR (500 MHz, CDCls, 328 K): & = 6.44 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.40
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.98 (dqd, J = 9.4, 6.1, 3.2 Hz, 1H), 3.91-3.47 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.04-2.78 (m, 2H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 1H), 1.55-1.41 (m, 4H), 1.38-1.24 (m,
2H), 1.16 ppm (d, J = 6.2 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl5, 328 K): § = 207.3, 171.0, 161.5,
158.8, 135.0, 124.6, 109.0, 98.0, 73.1, 55.9, 55.6, 43.7, 39.1, 32.8, 27.4, 24.3, 22.9, 20.4 ppm;
IR (Film): ¥ = 2937, 2866, 1723, 1677, 1600, 1579, 1456, 1421, 1312, 1261, 1200, 1151, 1080,
1031, 952, 833, 731 cm™; MS (EN): m/z (%): 321 (7); 320 (33), 318 (5), 233 (5), 224 (12), 223
(100), 222 (24), 205 (8), 196 (13), 195 (33), 194 (5), 179 (13), 178 (49), 177 (5), 149 (6), 135
(10), 91 (5), 77 (7), 55 (10), 43 (6), 41 (11), 29 (6); HRMS (ESI): m/z ber. fir CigH,40sNa
[M+Na']: 343.1516; gefunden 343.1517.
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ap-(-)-Dehydrocurvularin (14):
16 Aluminiumpulver (61 mg, 2.3 mmol) und lod (381 mg, 1.50 mmol)
13 wurden in Toluol (1.0 mL) fiir 20 min auf 90 °C erhitzt. Die Mischung

wurde rasch abgekihlt und bei 0°C zusammen mit TBAI (5.5 mg,

15 umol) zu einer Losung des Dimethylethers 196 (24 mg, 75 umol) in
Toluol (1.0 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 20 min bei 0 °C gerihrt, bevor
eine gesattigte wassrige Na,S,03-Losung, Ethylacetat sowie eine gesattigte wassrige NaK-
Tartrat-Losung zugegeben wurden. Die Mischung wurde fir 10 min kraftig gerihrt, die wéss-
rige Phase mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 4:1 — 2:1) gereinigt. Dehyd-
rocurvularin (14) wurde in Form gelblicher Platten (13 mg, 60%) erhalten.
Smp.: 211-213 °C (das Material verfirbte sich bei 160-165 °C dunkelbraun) [Lit.:!**® 218-
220 °CJ; [a]; = -65.5° (c = 0.9, EtOH) [Lit:"?-64.1°(c = 0.9, EtOH)]; IR (Film): ¥ = 3348, 2979,
2927, 1699, 1621, 1579, 1441, 1367, 1332, 1306, 1233, 1199, 1174, 159, 1139, 1120, 1069,
1048, 1027, 1011, 984, 837, 780, 682 cm™’; MS (El): m/z (%): 291 (18), 290 (100), 218 (12), 205
(10), 203 (54), 192 (10), 190 (20), 189 (11), 177 (27), 176 (17), 175 (23), 167 (20), 166 (14), 164
(16), 163 (15), 161 (15), 150 (26), 147 (13), 121 (10), 115 (10), 81 (18), 77 (10), 69 (23), 67 (11),
65 (11), 55 (19), 53 (11), 43 (10), 41 (17), 39 (15); HRMS (ESI): m/z ber. fir CigH150sNa
[M+Na']: 313.1046; gefunden: 313.1044.

Tabelle 7.2: Vergleich der *H NMR und *3C NMR Daten des synthetischen und natiirlichen™” Dehyd-
rocurvularin (14).

. synthetisches 14 natirliches 14 synthetisches 14 natirliches 14

Position 1 a 1 b 13 ¢ 13 d
H NMR H NMR CNMR CNMR
1 -- -- 171.8 (s) 172.3 (s)
2a 4.10 (d, 17.8) 4.08 (d, 17.7)
43.7 (t) 44.1 (t)

2b 3.63 (d, 17.8) 3.62 (d, 17.7)

3 -- -- 139.5 (s) 139.9 (s)

4 6.31 (d, 2.4) 6.35 (s) 113.7 (d) 114.2 (d)

5 -- -- 163.0 (s) 163.6 (s)

6 6.37 (d, 2.4) 6.35 (s) 102.8 (d) 103.4 (d)

7 -- -- 166.0 (s) 166.4 (s)
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~ ~ 115.5 (s) 116.0 (s)
9 -- -- 197.2 (s) 197.7 (s)
10 6.80 (dt, 15.4, 1.4) 6.77 (m)® 132.5 (d) 133.0 (d)
6.59
11 6.60 (m)® 149.6 (d) 150.0 (d)
(ddd, 15.4, 9.1, 4.5)
12a 2.44 (m)® 2.42 (m)®
33.1(t 33.6 (t
12b 2.36 (m)° 2.35 (m)° ®) ®)
13 2.00 € 1.86 €
° (m) (m) 249 (t) 25.7 (t)
13b 1.65 (m) 1.65 (m)
14a 1.86 (m)® 1.86 (m)°
346 (t 35.2 (t
14b 1.65 (m)® 1.62 (m)® ®) ®)
15 4.73 (m)® 4.74 (m)® 72.8 (d) 73.3 (d)
16 1.19 (d, 6.4) 1.19 (d, 6.4) 20.2 (q) 22.0 (q)
5-OH 9.27 (s) 9.70 -- --
7-OH 12.41 (s) 10.20 - -

&, (in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 600 MHz; in Klammern: Multiplizitat und Kopplungskonstante in Hz;
chH (in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 500 MHz; in Klammern: Multiplizitdt und Kopplungskonstante in Hz; © 8¢
(in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 150 MHz; in Klammern: Multiplizitat; ¢ O¢ (in ppm); gemessen in Aceton-dg

bei 125 MHz; in Klammern: Multiplizitat; ® Lage des Signalschwerpunkts

(-)-Curvularin (116):
Aluminiumpulver (25 mg, 0.9 mmol) und lod (159 mg, 0.63 mmol)
wurden in Toluol (0.5 mL) fir 15 min auf 90 °C erhitzt. Die Mischung

wurde rasch abgekiihlt und bei 0°C zusammen mit TBAI (2.3 mg,

6.2 umol) zu einer Losung des Dimethylethers 199 (10 mg, 31 umol) in
Toluol (0.5 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 20 min bei 0 °C geriihrt, bevor
eine gesattigte wassrige Na,S$,03-Losung, Ethylacetat sowie eine gesattigte wassrige NaK-
Tartrat-Losung zugegeben wurden. Es wurde fir 10 min kraftig geriihrt, die wéassrige Phase
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,4 getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 2:1) gereinigt. Curvularin (116)

wurde als weiler Feststoff (3.1 mg, 34%, 47% brsm) erhalten.

[a]) =-27° (c = 0.14, EtOH) [Lit.:"**¥-31.2° (c = 0.12, EtOH)]; IR (Film): ¥ = 3274, 2931, 1698,
1657, 1605, 1464, 1361, 1322, 1263, 1211, 1186, 1158, 1131, 1071, 1049, 1034, 1011, 988,
842 cm™; MS (El): m/z (%): 293 (10), 292 (45), 205 (24), 196 (12), 195 (100), 194 (29), 192 (10),
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177 (22), 168 (24), 167 (97), 166 (61), 164 (13), 163 (10), 151 (36), 150 (65), 123 (10), 121 (16),

81 (10), 69 (31), 65 (12), 56 (14), 55 (36), 43 (13), 42 (15), 41 (34), 39 (16), 29 (17), 27 (10);

HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1gH200sNa [M+Na*]: 315.1203; gefunden: 315.1202.

Tabelle 7.3: Vergleich der *H NMR und *C NMR Daten des synthetischen und des in der Literatur

beschriebenen!™® Curvularin (116).

Position

synthetisches 116

116 (Literatur)

synthetisches 116

116 (Literatur)

'H NMR? 'H NMR® 13¢ NMR® 3¢ NMR?
1 - - 171.0 (s) 171.0
2a 3.78 (d, 15.7) 3.79 (d, 15.6)
39.6 (t) 39.6
2a 3.70 (d, 15.7) 3.71(d, 15.7)
3 - - 121.3 (s) 121.3
4 6.34 (d, 2.3) 6.36 (d, 2.2) 112.2 (d) 112.2
5 - - 160.1 (s) 160.1
6 6.38 (d, 2.3) 6.41 (d, 2.2) 102.5 (d) 102.4
7 - - 158.2 (s) 158.2
8 - - 136.9 (s) 136.9
9 - - 206.7 (s) 206.7
3.11 3.12
10a
(ddd, 15.5, 8.6,2.8)  (ddd, 15.5, 8.7, 2.9)
43.9 (t) 44.0
106 2.76 2.78
(ddd, 15.5,9.9,2.9) (ddd, 15.5, 9.8, 2.9)
11a 1.75 (m)® 1.77 (m)®
e e 23.4 () 23.4
11b 1.53 (m) 1.55 (m)
12a 1.28 (m)¢ 1.26 (m)®
. . 27.5 (t) 27.4
12b 1.43 (m) 1.45 (m)
13a 1.28 (m)° 1.26 (m)®
. . 24.5 (t) 24.5
13b 1.43 (m) 1.45 (m)
14a 1.43 (m)® 1.45 (m)®
. . 32.8 (t) 32.8
14b 1.60 (m) 1.62 (m)
4.91
15 4.93 (m)® 72.5(d 72.6
(dqd, 9.5, 6.3, 3.1) (m) ()
16 1.11 (d, 6.3) 1.13 (d, 6.3) 20.6 (q) 20.5
5-OH 8.79 (brs) 8.82 (brs) -- --
7-OH 9.12 (brs) 9.19 (br s) -- --

&8, (in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 600 MHz; in Klammern: Multiplizitat und Kopplungskonstante in Hz;

chH (in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 500 MHz; in Klammern: Multiplizitdt und Kopplungskonstante in Hz; © 8¢

(in ppm); gemessen in Aceton-dg bei 150 MHz; in Klammern: Multiplizitat; ¢ O¢ (in ppm); gemessen in Aceton-dg

bei 125 Mhz; © Lage des Signalschwerpunkts
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7.4 Die Totalsynthese von Kendomycin

Aldehyd 236:1°%
OH POCl3 (2.43 mL, 26.2 mmol) wurde zu DMF (7.87 mL, 102 mmol) getropft,
OHC wobei die Reaktionstemperatur mit einem Wasserbad bei RT gehalten wur-
oft de. Es wurde fur 10 min bei dieser Temperatur gertihrt und die erhaltene
Losung zu einer Losung des Diols 216 (1.48 g, 11.9 mmol) in DMF (8.0 mL) gegeben, bevor fiir
weitere 30 min bei RT gertihrt wurde. AnschlieBend wurde bei 0 °C eine wassrige NaOH-
Losung (2 M, 200 mL) zugegeben und anschlieBend die Reaktionsmischung mit einer wassri-
gen HCI-Losung (4 M) neutralisiert. Es wurde mit Ethylacetat verdiinnt und die wassrige Phase
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber MgSO, getrock-
net, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt. Der Aldehyd 236
wurde als weiller Feststoff (1.11 g, 61%) erhalten.
Smp.: 154-155 °C; *H NMR (400 MHz, Methanol-d,): 6 = 9.94 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.87 (br s, 2H), 2.03 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, Methanol-da):
5=196.1, 164.9, 163.2, 134.2, 115.7, 112.1, 108.9, 7.2 ppm; IR (Film): ¥ = 3281, 1618, 1492,
1435, 1379, 1304, 1247, 1218, 1082, 790 cm™; MS (El): m/z (%): 152 (72), 151 (100), 123 (6),
106 (6), 105 (3), 95 (10), 78 (4), 77 (9), 76 (2), 69 (2), 68 (29), 67 (11), 66 (3), 65 (5), 63 (2), 62
(2), 55 (6), 53 (4), 52 (2), 51 (6), 50 (2), 41 (3), 39 (2); HRMS (El): m/z ber. fiir CgHgO3: 125.0473
[M']; gefunden: 125.0472.

lodid 237:
Der Aldehyd 236 (200 mg, 1.31 mmol) und konzentrierte H,SO4 (25 plL) wur-
OH den zu einer Suspension von NIS (324 mg, 1.44 mmol) in AcOH (2.5 mL) gege-
OHC ben und das Gemisch fir 1.5 h bei RT unter Lichtausschluss gerihrt. Die Reak-
o tionsmischung wurde bei 0 °C zu einer 15 %igen wassrigen NaOH-LOosung
gegeben und mit CH,Cl, verdinnt. Die wéssrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter re-
duziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-

xan/Ethylacetat 30:1 — 10:1) gereinigt und das lodid 237 als weiBer Feststoff (269 mg, 74%)

erhalten.
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Smp.: 139-140 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 11.47 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 7.68 (q, J = 0.4 Hz,
1H), 5.87 (s, 1H), 2.21 ppm (d, J = 0.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 193.8, 162.3,
159.2, 140.5, 117.5, 112.8, 74.7, 8.8 ppm; IR (Film): ¥ = 3213, 1624, 1606, 1570, 1432, 1412,
1374, 1313, 1279, 1251, 1168, 1081, 1024, 876, 794, 747, 709 cm™; MS (EI): m/z (%): 279 (9),
278 (100), 277 (57), 249 (3), 232 (3), 151 (4), 150 (4), 123 (3), 122 (3), 95 (3), 94 (3), 83 (4), 77
(3), 67 (4), 66 (4), 65 (5), 55 (5), 53 (4), 51 (4), 41 (3), 39 (7); HRMS (EI): m/z ber. fiir CgH;0;l:
277.9440 [M']; gefunden: 277.9440.

Monoacetat 239:
oac Acetylchlorid (0.36 mL, 5.90 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Lésung des Diols
OHC 236 (200 mg, 1.31 mmol) in Pyridin (2.5 mL) gegeben und das Gemisch fiir
OH 4 h bei RT geriihrt. Es wurden eine geséattigte wassrige NH4Cl-Losung sowie
H,0 und MTBE zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit einer wassrigen CuSQO,4-Losung (1 M) und H,O gewaschen sowie (iber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 6:1) gereinigt
und das Monoacetat 239 als weilRer Feststoff (102 mg, 40%) zusammen mit dem Diacetat 238
als farbloses Ol (40 mg, 18%) erhalten.
Smp.: 75-76 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 11.52 (s, 1H), 9.84 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.09 ppm (s, 3H); B3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 195.9,
168.4,161.7, 155.7, 131.8, 119.6, 118.4, 114.2, 20.9, 8.5 ppm; IR (Film): # = 3132, 1653, 1618,
1569, 1490, 1392, 1382, 1296, 1208, 1161, 1075, 1008, 922, 881, 806, 713 cm™; MS (El): m/z
(%): 194 (10), 154 (8), 150 (85), 151 (100), 123 (5), 95 (4), 77 (7), 67 (4), 43 (14) ; HRMS (El):
m/z ber. fiir C1gH1004: 194.0579 [M*]; gefunden: 194.0577.

Analytische und spektroskopische Daten fiir das Diacetat 238:

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 9.98 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.41
(s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.05 ppm (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;): § = 188.3, 168.8, 168.2, 154.6,
151.0, 130.0, 126.2, 125.5, 120.4, 20.9, 20.6, 9.7 ppm; IR (Film): ¥ = 1760, 1697, 1603, 1585,
1368, 1256, 1180, 1154, 1067, 1010, 899, 857, 822, 771 cm™’; MS (El): m/z (%): 195 (3), 194
(32), 193 (2), 153 (9), 152 (100), 151 (58), 140 (4), 124 (2), 123 (4), 95 (3), 77 (4), 67 (3), 66 (2),
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65 (2), 55 (2), 51 (2), 43 (26); HRMS (El): m/z ber. fir C1,H1,0s: 236.0685 [M']; gefunden:
236.0682.

Aldehyd 241:*

cHO Der Aldehyd 240 (5.00g, 25.5 mmol) wurde zu einer Losung von NH,CI

OMe (75 mg, 1.5 mmol) und Triethylorthoformiat (12.7 mL, 76.5 mmol) in EtOH

MeO (10 mL) gegeben und diese fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkihlen

oMe der Reaktionsmischung wurden NEt3; (0.75 mL, 5.5 mmol) sowie H,0 zuge-
geben und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit einer gesattigten wassrigen NaHCOs-Losung, H,O und einer gesattigten wassrigen
NaCl-Losung gewaschen und danach Uber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt unter Rihren Gber Nacht im Hochvakuum
(10 mbar) getrocknet.
Der Riickstand wurde in THF (60 mL) gel6st und bei -78 °C eine Losung von n-Buli (1.6 M,
19 mL, 30 mmol) in Hexan sowie TMEDA (4.5 mL, 30 mmol) zugegeben. Es wurde fir 1 h bei
dieser Temperatur gerihrt, dann eine Lésung von Mel (3.89 mL, 25.5 mmol) in THF (20 mL)
zugegeben und die Reaktionsmischung fiir weitere 30 min bei -78 °C sowie fiir 1 h bei 0 °C
geruhrt. Diese wurde anschlieBend in H,O gegeben und mit Ethylacetat verdiinnt. Die wassri-
ge Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit einer
wadssrigen HCI-Losung (2 M), H,0 sowie einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen
und Uber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 10:1)
gereinigt und der Aldehyd 241 als farbloses Ol (3.54 g, 66% uber 2 Stufen) erhalten.
Smp.: 35-38 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 10.28 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s,
3H), 3.83 (s, 3H), 2.22 ppm (s, 3H); >*C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 189.3, 157.6, 154.2, 149.9,
126.3, 124.7, 107.4, 63.8, 60.5, 56.0, 9.2 ppm; IR (Film): ¥ = 2941, 2889, 2831, 1681, 1588,
1478, 1461, 1394, 1336, 1286, 1247, 1210, 1185, 1124, 1085, 984, 849, 761, 716 cm'l; MS (El):
m/z (%): 211 (12), 210 (100), 209 (8), 196 (5), 195 (44), 193 (12), 192 (8), 181 (6), 180 (6), 177
(9), 167 (14), 165 (6), 164 (29), 153 (6), 152 (17), 151 (5), 150 (7), 149 (8), 139 (13), 137 (5),
135 (5), 124 (11), 123 (7), 121 (5), 109 (8), 107 (8), 79 (6), 77 (8), 65 (7), 53 (10), 39 (6); HRMS
(ESI): m/z ber. fiir C;1H1404Na: 233.0784 [M+Na']; gefunden: 233.0781.
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Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[286]

MOM-Ether 242:

CHO Eine Losung von BBr; (1.0 M, 3.6 mL, 3.6 mmol) in CH,Cl, wurde bei 0 °C
OMOM zu einer Losung des Trimethylethers 241 (167 mg, 0.79 mmol) in CH,Cl,
MOMO Svom (8.0 mL) gegeben und das Gemisch fir 2.5 h bei RT geriihrt. Anschlie-

RBend wurde MeOH (10 mL) zugegeben und das Losungsmittel unter reduziertem Druck ent-
fernt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat und H,0 aufgenommen und die wassrige Phase mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten
wassrigen Na,S,03-Losung und einer gesattigten wassrigen NaHCO3-Losung gewaschen und
danach Uber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt
und das erhaltene Triol in THF (5.0 mL) gelost. Bei 0 °C wurde NaH (114 mg, 4.77 mmol) zuge-
geben, die Reaktionsmischung fir 5 min bei RT gerihrt und dann MOMCI (0.36 mL,
4.74 mmol) zugegeben. Es wurde fiir 1 h bei RT gerihrt, bevor bei 0 °C tropfenweise H,0 zu-
gegeben und die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Na,SO,4 getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt
und das Rohprodukt mittels S&dulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
10:1 — 4:1) gereinigt. Der MOM-Ether 242 wurde als gelbes Ol (66 mg, 28% Uiber 2 Stufen)
erhalten.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 10.20 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.18 (s, 2H), 5.01 (s, 2H),
3.57 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.27 ppm (s, 3H); B3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 189.7,
155.0, 151.9, 146.9, 127.0, 125.8, 112.2, 101.1, 99.1, 95.4, 58.0, 57.7, 56.5, 10.6 ppm; IR
(Film): ¥=2936, 2903, 2830, 1680, 1589, 1477, 1433, 1383, 1327, 1279, 1151, 1122, 1043,
920, 868, 852 cm™; MS (El): m/z (%): 301 (2), 300 (10), 224 (4), 223 (3), 209 (3), 195 (2), 194
(4), 193 (8), 179 (7), 178 (21), 165 (3), 164 (13), 46 (2), 45 (100), 29 (3); HRMS (ESI): m/z ber.
fiir C1aH,007Na: 323.1101 [M+Na*]; gefunden: 323.1098.
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Alkohol 243:
OH MCPBA (77% w/w, 94 mg, 0.4 mmol) und NaHCOsz (64 mg, 0.8 mmol)
OMOM " \wurden zu einer Losung des Aldehyds 242 (63 mg, 0.2 mmol) in CH,Cl,
MOMO S on (4.0 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei RT gerihrt,

das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand
in MeOH (2.5 mL) gelost. Es wurde eine 5 %ige wassrige NaOH-Lésung zugegeben und die
Reaktionsmischung fiir 1.5 h bei RT gerihrt, bevor H,O und CH,Cl, zugegeben wurden. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, dann mit einer wassrigen HCI-L6sung (2 M) ange-
sauert und nochmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
MgS0O, getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1) gereinigt. Der
noch mit Resten des MCPBA verunreinigte Alkohol 243 wurde als gelbes Ol (57 mg, 74% als
Anteil des Produktes 243 am erhaltenen Gemisch) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.23 (br s, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.96 (s,
2H), 3.60 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.20 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls):
6=174.2, 145.6, 139.1, 138.4, 125.9, 102.8, 100.1, 99.3, 95.5, 57.5, 57.3, 56.3, 10.7 ppm; IR
(Film): ¥ =3352, 2942, 2828, 1485, 1438, 1232, 1212, 1150, 1045, 1026, 963, 942, 920,
831 cm™; MS (EI): m/z (%): 289 (2), 288 (15), 243 (2), 213 (5), 212 (13), 195 (4), 182 (7), 181
(4), 180 (7), 168 (2), 167 (20), 123 (2), 83 (2), 69 (3), 46 (2), 45 (100); HRMS (ESI): m/z ber. fir
C13H2007Na: 311.1101 [M+Na']; gefunden: 311.1100.

Keton 245:
o Ethylenglycol (0.8 mL, 14 mmol) und p-TsOH-H,0 (91 mg, 0.5 mmol) wurden
OMe ZU einer Lésung von 2°,4°,5'-Trimethoxyacetophenon (244) (500 mg,
MeO 2.38 mmol) in Toluol (30 mL) in einem Zweihalskolben mit Rickflusskihler
OMe und Wasserabscheider gegeben und fiir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Dann
wurde eine zweite Portion Ethylenglycol (0.8 mL, 14 mmol) zugegeben und die Reaktionsmi-
schung fiir weitere 60 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde diese mit einer gesat-
tigten wassrigen NaHCOs-Losung, H,O und einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewa-
schen und die organische Phase lber Na,SO,; getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter

reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt unter Riihren tGber Nacht am Hochvakuum

(10 mbar) getrocknet, bevor es in THF (10 mL) geldst und bei -78 °C eine Lsung von n-Buli
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(1.6 M, 3.0 mL, 4.76 mmol) in Hexan sowie TMEDA (0.72 mL, 4.76 mmol) zugegeben wurden.
Es wurde fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann Mel (0.55 mL, 3.57 mmol) zugegeben
und die Reaktionsmischung fiir weitere 30 min bei -78 °C sowie fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. An-
schliefend wurden eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung, H,O und MTBE zugegeben, die
wassrige Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mit-
tels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 4:1) gereinigt und das
methylierte Ketal zusammen mit einer nicht abtrennbaren Menge 1,3,4-Trimethoxybenzol als
farbloses Ol (203 mg, 22% uber 2 Stufen als Anteil des Produktes am erhaltenen Gemisch)
erhalten.

Ein Teil dieser Mischung (168 mg, ca. 0.31 mmol als Anteil des Ketals am Gemisch) wurde in
DMSO (2.5 mL) gelost und LiCl (66 mg, 1.6 mmol) sowie H,O (0.3 mL) zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde fiir 17 h bei 120 °C in einem geschlossenen ReaktionsgefaR erhitzt, bevor
H,O0 und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die verei-
nigten organischen Phasen tUber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(CH,Cly/Hexan 2:1 — 1:1, dann Hexan/Ethylacetat 6:1) gereinigt und das Keton 245 als gelbli-
ches Ol (62 mg, 89%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.12 (s, 1H), 3.85 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.22 ppm (s,
3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 199.5, 153.4, 151.9, 149.3, 127.8, 126.3, 110.2, 62.2, 60.4,
56.1, 30.6, 9.7 ppm; IR (Film): ¥ =2941, 2833, 1669, 1587, 1480, 1401, 1357, 1332, 1276,
1207, 1163, 1083, 1001, 950, 863, 800 cm™; MS (El): m/z (%): 225 (8), 224 (63), 210 (12), 209
(100), 207 (11), 194 (7), 181 (10), 179 (5), 166 (10), 153 (6), 151 (5), 138 (5), 123 (5), 121 (5),
43 (13); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1;H1604Na: 247.0941 [M+Na']; gefunden: 247.0943.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.!?%”)

Dibenzoat 248:
og, Benzoylchlorid (3.25 mL, 29.9 mmol) und NEt3(5.53 mL, 39.9 mmol) wurden
BZO/©/\ bei 0 °C zu einer Lésung von 2-Methoxy-3,6-dihydroxytoluol (247) (2.05 g,
OMe 13.3 mmol) in THF (50 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 3 h bei

RT gerlhrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Loésung sowie MTBE zugegeben wurden. Die
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wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 — 6:1) gereinigt
und das Dibenzoat 248 als gelblicher Feststoff (4.28 g, 89%) erhalten.

Smp.: 138-139 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.27-8.22 (m, 4H), 7.69-7.64 (m, 2H), 7.57-
7.51 (m, 4H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.21 ppm (s, 3H);
C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 164.9, 164.9, 151.1, 147.9, 142.0, 133.9, 133.8, 130.4, 130.3,
129.4, 129.4, 128.8 (2C), 126.1, 120.9, 117.9, 61.2, 10.1 ppm; IR (Film): ¥ = 1731, 1599, 1476,
1449, 1267, 1212, 1082, 1055, 1023, 1004, 975, 793, 706, 674 cm™; MS (El): m/z (%): 363 (4),
362 (18), 106 (7), 105 (100), 78 (1), 77 (21), 51 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fiir Cy;H130sNa:
385.1046 [M+Na']; gefunden: 385.1045.

lodid 249:
| NIS (2.69 g, 11.9 mmol) und konzentrierte H,SO, (0.2 mL) wurden zu einer
08z Losung des Dibenzoats 248 (2.88 g, 7.95 mmol) in AcOH (20 mL) gegeben und
Bz0 OMe das Gemisch bei RT gertihrt. Nach 1.5h wurde eine zweite Portion NIS

(2.69 g, 11.9 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir weitere 60 min ge-
rihrt, bevor eine 15 %ige wassrige NaOH-Losung sowie MTBE zugegeben wurden. Die wassri-
ge Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mit-
tels Sadulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 6:1) gereinigt und das
lodid 249 als weilRer Feststoff (3.64 g, 94%) erhalten.

Smp.: 153-155 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.31-8.27 (m, 2H), 8.25-8.20 (m, 2H), 7.72-
7.64 (m, 2H), 7.60-7.51 (m, 5H), 3.80 (s, 3H), 2.22 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls):
6 =164.6, 163.8, 151.4, 148.7, 142.5, 134.1, 134.0, 130.6, 130.4, 130.3, 129.0, 129.0, 128.9
(2€), 127.5, 83.7, 61.3, 11.3 ppm; IR (Film): ¥ = 1732, 1600, 1470, 1540, 1256, 1219, 1192,
1175, 1083, 1056, 1024, 884, 796, 702, 684 cm™; MS (El): m/z (%): 489 (4), 488 (15), 362 (1),
361 (4), 106 (7), 105 (100), 78 (1), 77 (21), 51 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fur Cy,H;70sINa:
511.0013 [M+Na‘]; gefunden: 511.0013.
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Alkohol 250:
| Eine Losung von KOH (836 mg, 14.9 mmol) in MeOH (4.0 mL) wurde zu einer
OBz Suspension des Diesters 249 (3.64 g, 7.45 mmol) in MeOH (40 mL) gegeben
HO Svte und das Gemisch fiir 1 h bei RT gerlhrt. Dann wurde eine gesattigte wassrige

NH4Cl-Losung zugegeben und die Reaktionsmischung tropfenweise mit konzentrierter HCI
angesduert. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 —
6:1) gereinigt und der Alkohol 250 als gelblicher Feststoff (2.28 g, 80%) erhalten.

Smp.: 124-126 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.29-8.25 (m, 2H), 7.67 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.33 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.18 ppm (s, 3H); 3¢ NMR
(100 MHz, CDCl5): 6 = 164.3, 147.7, 146.2, 143.7, 134.0, 130.6, 129.2, 128.8, 125.6, 122.4,
84.8, 61.2, 22.3 ppm; IR (Film): V = 3380, 1729, 1584, 1470, 1450, 1425, 1238, 1190, 1165,
1089, 1054, 1024, 982, 838, 792, 752, 702, 684 cm™; MS (El): m/z (%): 385 (3), 384 (17), 179
(1), 257 (3), 197 (1), 152 (1), 137 (1), 124 (1), 106 (8), 105 (100), 81 (1), 78 (1), 77 (21), 76 (1),
67 (3), 53 (2), 51 (4), 50 (1); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;sH1304INa: 406.9751 [M+Na']; gefun-
den: 406.9750.

Bromid 251:
[ NBS (1.15 g, 6.47 mmol) wurde bei -10 °C zu einer Losung des Alkohols 250

Br OBz
(2.26 g, 5.88 mmol) in MeCN (35 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fir

HO

OMe 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige

Na,S,03-Losung sowie MTBE zugegeben und die wassrige Phase mit MTBE extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO,4 getrocknet, das Losungsmittel unter redu-
ziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt. Das Bromid 251 wurde als oranger Feststoff (1.33 g,
49%) erhalten.

Smp.: 142-145 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.29-8.24 (m, 2H), 7.68 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.58-7.52 (m, 2H), 5.90 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.15 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5):
6=164.1, 146.4, 145.3, 144.6, 134.1, 130.7, 129.1, 128.9, 125.5, 114.7, 93.6, 61.2, 11.4 ppm;
IR (Film): ¥ =3356, 1715, 1450, 1409, 1262, 1249, 1232, 1175, 1091, 1059, 1021, 1000, 908,
822, 710, 698, 685 cm™’; MS (El): m/z (%): 465 (1), 464 (8), 463 (1), 462 (8), 337 (2), 335 (2),
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213 (1), 179 (1), 106 (7), 105 (100), 83 (1), 79 (1), 78 (2), 77 (19), 67 (2), 51 (49); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C1sH1,041BrNa: 484.8856 [M+Na']; gefunden: 484.8855.

MOM-Ether 253:
l Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 8.24 mL, 8.24 mmol) in CH,Cl, wurde

Br OMOM
bei -78 °C zu einer Losung des Benzoats 251 (1.09 g, 2.35 mmol) in CH,Cl,

MOMO OMe (25 mL) getropft und die Losung fiir 30 min bei dieser Temperatur ge-
rihrt, bevor Ethylacetat (3.0 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung
wurde auf RT erwdarmt und dann H,0 (1.13 mL) sowie eine 15 %ige wassrige NaOH-Losung
(0.33 mL) zugegeben. Die Mischung wurde Gber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das als Riickstand erhaltene Diol wurde in Aceton (25 mL)
gelést und DBU (1.23 mL, 8.24 mmol) sowie MOMCI (0.63 mL, 8.24 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde flr 2 h bei RT gerihrt, bevor ein wassriger pH 7 Phosphatpuffer
und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen (iber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 30:1 — 20:1) gereinigt und der MOM-Ether 253 als oranges Ol (643 mg, 61%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.13 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.66 (s, 3H),
2.25 ppm (s, 3H); *CNMR (100 MHz, CDCls): & = 154.2, 153.0, 145.3, 127.0, 123.0, 100.3,
99.3,95.7, 60.5, 58.4, 58.2, 11.4 ppm; IR (Film): ¥/ = 2935, 2827, 1447, 1421, 1370, 1206, 1155,
1091, 1062, 1021, 1000, 984, 922, 894 cm™'; MS (El): m/z (%): 448 (7), 447 (1), 368 (1), 367 (9),
335(1), 322 (2), 321 (3), 294 (1), 275 (1), 273 (1), 263 (1), 195 (5), 46 (2), 45 (100); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C1,H1605IBrNa: 468.9118 [M+Na']; gefunden: 468.9118.

Alkin 211:
Eine Losung von 1-Propinylmagnesiumbromid (0.5wm, 1.36 mlL,
|| 0.68 mmol) in THF wurde zu einer Lésung von ZnBr;, (152 mg, 0.68 mmol)
u ovot in THF (9.0 mL) gegeben und das Gemisch fiir 15 min bei RT geriihrt. Die
MOMO OMe erhaltene Suspension wurde filtriert und die Halfte des Filtrats zu einer

Losung des lodids 253 (50 mg, 0.11 mmol) und Pd(PPhs)s (26 mg, 22 umol) in THF (1.5 mL)

gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 60 min im geschlossenen GefaR auf 75 °C erhitzt.



Experimenteller Teil 185

Dann wurde die zweite Hélfte des Zink-Reagenzes sowie eine zweite Portion Pd(PPhs)4 (26 mg,
022 umol) zugegeben und die Losung fir weitere 60 min bei 75 °C gerihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit MTBE gespiilt und das Filtrat ein-
geengt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 30:1 — 20:1) gereinigt und das Alkin 211 als oranges Ol (33 mg, 82%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 5.14 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.61 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 2.13 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 154.9, 152.3, 144.7, 126.2,
118.8, 116.9, 99.7, 99.2, 94.4, 75.4, 60.7, 58.3, 57.8, 10.3, 4.9 ppm; IR (Film): ¥ = 2937, 2829,
1456, 1423, 1405, 1377, 1344, 1156, 1062, 1020, 1002, 956, 923 cm™; MS (El): m/z (%): 360
(5), 358 (5), 285 (6), 283 (7), 249 (23), 219 (6), 189 (5), 175 (9), 91 (6), 45 (100); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C1sH1905BrNa: 381.0308 [M+Na']; gefunden: 381.0306.

Alkohol 257:
Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 19 uL, 30 umol) in Hexan wurde
OH I ovom bei -78 °C zu einer Losung des Bromids 221 (10 mg, 27 umol) in THF
(0.2 mL) gegeben und das Gemisch fiir 5 min bei dieser Temperatur
oMo OMe geriihrt. Dann wurde eine Losung von Isopropylaldehyd (3.2 ulL,

35 umol) in THF (0.1 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 10 min bei -78 °C sowie
fiir 5 min bei RT gertihrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4CIl-Losung sowie CH,Cl, zugegeben
wurden. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Roh-
produkt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1)
gereinigt und der Alkohol 257 als farbloses Ol (9.1 mg, 96%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.14 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.10 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.72
(d, J=9.1Hgz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 2.37-2.24 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.10 (s,
3H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.72 ppm (d, J = 6.7 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 154.6,
151.3,145.2,137.2,125.4,113.0, 99.9, 99.8, 94.7, 77.4, 74.7, 60.2, 58.0, 57.7, 34.8, 20.1, 19.6,
10.2, 4.8 ppm; IR (Film): ¥ = 3538, 2958, 1457, 1420, 1391, 1337, 1267, 1208, 1157, 1062,
1028, 1008, 964, 924 cm™; MS (El): m/z (%): 352 (7), 309 (5), 290 (6), 275 (15), 260 (8), 259 (5),
249 (5), 246 (5), 245 (26), 243 (14), 233 (18), 230 (5), 219 (8), 218 (16), 217 (12), 215 (6), 213
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(6), 205 (5), 204 (5), 203 (9), 189 (5), 175 (5), 91 (5), 45 (100), 43 (11); HRMS (ESI): m/z ber. fiir
CioH250¢Na: 375.1778 [M+Na']; gefunden: 375.1781.

Keton 258:
Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 20 ulL, 32 umol) in Hexan wurde
o) || bei -78 °C zu einer Lésung des Bromids 221 (11 mg, 28 umol) in THF
oMom (0.2 mL) gegeben und das Gemisch fiir 5 min bei dieser Temperatur
MOMO OMe geriihrt. Dann wurde eine Loésung von N-Methyl-N-methoxy-

isobuttersdureamid?®® (5.0 mg, 38 umol) in THF (0.1 mL) zugegeben und fiir 10 min bei -78 °C
sowie flir 15 min bei RT geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Lésung und CH,Cl;, zu-
gegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1 —
10:1) gereinigt und der Alkohol 258 als farbloses Ol (3.8 mg, 37%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.14 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.48 (s, 3H),
3.13 (sept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.18 ppm (d, J = 7.0 Hz, 6H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 208.7, 154.2, 151.8, 142.1, 138.2, 127.5, 110.5, 99.9, 99.7, 93.6, 73.8,
60.6, 57.9, 57.8, 42.1, 17.9, 10.3, 4.7 ppm; IR (Film): 7 = 2968, 2934, 1703, 1457, 1389, 1340,
1272, 1210, 1158, 1062, 1010, 991, 959, 925 cm™; MS (EI): m/z (%): 307 (9), 306 (13), 305 (67),
274 (9), 273 (19), 259 (9), 258 (7), 233 (5), 231 (5), 189 (6), 91 (5), 45 (100), 43 (12); HRMS
(ESI): m/z ber. fuir C1gH2606Na: 373.1622 [M+Na']; gefunden: 373.1619.

Alkin 259:
5 A Molekularsieb (80 mg, Pulver) und 2-Octin (0.02 mL, 0.14 mmol)
|| wurden zu einer Losung des Alkins 221 (11 mg, 31 umol) in Toluol
Br OMOM (2.7 mL) gegeben und diese Suspension fiir 15 min bei RT gerihrt. An-
MOMO schliefend wurde der Katalysator gl8l (2.8 mg, 2.7 umol) zugegeben und
OMe

die Reaktionsmischung fiir 1 h bei RT gerihrt, bevor sie auf 60 °C erhitzt
wurde. Nach 2 h wurde eine zweite Portion des Katalysators 8 (2.8 mg, 2.7 umol) sowie 2-
Octin (0.02 mL, 0.14 mmol) zugegeben und fir 16 h auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung
wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit MTBE gewaschen und das Filtrat unter

reduziertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kie-
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selgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 20:1) gereinigt und das Alkin 259 als gelbes Ol (6.6 mg, 54%,
91% brsm) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.16 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.60 (s, 3H),
2.48 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.64 (tt, J = 7.3, 7.3 Hz, 2H), 1.52-1.43 (m, 2H), 1.36 (tq,
J=7.3,7.3 Hz, 2H), 0.92 ppm (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (El): m/z (%): 339 (8), 337 (7), 305 (5), 271
(14), 259 (5), 258 (5), 257 (5), 247 (6), 243 (10), 239 (6), 231 (7), 229 (8), 219 (9), 217 (5), 215
(6), 203 (7), 201 (8), 189 (5), 187 (5), 175 (6), 161 (5), 159 (5), 115 (6), 91 (6), 83 (6), 77 (5), 45
(100); HRMS (ESI): m/z ber. fiir CioH,705BrNa: 437.0934 [M+Na']; gefunden: 437.0938.

Benzofuran 260:

p-TsOH-H,0 (10 mg, 53 umol) wurde zu einer Losung des Alkins 221 (9.5 mg,
Br 0 26 umol) in MeOH (0.25 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 3 h 15 min
HO bei RT gerlihrt, bevor eine gesattigte wassrige NaHCO3-Losung sowie Ethylacetat

zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen liber MgS0O, getrocknet und das Loésungsmittel unter reduzier-
tem Druck entfernt.
Der Rickstand wurde in Toluol (0.2 mL) gel6st, PtCl, (0.7 mg, 2.6 umol) zugegeben und die
Losung fir 1 h bei RT geriihrt. Dann wurde eine zweite Portion PtCl, (0.7 mg, 2.6 umol) zuge-
geben und die Mischung flir 15 h auf 70 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein
Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit MTBE gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der Riick-
stand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 30:1 — 20:1)
gereinigt und das Benzofuran 260 als weiBer Feststoff (5.8 mg, 82%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.32 (q, J = 0.9 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.43 (d,
J=0.9 Hz, 3H), 2.40 ppm (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 156.3, 147.3, 143.0, 142.9,
125.9, 113.9, 102.9, 95.2, 61.6, 14.3, 9.4 ppm; IR (Film): ¥ = 3403, 2953, 2920, 1446, 1401,
1342, 1287, 1239, 1107, 1091, 1073, 1015, 989, 938, 898, 820, 788 cm™; MS (El): m/z (%): 273
(12), 272 (42), 271 (15), 270 (43), 258 (28), 257 (98), 256 (31), 255 (100), 176 (12), 175 (15),
148 (23), 147 (12), 120 (12), 119 (12), 92 (12), 91 (27), 83 (40), 77 (14), 65 (13), 63 (10), 43
(27); HRMS (neg. ESI): m/z ber. fiir C11H1003Br: 268.9819 [M-H']; gefunden: 268.9820.
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TBS-Ether 262:°%”

o) Imidazol (2.0 g, 30 mmol) und TBSCI (4.5 g, 30 mmol) wurden bei 0°C zu

TBSO/\E)J\OMG einer Lésung von (R)-Roche-Ester (261) (3.0 mL, 27 mmol) in CH,Cl, (50 mL)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 19 h bei RT gerlihrt und dann filtriert. Die organi-
sche Phase wurde mit einer gesattigten wassrigen NaHCOs-Losung sowie Wasser gewaschen
und Gber MgS0, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und
der TBS-Ether 262 ohne weitere Reinigung verwendet.
[a]}) = -17.4° (c = 1.05, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.77 (dd, J = 9.7, 6.8 Hz, 1H), 3.67
(s, 3H), 3.65 (dd, J = 9.7, 6.1 Hz, 1H), 2.65 (tq, J = 6.9, 6.7 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.87
(s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 ppm (s, 3H); BCNMR (100 MHz, CDCl3): 175.6, 65.4, 51.6, 42.7, 25.9,
18.3, 13.6, -5.4 (2C) ppm; IR (Film): ¥ = 2953, 2930, 2858, 1741, 1463, 1435, 1389, 1362, 1254,
1198, 1175, 1092, 834, 774 cm™; MS (El): m/z (%): 217 (3), 201 (8), 177 (4), 176 (12), 175 (91),
147 (5), 131 (2), 121 (2), 120 (4), 119 (43), 117 (2), 115 (3), 105 (4), 102 (3), 91 (5), 90 (9), 89
(100), 75 (16), 73 (12), 61 (3), 59 (15), 58 (3), 57 (3); HRMS (ESI): m/z ber. fur C11H»403SiNa:
255.1387 [M+Na']; gefunden: 255.1384.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[289]

Alkohol 300:%%
18SO” " on Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 59 mL, 59 mmol) in CH,Cl, wurde bei -78 °C zu
: einer Losung des Esters 262 (6.5 g, 28 mmol) in CH,Cl, (15 mL) getropft und
die Reaktionsmischung fiir 1 h bei dieser Temperatur sowie fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. Dann
wurde Ethylacetat (20 mL) zugegeben und die Lésung mit CH,Cl, und einer gesattigten wassri-
gen NaK-Tartrat-Losung verdiinnt. Es wurde fiir 14 h bei RT kraftig geriihrt, die wassrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und der Alkohol 300 als
farbloses Ol (4.53 g, 83% Uber 2 Stufen) erhalten.
[a]2) = -13.3° (c = 1.05, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.74 (dd, J = 9.8, 4.5 Hz, 1H), 3.64
(dd, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 10.6, 7.3 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 9.8, 8.0 Hz, 1H), 2.50 (brs,
1H), 2.00-1.88 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.07 ppm (s, 6H); BCNMR
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(100 MHz, CDCl): 68.9, 68.5, 37.2, 26.0, 18.3, 13.2, -5.4, -5.5 ppm; IR (Film): ¥ = 3363, 2955,
2929, 2857, 1472, 1252, 1087, 1043, 833, 773, 666 cm™; MS (El): m/z (%): 147 (13), 129 (3),
106 (2), 105 (31), 101 (2), 93 (2), 89 (3), 77 (4), 76 (7), 75 (100), 73 (11), 61 (2), 59 (4), 57 (2),
55 (7), 47 (3), 45 (4), 43 (2), 41 (2), 31 (2), 29 (2); HRMS (ESI): m/z ber. fir CioH»40,SiNa:
227.1438 [M+Na']; gefunden: 227.1438.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[289]

lodid 263:%%”
NN PPhs (6.7 g, 23 mmol), Imidazol (1.6 g, 23 mmol) und lod (5.9 g, 23 mmol) wur-
: den bei 0 °C zu einer Losung des Alkohols 300 (4.3 g, 21 mmol) in Et,0/MeCN
(2:1, 150 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 1 h bei RT gerthrt. Durch die Zugabe
von Pentan wurde ein weilRer Feststoff ausgefallt, dieser abfiltriert und das Filtrat eingeengt.
Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan) gereinigt und das
lodid 263 als farbloses Ol (5.7 g, 86%) erhalten.
[] =-11.9° (c = 1.07, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCs): & = 3.53 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H),
3.40 (dd, J = 10.0, 6.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 9.5, 5.2 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 9.5, 5.7 Hz, 1H), 1.70-
1.58 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.06 ppm (s, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 66.9, 37.6, 26.0, 18.4, 17.4, 13.9, -5.2 ppm (2C); IR (Film): ¥ = 2955, 2928,
2857, 1470, 1386, 1251, 1098, 1006, 833, 773, 667 cm™; MS (El): m/z (%): 259 (4), 258 (13),
257 (100), 227 (3), 216 (2), 215 (30), 187 (4), 186 (5), 185 (65), 181 (2), 171 (2), 131 (2), 130
(5), 129 (46), 115 (3), 107 (2), 101 (2), 99 (2), 89 (4), 88 (3), 85 (2), 76 (2), 75 (20), 73 (14), 61
(3), 59 (7), 58 (5), 57 (5), 55 (8), 47 (3), 45 (4), 43 (4), 41 (6), 39 (3), 29 (5), 27 (2); HRMS (CI):
m/z ber. fiir C1oH240I1Si: 315.0641 [M+H"]; gefunden: 315.0642.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[zgol
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Amid 265:%%]

. o Diisopropylamin (7.7 mL, 55 mmol) wurde zu einer Suspension
TBSO\/'\/:\H/N : von LiCl (7.05 g, 166 mmol) in THF (50 mL) gegeben und bei 0 °C

© j/\© eine Ldésung von n-Buli (1.6 M, 33 mL, 52 mmol, 4.1 Aq.) in He-

xan zugetropft. Es wurde fiir 15 min bei dieser Temperatur geriihrt, dann auf -78 °C gekihlt
und eine Losung des Amids 26412631 (6.2 g, 28 mmol) in THF (50 mL) zugetropft. Die Reakti-
onsmischung wurde fiir 1 h bei -78 °C, 15 min bei 0 °C und fiir 5 min bei RT gerthrt. Anschlie-
Rend wurde bei 0 °C eine Losung das lodids 263 (4.02 g, 12.8 mmol) in THF (50 mL) zugetropft
und die Mischung fir 14 h bei RT geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige NH,Cl-
Losung sowie MTBE zugegeben, die wassrige Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen lber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 4:1 — 2:1) gereinigt. Das Amid 265 wurde als Gemisch zweier Rotamere als
farbloses Ol (5.0 g, 96%) erhalten.
[a]? = -57.8° (c = 1.94, CHCl5); "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.39-7.21 (m, 10H, 2 rot.), 4.64-
4.53 (m, 2H, 2 rot.), 4.53-4.36 (m, 1H, 1rot.), 4.14-4.03 (m, 1H, 1rot.), 3.49 (dd, J = 9.6,
5.1 Hz, 1H, 1 rot.), 3.43 (dd, J=9.6, 6.3 Hz, 1H, 1 rot.), 3.38 (dd, J=9.7, 5.4 Hz, 1H, 1 rot.), 3.30
(dd, J=9.7, 6.0 Hz, 1H, 1 rot.), 2.98-2.88 (m, 1H, 1 rot.), 2.90 (s, 3H, 1 rot.), 2.85 (s, 3H, 1 rot.),
2.71 (sext, J =6.8 Hz, 1H, 1 rot.), 2.41 (br s, 1H, 1 rot.), 1.88 (br s, 1H, 1 rot.), 1.71-1.61 (m, 1H,
1rot.), 1.61-1.48 (m, 3H, 2 rot.), 1.44-1.34 (m, 2H, 1 rot.), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 1 rot.), 1.05
(d, J=6.8 Hz, 6H, 2rot.), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 rot.), 0.94-0.86 (m, 21H, 2 rot.) 0.84 (d,
J=6.8Hz, 3H, 1rot.), 0.05 (s, 3H, 1 rot.), 0.04 (s, 3H, 1 rot.), 0.02 (s, 3H, 1 rot.), 0.01 ppm (s,
3H, 1 rot.); *C NMR (100 MHz, CDCl5): 179.4, 178.1, 142.7, 141.4, 128.8 (2C), 128.4 (2C), 127.6
(2C), 127.0 (2C), 126.4 (2C), 76.6, 75.5, 68.4 (2C), 59.0, 58.1, 37.5, 37.0, 34.5 (2C), 33.7, 33.6,
33.4, 27.0, 26.0 (2C), 18.4 (2C), 17.9, 17.3, 17.1, 15.6, 14.5, 14.3, -5.3 ppm (4C); IR (Film):
¥ = 3370, 2955, 2929, 2856, 1618, 1462, 1407, 1250, 1085, 834, 773, 699, 666 cm™’; MS (El):
m/z (%): 351 (14), 350 (54), 301 (9), 300 (15), 245 (6), 244 (21), 243 (100), 216 (9), 185 (5), 148
(9), 128 (6), 115 (6), 83 (17), 75 (16), 73 (24), 59 (6), 58 (28), 55 (7), 41 (5); HRMS (ESI): m/z
ber. fiir C3H41NO3SiNa: 430.2748 [M+Na']; gefunden: 430.2748.
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Lacton 266:

. p-TsOH-H,0 (95 mg, 0.6 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Lésung des Amids 265
\(olo (1.13 g, 2.77 mmol) in MeOH/CH,Cl, (1:1, 50 mL) gegeben und die Reaktionsmi-
schung fir 45 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassrige
NaHCOs-Losung sowie Ethylacetat zugegeben und die wéssrige Phase mit Ethylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO,4 getrocknet, das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand in Toluol (5.0 mL) gel6st. Es
wurde MeOSOszH (0.27 mL, 4.16 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fir 2 h auf
60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurden eine gesattigte wassrige NaHCO3-Losung und MTBE zu-
gegeben, die wassrige Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, der
Rickstand erneut in Toluol (5.0 mL) gel6st und eine zweite Portion MeOSOsH (0.27 mL,
4.16 mmol) zugegeben sowie die Mischung fiir 3 h bei 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurden
eine gesattigte wassrige NaHCOs-Losung und MTBE zugegeben, die wassrige Phase mit MTBE
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt. Das Lacton 266 wurde als farbloses Ol
(237 mg, 67%) erhalten.

Das Diastereomerenverhéltnis wurde im *H NMR-Spektrum sowie gaschromatographisch als
dr =5.3:1 bestimmt.

[a]}) = +74.3° (c = 1.25, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.22 (dd, J = 11.0, 4.9 Hz, 1H),
3.91 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.24-2.11 (m, 1H), 1.78-1.64 (m, 2H), 1.23 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 1.01 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCl;): 175.8, 73.3, 34.9, 32.4,
26.8, 17.1, 16.9 ppm; IR (Film): ¥V = 2966, 2935, 2876, 1731, 1458, 1379, 1235, 1152, 1099,
1057, 1038, 728 cm™; MS (El): m/z (%): 128 (10), 98 (4), 87 (2), 85 (2), 70 (6), 69 (43), 67 (2),
57 (4), 56 (100), 55 (37), 54 (3), 53 (3), 43 (14), 42 (40), 41 (41), 39 (16), 29 (14), 28 (10), 27
(10); HRMS (El): m/z ber. fiir C;H1,0,: 128.0837 [M']; gefunden: 128.0838.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[264]
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tert-Butylether 272:

0 Konzentrierte H,SO4; (1.0 mL, 4.2 mmol) wurde zu einer Losung von (R)-
tBuO : OMe  Roche-Ester (261) (4.67 mL, 42.3 mmol) in CH,Cl, (200 mL) gegeben und fir
4.5 h gasformiges Isobuten durchgeleitet, bevor eine gesattigte wassrige NaHCOs-Losung zu-
gegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tGber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
tert-Butylether 272 (6.76 g, 92%) wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

[]) =-13.7° (c = 0.75, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.67 (s, 3H), 3.55 (dd,
J=8.6,7.1Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 2.69-2.60 (m, 1H), 1.15 (s, 9H), 1.15 ppm (d,
J=6.9 Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 175.9, 73.0, 64.0, 51.6, 40.9, 27.6, 14.2 ppm; IR
(Film): ¥ = 2975, 1739, 1458, 1435, 1363, 1194, 1174, 1083, 1059, 1022, 880 cm™; MS (EI): m/z
(%): 159 (13), 117 (40), 102 (5), 101 (100), 88 (36), 87 (14), 85 (18), 73 (15), 69 (13), 59 (62), 57
(89), 56 (11), 55 (7), 43 (8), 41 (34), 39 (9), 29 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fir CoH1305Na:
197.1148 [M+Na']; gefunden: 197.1149.

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den fir das Enantiomer

ent-272 publizierten Werten.?%%

Alkohol 301:
+Bu0” > "oH Eine Losung des Esters 272 (6.70 g, 38.4 mmol) in THF (100 mL) wurde
) bei -78 °C innerhalb von 1.5h zu einer Suspension von LiAlH; (2.92 g,
77.0 mmol) in THF (300 mL) getropft und das Gemisch fir 1 h bei 0 °C gerlhrt. Bei dieser
Temperatur wurden H,0 (3.0 mL), eine 15%ige wassrige NaOH-Lésung (3.0 mL) und wiederum
H,O (9.0 mL) zugegeben. Es wurde fur 1 h bei RT gerihrt, dann MgSO, zugegeben und die
Mischung filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt, der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt und der Alkohol 301 als farbloses Ol
(4.50 g, 80%) erhalten.
[] =-18.3° (c = 1.0, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl): & = 3.62 (ddd, J = 10.7, 3.7, 1.2 H,
1H), 3.54 (dd, J = 10.7, 8.1 Hz, 1H), 3.50 (ddd, J = 8.6, 4.3, 1.1 Hz, 1H), 3.27 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
3.07 (brs, 1H), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.19 (s, 9H), 0.83 ppm (d, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 73.4, 69.3, 68.2, 35.7, 27.5, 13.6 ppm; IR (Film): # = 3414, 2973, 2910, 2874, 1475,
1389, 1362, 1234, 1196, 1078, 1022, 1037, 991, 879 cm™; MS (EI): m/z (%): 131 (19), 89 (23),
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73 (9), 71 (6), 59 (98), 58 (8), 57 (100), 56 (38), 55 (25), 43 (15), 42 (10), 41 (35), 39 (11), 31 (9),
29 (13); HRMS (Cl): m/z ber. fiir CgH190,: 147.1385 [M+H']; gefunden: 147.1386.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

lodid 268:*%!
NN PPh; (26.5g, 90.5 mmol), Imidazol (6.16g, 90.5 mmol) und lod (23.0g,
: 90.5 mmol) wurden bei 0°C zu einer Losung des Alkohols 301 (7.35g,
50.2 mmol) in Et,0/MeCN (2:1, 360 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 1 h bei RT
geriihrt. Die erhaltene Suspension wurde anschlieBend filtriert, das Filtrat eingeengt und der
Riickstand in Pentan und H,0 aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit Pentan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen lGber MgSQ, getrocknet und das Losungsmittel unter re-
duziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Vakuumdestillation (78 °C, 5 mbar)
gereinigt und das lodid 268 als farbloses Ol (11.3 g, 88%) erhalten.
[a]) =-15.5° (c = 1.2, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.35-3.27 (m, 2H), 3.23 (dd,
J=8.6,4.9 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 8.6, 7.9 Hz, 1H), 1.69-1.56 (m, 1H), 1.18 (s, 9H), 0.96 ppm (d,
J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 72.8, 65.6, 35.5, 27.8, 18.0, 15.2 ppm:; IR (Film):
¥V =2971, 2931, 2899, 2869, 1474, 1390, 1362, 1249, 1234, 1196, 1082, 1022, 884 cm™’; MS
(EI): m/z (%): 256 (4), 241 (17), 200 (2), 183 (23), 155 (2), 129 (3), 88 (2), 87 (42), 73 (2), 59
(14), 58 (5), 57 (100), 56 (10), 55 (35), 43 (3), 42 (2), 41 (20), 39 (6), 29 (6); HRMS (EI): m/z ber.
fiir CgH1,01: 256.0324 [M']; gefunden: 256.0325.
Die analytischen und spektroskopischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Wer-

ten.[m]

Amid 273:
: | OH Diisopropylamin (10.6 mL, 75.5 mmol) wurde zu einer Suspen-
t-BuO A N~ . . , -
J\/W \(\Q sion von LiCl (9.70 g, 228 mmol) in THF (70 mL) gegeben und bei
o]

0 °C eine Losung von n-Buli (1.6 M, 45 mL, 71 mmol) in Hexan
zugetropft. Die Mischung wurde fir 15 min bei dieser Temperatur gertihrt, dann auf -78 °C
gekiihlt und eine Losung des Amids 26413 (8.54 g, 38.6 mmol) in THF (70 mL) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei -78 °C, 15 min bei 0 °C und fiir 5 min bei RT gerihrt. An-
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schliefend wurde bei 0 °C eine Losung das lodids 268 (4.63 g, 18.1 mmol) in THF (70 mL) zuge-
tropft und die Reaktionsmischung fiir 2 d bei RT geriihrt. Dann wurden eine gesattigte wassri-
ge NH4Cl-Losung sowie MTBE zugegeben, die wassrige Phase mit MTBE extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter re-
duziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Das Amid 273 wurde als Gemisch zweier Rotamere als farb-
loses Ol (6.09 g, 96%) erhalten.

[a]}) =-70.2° (c = 1.24, CHCl3); "H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 7.38-7.28 (m, 8H,
2 rot.),7.27 (tt,J=7.1, 1.6 Hz, 1H, 1 rot.), 7.22 (tt,J=6.9, 1.9 Hz, 1H, 1 rot.), 5.46 (d, /= 3.7 Hz,
1H, 1 rot.), 5.31 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 1 rot.), 4.77-4.66 (m, 1H, 1 rot.), 4.57 (dd, J = 7.5, 4.6 Hz, 1H,
1rot.), 4.52 (dd, J = 8.3, 3.7 Hz, 1H, 1rot.), 3.95 (qd, J = 7.3, 6.8 Hz, 1H, 1 rot.), 3.14 (dd,
J=8.7, 5.4Hz, 1H, 1rot.), 3.11 (dd, J = 8.6, 6.2 Hz, 1H, 1 rot.), 3.09 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 1H,
1rot.), 3.02 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H, 1 rot.), 2.89-2.84 (m, 1H, 1 rot.), 2.87 (s, 3H, 1 rot.), 2.78-
2.72 (m, 1H, 1 rot.), 2.75 (s, 3H, 1rot.), 1.59-1.52 (m, 1H, 1 rot.), 1.50-1.43 (m, 1H, 1 rot.),
1.42-1.29 (m, 3H, 2 rot.), 1.27-1.22 (m, 1H, 1 rot.), 1.13 (s, 9H, 1 rot.), 1.09 (s, 9H, 1 rot.), 0.93
(d, J=6.8 Hz, 3H, 1 rot.), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 rot.), 0.88 (d, /= 7.0 Hz, 3H, 1 rot.), 0.82 (d,
J=6.6 Hz, 3H, 1rot.), 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1rot.), 0.79 ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 rot.);
B3C NMR (150 MHz, DMSO-dg, 298 K): 6 =176.1, 175.8, 143.6, 143.6, 128.1, 127.8, 127.3,
126.9, 126.9, 126.6, 73.8, 73.6, 71.7, 71.6, 66.6, 66.4, 57.0, 53.0, 37.9, 37.1, 32.8, 32.2, 31.5,
30.9, 29.8, 27.4, 27.3, 26.9, 17.7, 17.4, 17.4, 17.2, 15.5, 14.0 ppm; IR (Film): ¥ = 3370, 2971,
2932, 2872, 1616, 1453, 1361, 1197, 1078, 1051, 1022, 753, 700 cm™; MS (El): m/z (%): 274
(11), 242 (7), 216 (27), 148 (25), 147 (25), 146 (11), 130 (6), 129 (57), 128 (8), 118 (5), 117 (8),
115 (5), 114 (5), 111 (18), 105 (5), 91 (8), 83 (19), 69 (21), 59 (7), 58 (100), 57 (24), 56 (11), 55
(11), 43 (8), 42 (6), 41 (13); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C,1H3sNOsNa: 372.2509 [M+Na']; gefun-
den: 372.2509.

Alkohol 269:

t-BuO\/‘\/E\/OH

THF (75 mL) getropft und die Mischung fir 10 min bei dieser Temperatur sowie fiir 10 min bei

Eine Losung von n-BulLi (1.6 M, 42mlL, 67 mmol) in Hexan wurde

bei -78 °C zu einer Losung von Diisopropylamin (10.2 mL, 72.2 mmol) in

0 °C geriihrt. Es wurde BH3-NH;5 (90%, 2.75 g, 80.2 mmol) zugegeben und die Losung fiir 1.5 h
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bei RT geriihrt. Bei 0 °C wurde anschlieRend eine Losung des Amids 273 (6.02 g, 17.2 mmol) in
THF (100 mL) zugetropft und die Reaktionsmischung fiir 2.5 h bei RT geriihrt. Es wurde eine
gesattigte wassrige NH,Cl-Losung zugegeben, die wassrige Phase mit MTBE extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter re-
duziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Der Alkohol 269 wurde als farbloses Ol (3.12 g, 96%) erhal-
ten.

[a]2) =-30.5° (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.45 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.15 (d,
J=6.6 Hz, 2H), 1.88-1.67 (m, 3H), 1.37-1.24 (m, 1H), 1.21-1.06 (m, 1H), 1.18 (s, 9H), 0.88 ppm
(d, J=6.6 Hz, 6H); BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 72.8, 68.9, 68.0, 37.9, 33.3, 30.8, 27.7, 17.8,
16.7 ppm; IR (Film): ¥=3370, 2972, 2924, 2873, 1461, 1390, 1361, 1234, 1197, 1082, 1038,
1022, 884 cm™; MS (El): m/z (%): 131 (9), 115 (12), 113 (12), 101 (5), 97 (25), 95 (6), 85 (5), 84
(9), 83 (10), 69 (13), 59 (18), 58 (11), 57 (100), 56 (21), 55 (38), 43 (12), 42 (6), 41 (21); HRMS
(Cl): m/z ber. fiir C13H,50,: 189.1854 [M+H']; gefunden: 189.1856.

Aldehyd 270:

= 4 A Molekularsieb (7.6 g, Perlen) wurde zu einer Losung von NMO (2.89 g,
t-Bqu\/vo 24.7 mmol) in CH,Cl, (25 mL) gegeben und die Suspension fiir 30 min bei
RT gerihrt, bevor auf 0 °C abgekihlt und TPAP (288 mg, 0.82 mmol) sowie eine Losung des
Alkohols 269 (3.10 g, 16.4 mmol) in CH,Cl, (25 mL) zugegeben wurden. Es wurde fiir 10 min
bei 0 °C und fiir 30 min bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Celite-Polster
filtriert, dieses mit CH,Cl, gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt und der Aldehyd 270
als gelbliches Ol (2.20 g, 72%) erhalten.
[a]2 = +2.1° (c = 0.68, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.63 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.16 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 2.52-2.39 (m, 1H), 1.80-1.67 (m, 1H), 1.50 (ddd, J = 13.8, 8.3, 5.8 Hz, 1H), 1.42
(ddd, J=13.8, 8.4, 5.5 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H), 1.07 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.89 ppm (d, J=6.8 Hz,
3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 205.6, 72.5, 67.2, 44.3, 34.6, 31.6, 27.6, 17.0, 13.5 ppm; IR
(Film): #=3972, 2933, 2875, 1725, 1708, 1460, 1392, 1362, 1234, 1197, 1080, 1021, 882 cm™;
MS (E1): m/z (%): 130 (10), 129 (14), 114 (12), 113 (21), 112 (5), 111 (5), 95 (16), 83 (7), 71 (12),
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69 (5), 59 (12), 58 (28), 57 (100), 56 (9), 55 (15), 43 (26), 41 (19); HRMS (Cl): m/z ber. fir
C11H230,: 187.1698 [M+H"]; gefunden: 187.1699.

Dibromid 302:

J\/ﬁ_\j\r Zinkpulver (1.48 g, 22.6 mmol), CBrs (7.30g, 22.0 mmol) und PPh3

Foue 7 er (5.93 g, 22.6 mmol) wurden in CH,Cl, (70 mL) suspendiert und fir 14 h
bei RT gerihrt, bevor eine Losung des Aldehyds 270 (2.10 g, 11.3 mmol) in CH,Cl, (25 mL) zu-
gegeben wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1.5 h bei RT geriihrt, mit Hexan verdiinnt
und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Rickstand mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 30:1) gereinigt. Das Dibromid 302 wurde als farbloses
0l (2.63 g, 68%) erhalten.
[a]}) = +5.3° (c = 0.72, CHC3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.20 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.20 (dd,
J=8.6, 5.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 1H), 2.62-2.49 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.41
(ddd, J=13.6, 6.8, 6.8 Hz, 1H), 1.20-1.10 (m, 1H), 1.17 (s, 9H), 0.98 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 0.91
ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 144.9, 87.1, 72.4, 66.8, 40.2, 36.2, 31.8,
27.7, 19.2, 17.7 ppm; IR (Film): ¥#=2971, 2929, 2872, 1455, 1391, 1361, 1197, 1081, 1064,
1021, 883, 871 cm™’; MS (El): m/z (%): 215 (4), 213 (8), 211 (4), 133 (3), 131 (3), 125 (6), 108
(2), 107 (5), 71 (10), 59 (9), 58 (5), 57 (100), 55 (3), 53 (2), 43 (2), 41 (11), 39 (2), 29 (2), 28 (2);
HRMS (ClI): m/z ber. fiir C1,H230Br,: 341.0116 [M+H']; gefunden: 341.0116.

Alkin 271:
. Eine Losung von n-Buli (1.6 M, 10.6 mL, 17.4 mmol) in Hexan wurde bei
t'B“oV'\/\ -78°C zu einer Losung des Dibromids 302 (2.59 g, 7.57 mmol) in THF
(25 mL) getropft und die Losung fiir 1.5 h bei dieser Temperatur sowie
fir 30 min bei RT gerthrt. Mel (1.27 mL, 20.4 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionsmi-
schung fiir 20 h bei RT geriihrt, bevor eine gesattigte wassrige NH4Cl-Losung sowie MTBE zu-
gegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tGber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat

1:0 — 50:1) gereinigt und das Alkin 271 als farbloses Ol (1.47 g, 99%) erhalten.



Experimenteller Teil 197

[a]}) = +26.5° (c = 0.73, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.24 (dd, J=8.7, 5.2 Hz, 1H),
3.08 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H), 2.52-2.40 (m, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 1.78 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 1.42
(ddd, J=13.4, 6.8, 6.8 Hz, 1H), 1.26 (ddd, J=13.2, 7.4, 7.5 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H), 1.10 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.91 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 84.5, 75.4, 72.4,
66.7, 41.7, 32.1, 27.7, 23.8, 21.6, 17.9, 3.7 ppm; IR (Film): ¥ = 2971, 2920, 2872, 1455, 1390,
1361, 1234, 1197, 1079, 1059, 1017, 883, 874 cm™’; MS (El): m/z (%): 140 (9), 125 (7), 123 (14),
109 (5), 107 (12), 98 (43), 95 (10), 93 (6), 91 (5), 83 (12), 82 (23), 81 (30), 79 (9), 71 (10), 69
(12), 67 (27), 65 (6), 59 (5), 58 (6), 57 (100), 55 (8), 43 (7), 41 (22), 39 (5); HRMS (Cl): m/z ber.
fiir C13H,50: 197.1905 [M+H']; gefunden: 197.1904.

Alkohol 267:
z Der Alkohol 267 wurde sowohl mittels einer Dichlorolefinierung aus

HO :
X dem Lacton 266 (Methode A) als auch mittels der Entschiitzung des tert-

Butylethers 271 (Methode B) dargestellt.

Methode A:

PPhs (7.6 g, 29 mmol) wurde zu einer Losung des Lactons 266 (925 mg, 7.23 mmol) in THF
(140 mL) gegeben und diese unter Riickfluss erhitzt. Bei dieser Temperatur wurde innerhalb
von 4.5 h eine Lésung von CCls (17.2 mL, 181 mmol) in THF (18 mL) zugetropft. Nach 7 h wur-
de eine zweite Portion PPhs (5.7 g, 22 mmol) zugegeben und die Mischung fir weitere 14 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde diese unter reduzier-
tem Druck eingeengt und durch Zugabe von Pentan ein weiller Niederschlag ausgefallt und
abfiltriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck eingeengt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 50:1) gereinigt.

Das erhaltene Dichlorolefin wurde in THF (20 mL) geldst und bei 0 °C eine Losung von Meli
(1.6 M, 9.3 mL, 15 mmol) in THF zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei RT ge-
rihrt, bevor H,O und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel un-
ter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt und der Alkohol 267 als farbloses Ol
(571 mg, 56%) erhalten.
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Methode B:

TFA (5.2 mL, 67 mmol) wurde zu einer Losung des tert-Butylethers 271 (1.32 g, 6.72 mmol) in
CH,Cl, (30 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fir 17 h bei RT gerlihrt, bevor eine gesét-
tigte wassrige Na,COs3-Losung vorsichtig zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit
CH,CI, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber MgSO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der Ruckstand wurde in MeOH/H,0 (2:1, 30 mL) geldst, KOH (754 mg, 13.4 mmol) zugegeben
und die Reaktionsmischung fir 1 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wurden eine gesattigte wass-
rige NH,4Cl-Losung sowie MTBE zugegeben und die wdssrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 1:0 — 10:1) gereinigt. Der Alkohol 267 wurde als gelbliches Ol (825 mg,
88%) erhalten.

[a] = +21.7° (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.56 (dd, J=10.7, 5.5 Hz, 1H),
3.46 (dd, J=10.7, 6.1 Hz, 1H), 2.55-2.43 (m, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.78 (d, J = 2.3 Hz, 3H),
1.47 (brs, 1H), 1.42 (ddd, J = 13.5, 6.1, 7.4 Hz, 1H), 1.33 (ddd, /= 13.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 1.12 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.95 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 84.1, 75.9, 67.7,
41.0, 33.7, 23.6, 21.7, 17.4, 3.6 ppm; IR (Film): 7= 3324, 2965, 2919, 2873, 1453, 1375, 1335,
1042, 999, 978, 948 cm™; MS (El): m/z (%): 125 (9), 109 (6), 107 (17), 98 (20), 93 (7), 91 (17),
83 (24), 82 (92), 81 (8), 80 (12), 79 (26), 77 (12), 71 (7), 69 (22), 68 (8), 67 (100), 66 (6), 65 (20),
58 (6), 57 (8), 55 (27), 53 (17), 51 (5), 43 (24), 41 (57), 39 (26), 31 (14), 29 (10), 27 (9); HRMS
(Cl): m/z ber. fir CoHq70: 141.1279 [M+H"]; gefunden: 141.1278.

lodid 213:
- PPhs (1.73 g, 6.60 mmol), Imidazol (450 mg, 6.60 mmol) und lod (1.68 g,
Iv‘\/\ 6.60 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Losung des Alkohols 267 (840 mg,
6.00 mmol) in Et,0/MeCN (2:1, 60 mL) gegeben und die Reaktionsmi-
schung fiir 1 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von Pentan wurde ein weiBer Feststoff ausgefallt,
die Mischung filtriert und das Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wur-
de mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan) gereinigt und das lodid 213 als farblo-

ses Ol (1.43 g, 95%) erhalten.
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[a] = +51.4° (c = 1.23, CHCl5); "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.30 (dd, J=9.7, 3.9 Hz, 1H),
3.25 (dd, J = 9.7, 5.3 Hz, 1H), 2.49-2.32 (m, 1H), 1.78 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 1.68-1.54 (m, 1H), 1.36
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.33 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.98 ppm (d, J = 6.5 Hz,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 83.0, 76.3, 43.8, 32.1, 23.6, 21.8, 21.5, 18.4, 3.6 ppm; IR
(Film): ¥ = 2963, 2919, 2871, 1454, 1376, 1316, 1226, 1194, 1155, 909, 796, 733 cm™; MS (El):
m/z (%): 250 (6), 169 (5), 124 (10), 123 (61), 109 (8), 107 (16), 95 (25), 93 (12), 91 (13), 82 (12),
81 (100), 80 (6), 79 (32), 77 (10), 69 (10), 68 (8), 67 (86), 66 (7), 65 (25), 57 (13), 55 (20), 53
(12), 43 (8), 41 (36), 39 (12); HRMS (El): m/z ber. fur CoHisl: 250.0218 [M *]; gefunden:
250.0219.

Ester 274:

Eine Losung von t-Buli (1.7 m, 0.080 mL, 0.136 mmol) in Pentan
wurde bei -78°C zu einer Losung des lodids 213 (20 mg,
80 umol) in Et,0 (0.15 mL) getropft, die Losung fiir 5 min bei

dieser Temperatur gerihrt und dann eine LOsung von

B-Me0-9-BBN (1.0 M, 0.15 mL, 0.15 mmol) in Hexan sowie THF
(0.15 mL) zugegeben. Es wurde fir weitere 10 min bei -78 °C und fiir 1 h bei RT gertihrt, bevor
eine wadssrige Losung von K3PO,; (3.0 M, 0.035 mL, 0.102 mmol) sowie PdCl,dppf-CH,Cl,
(2.8 mg, 3.4 umol) und eine Lésung des Vinyliodids 212”1 (17 mg, 40 pmol) in DMF (0.3 mL)
zugegeben wurden. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei RT gerthrt und anschlieRend
mit einer gesattigten wassrigen NH,4Cl-LOsung versetzt, die wadssrige Phase mit MTBE extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen Gber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel un-
ter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:0 — 50:1) gereinigt und der Ester 274 als farbloses Ol (16.5
mg, quant.) erhalten.

[]}) = +0.9° (c = 1.0, CH,Cl,); 'H NMR (600 MHz, CDe): & = 4.98 (dq, J = 9.5, 1.3 Hz, 1H), 3.83
(dd, J= 7.7, 4.8 Hz, 1H), 3.79 (dt, J = 9.7, 4.3 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H), 2.56-2.49 (m, 1H), 2.50 (qd,
J=7.0, 4.8 Hz, 1H), 2.44-2.36 (m, 1H), 2.13 (dd, J = 13.0, 5.2 Hz, 1H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.77
(dgd, J=7.6, 6.8, 4.7 Hz, 1H), 1.66 (dd, J = 13.0, 9.0 Hz, 1H), 1.62 (d, /= 1.3 Hz, 3H), 1.62-1.56
(m, 1H), 1.57 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 1.52-1.41 (m, 2H), 1.37-1.24 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.33 (s, 3H),
1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24-1.17 (m, 1H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89
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(d, J=6.7 Hz, 3H), 0.82 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (150 MHz, C¢D¢): 6 = 174.2, 133.3,
132.8, 100.7, 84.2, 75.8, 75.7, 69.5, 51.2, 47.5, 45.3, 43.3, 37.3, 34.5, 32.8, 29.1, 29.1, 25.2,
24.2, 23.8, 21.9, 21.7, 20.2, 16.2, 12.3, 11.7, 3.4 ppm; IR (Film): ¥ = 2952, 2920, 1740, 1455,
1379, 1225, 1196, 1167, 1020, 955, 877 cm™; MS (El): m/z (%): 434 (17), 376 (28), 289 (31),
249 (16), 248 (57), 233 (24), 219 (10), 206 (20), 205 (97), 191 (21), 189 (44), 183 (27), 177 (15),
175 (15), 165 (10), 164 (15), 163 (37), 161 (18), 159 (37), 150 (18), 149 (44), 147 (28), 135 (34),
134 (16), 133 (24), 129 (17), 128 (34), 127 (58), 126 (77), 125 (12), 124 (15), 123 (57), 122 (27),
121 (100), 120 (14), 119 (35), 113 (13), 107 (48), 105 (16), 97 (11), 95 (32), 93 (19), 83 (11), 69
(69), 59 (25), 55 (22), 43 (32); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;7Hs604Na: 457.3288 [M+Na']; gefun-
den: 457.3291.

Amid 275:

MeNHOMe-HCl (29 mg, 0.3 mmol) und eine LOsung von
i-PrMgCl (2.0 M, 0.3 mL, 0.6 mmol) in THF wurden bei -25 °C zu
einer Losung des Esters 274 (65 mg, 150 umol) in THF (0.8 mL)

gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1h bei dieser

Temperatur und fir 30 min bei RT geriihrt, bevor eine gesattig-
te wassrige NH,4Cl-Losung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen Gber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel un-
ter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und das Amid 275 als farbloses Ol (54 mg,
78%) erhalten.

[a]2) = -5.0° (c = 0.92, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.77-3.71
(m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.48 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.13-3.03 (m, 1H), 2.50-2.39 (m, 1H),
2.37-2.27 (m, 1H), 2.03 (dd, /=12.8, 5.2 Hz, 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.77 (d, J=2.3 Hz, 3H),
1.68-1.57 (m, 1H), 1.54 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.43-1.18 (m, 6H), 1.32 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.18 (d,
J=6.8Hz, 3H), 1.08 (d, /=6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J=6.6 Hz, 3H), 0.81 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 0.79
ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 175.8, 133.0, 132.5, 100.5, 84.4, 76.5,
75.4,69.4, 61.5,47.5,45.0, 39.9, 39.8, 37.7, 34.0, 32.5, 28.8, 28.7, 25.5, 24.1, 23.8, 21.5, 21.4,
20.0, 16.2, 14.1, 12.3, 3.6 ppm; IR (Film): ¥ = 2958, 2920, 1663, 1455, 1378, 1225, 1168, 1122,
1089, 1022, 1000, 877 cm™; MS (El): m/z (%): 405 (10), 347 (24), 212 (16), 191 (11), 189 (19),
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188 (21), 163 (12), 161 (11), 159 (11), 158 (90), 157 (24), 151 (16), 150 (11), 149 (27), 147 (15),
137 (10), 135 (25), 133 (13), 126 (13), 123 (27), 122 (11), 121 (38), 119 (17), 117 (75), 109 (45),
108 (10), 107 (37), 97 (20), 96 (23), 95 (35), 93 (18), 83 (21), 82 (15), 81 (28), 79 (10), 69 (100),
67 (49), 62 (10), 61 (20), 59 (15), 57 (11), 55 (35), 43 (26), 41 (35); HRMS (ESI): m/z ber. fiir
CysHagNO4Na: 486.3554 [M+Na']; gefunden: 486.3560.

Alkohol 277:

Eine Losung von DIBAL (1.0 M, 0.23 mL, 0.23 mmol) in
THF wurde bei -78 °C zu einer Losung des Amids 275
(54 mg, 120 umol) in THF (0.9 mL) getropft und die Re-

aktionsmischung fiir 1 h bei dieser Temperatur gerihrt.

Es wurde anschlielend eine gesattigte wassrige NaK-

OMe

Tartrat-Loésung zugegeben und die erhaltene Mischung
bei RT fur 1 h kraftig gerihrt, bevor mit MTBE verdiinnt und die wassrige Phase mit MTBE
extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 50:1 — 30:1) gereinigt und der erhaltene
Aldehyd 276 in THF (1.0 mL) gelost.

In einem zweiten Reaktionsgefdf wurde eine Losung von n-Buli (1.6 M, 0.083 mL,
0.133 mmol) in Hexan bei -78 °C zu einer Losung des Bromids 221 (55 mg, 150 umol) in THF
(0.8 mL) gegeben, die Losung fur 5 min bei dieser Temperatur gerihrt und dann die Losung
des Aldehyds zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei -78 °C und fiir 5 min
bei RT geriihrt, bevor H,O und MTBE zugegeben wurden. Die wassrige Phase wurde mit MTBE
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Giber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1 — 6:1) gereinigt und der Alkohol 277 als Gemisch zweier
Diastereomere als gelbliches Ol (55 mg, 70% Uber 2 Stufen) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.14-5.07 (m, 6H, 2 dia.), 5.06 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 1 dia.), 5.05-
5.00 (m, 3H, 2 dia.), 4.87 (d, J=9.3 Hz, 1H, 1dia.), 4.84 (d, J=9.5 Hz, 1H, 1 dia.), 3.91 (dd,
J=8.3, 1.1 Hz, 1H, 1 dia.), 3.76-3.70 (m, 1H, 1 dia.), 3.74 (s, 3H, 1 dia.), 3.72 (s, 3H, 1 dia.),
3.67-3.62 (m, 1H, 1 dia.), 3.59 (s, 3H, 1 dia.), 3.58 (s, 3H, 1 dia.), 3.58 (s, 3H, 1 dia.), 3.52 (s, 3H,
1dia.), 3.47 (d, J = 10.6 Hz, 2H, 2 dia.), 2.82 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, 1 dia.), 2.51-2.40 (m, 3H,
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2 dia.), 2.38-2.26 (m, 3H, 2 dia.), 2.19 (s, 6H, 2 dia.), 2.07 (s, 6H, 2 dia.), 2.03 (dd, J = 12.9,
5.8 Hz, 2H, 2 dia.), 1.80-1.58 (m, 6H, 2 dia.), 1.77 (d, J = 2.4 Hz, 4H, 2 dia.), 1.62 (dt, J = 12.9,
8.1 Hz, 2H, 2 dia.), 1.56 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 1dia.), 1.55 (d, J=1.1 Hz, 3H, 1dia.), 1.40 (s, 3H,
1dia.), 1.37-1.20 (m, 12H, 2 dia.), 1.30 (s, 3H, 1 dia.), 1.23 (s, 3H, 1 dia.), 1.18 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 1 dia.), 1.08 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 1dia.), 1.08 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 1.02 (s, 3H, 1 dia.),
0.92 (d, J=6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.90 (d, J=6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1dia.),
0.81 (d, J=6.8 Hz, 3H, 1dia.), 0.78 (d, J= 6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.),
0.63 ppm (d, J=7.1Hz, 3H, 1dia.); >*C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 154.9 (2C), 151.4 (2C),
145.7 (2C), 136.6 (2C), 133.0, 132.9, 132.5 (2C), 125.8, 125.5, 113.9 (2C), 100.4, 100.2 (2C),
99.9, 99.8, 99.7, 94.3 (2C), 84.3 (2C), 75.4, 74.8 (2C), 74.1 (2C), 73.1 (2C), 69.8, 69.3 (2C), 60.2,
60.1, 58.0, 57.8, 57.7, 57.6, 47.4 (2C), 45.0 (2C), 41.8 (2C), 37.1, 36.5, 34.0, 33.9, 32.4, 32.3,
28.8, 28.6, 25.3, 25.3, 24.0 (2C), 23.7 (2C), 23.4 (2C), 21.5 (2C), 21.4, 21.4, 19.9 (2C), 16.1 (20C),
12.0, 11.7, 10.9, 10.3, 10.2 (2C), 4.8, 4.7, 3.6 ppm (2C); IR (Film): U = 3504, 2955, 2918, 1456,
1379, 1224, 1158, 1064, 1011, 971, 935 cm™; MS (El): m/z (%): 309 (35), 287 (11), 277 (32),
276 (100), 264 (18), 263 (22), 261 (24), 249 (15), 245 (14), 244 (20), 243 (12), 233 (33), 232
(14), 231 (10), 229 (15), 219 (10), 217 (12), 205 (11), 204 (21), 151 (10), 135 (11), 123 (13), 121
(15), 109 (22), 107 (15), 95 (14), 83 (10), 81 (10), 69 (22), 67 (15), 55 (10), 45 (52); HRMS (ESI):
m/z ber. fiir C41HgsOsgNa: 707.4493 [M+Na']; gefunden: 707.4494.

Keton 279:

Dess-Martin-Periodinan!”® (12.6 mg, 0.030 mmol) wurde
zu einer Losung des Alkohols 277 (13.5 mg, 0.020 mmol)
in CH,Cl, (0.7 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wur-
de fur 1 h bei RT gerihrt, bevor das Losungsmittel unter

reduziertem Druck entfernt wurde. Das Rohprodukt

wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (He-
xan/Ethylacetat 15:0 — 10:1) gereinigt und das Keton 279 als gelbliches Ol (13.2 mg, 97%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, C¢D¢): 6 = 5.14 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 5.04 (d, J=5.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J=9.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J=7.7, 2.3 Hz, 1H), 3.89 (dt,
J=7.7, 2.3 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.46 (qd, /=7.2, 2.2 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.58-
2.50 (m, 1H), 2.49-2.39 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.15 (dd, J = 12.8, 4.9 Hz, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H),
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1.91-1.83 (m, 1H), 1.68 (dd, J = 12.8, 8.8 Hz, 1H), 1.65-1.52 (m, 1H), 1.61 (d, J = 1.1 Hz, 3H),
1.60 (s, 3H), 1.58 (d, J = 2.3 Hz, 3H), 1.55 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 1.49-1.24 (m, 5H), 1.43 (s, 3H),
1.41 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 ppm
(d, J=6.6 Hz, 3H); 3¢ NMR (100 MHz, CgDg): 6 = 204.2, 155.3, 152.3, 142.8, 138.4, 133.4,
132.9,127.8,111.5, 100.8, 100.2, 99.8, 93.7, 84.3, 75.7, 75.0, 74.1, 69.6, 60.1, 57.7, 57.2, 50.3,
47.6,45.4,37.7,34.6, 32.9, 29.3, 29.1, 25.4, 24.2, 23.9, 21.9, 21.8, 20.3, 16.3, 12.4, 10.5, 9.9,
4.3, 3.4 ppm; IR (Film): ¥=2961, 2919, 1704, 1656, 1380, 1260, 1223, 1159, 1064, 1015, 964,
930, 800 cm’l; HRMS (ESI): m/z ber. fiir C41Hg,0sNa: 705.4337 [M+Na*]; gefunden: 705.4340.

Acetat 278:

Ac,0 (3 pL, 30 umol) und DMAP (0.3 mg, 2.5 umol) wur-
den zu einer Losung des Alkohols 277 (8.0 mg, 12 umol)
in Pyridin (0.2 mL) gegeben und die Reaktionsmischung
fiir 3 h bei RT gertihrt. AnschlieRend wurde eine zweite

Portion Ac,0 (1 uL, 10 umol) zugegeben, die Mischung

OMe

flir weitere 30 min gerihrt und dann eine gesattigte
wassrige NH;Cl-Losung sowie MTBE zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen lber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel un-
ter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 15:1 — 10:1) gereinigt und das Acetat 278 als Gemisch zweier
Diastereomere als gelbliches Ol (4.7 mg, 55%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.37 (d, J = 9.9 Hz, 2H, 2 dia.), 5.15-5.00 (m, 8H, 2 dia.), 4.87 (d,
J=10.5Hz, 1H, 1 dia.), 4.84 (d, J=9.8 Hz, 1H, 1 dia.), 3.77 (s, 3H, 1 dia.), 3.75 (s, 3H, 1 dia.),
3.72-3.59 (m, 4H, 2 dia.), 3.69 (s, 3H, 1 dia.), 3.66 (s, 3H, 1 dia.), 3.60 (s, 3H, 1 dia.), 3.59 (s, 3H,
1dia.), 2.83 (d, J=7.8 Hz, 1H, 1 dia.), 2.81-2.71 (m, 1H, 1 dia.), 2.50-2.39 (m, 2H, 2 dia.), 2.39-
2.25 (m, 2H, 2 dia.), 2.19 (s, 3H, 1dia.), 2.19 (s, 3H, 1 dia.), 2.10 (s, 3H, 1 dia.), 2.08 (s, 3H,
1dia.), 2.08-1.99 (m, 4H, 2 dia.), 2.02 (s, 3H, 1dia.), 2.01 (s, 3H, 1dia.), 1.83-1.58 (m, 6H,
2 dia.), 1.78 (d, J=2.3 Hz, 6H, 2 dia.), 1.58-1.51 (m, 6H, 2 dia.), 1.37-1.17 (m, 22H, 2 dia.),
1.11-1.03 (m, 9H, 2 dia.), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1 dia.), 0.90 (d, /= 6.6 Hz, 3H, 1 dia.), 0.83 (d,
J=6.8 Hz, 3H, 1dia.), 0.81 (d, J=6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.79 (d, J=6.6 Hz, 3H, 1dia.), 0.71 (d,
J=7.1Hz, 3H, 1dia.), 0.62 ppm (d, J=7.1Hz, 3H, 1dia.); MS (El): m/z (%): 289 (5), 287 (5),
277 (19), 276 (100), 271 (5), 261 (8), 257 (5), 245 (5), 244 (11), 243 (8), 231 (5), 229 (9), 204
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(10), 191 (6), 151 (11), 149 (6), 137 (5), 135 (8), 123 (12), 121 (10), 109 (18), 107 (10), 95 (9),
83 (8), 81 (7), 69 (14), 67 (8), 59 (6), 55 (6), 45 (20), 43 (8); HRMS (ESI): m/z ber. fiir
CasHesOgNa: 749.4599 [M+Na']; gefunden: 749.4598.

Tetrahydropyran 280:

Eine wassrige HCI-Losung (2 M, 0.3 mL) wurde zu einer Losung des Alko-
hols 277 (36 mg, 53 umol) in MeOH (1.3 mL) gegeben und die Reakti-
onsmischung fiir 21 h bei RT geriihrt. Es wurden H,O und Ethylacetat
zugegeben und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die verei-

nigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet, das Lo-

sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt mit-
tels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 6:1 — 4:1) gereinigt. Das Tetra-
hydropyran 280 wurde als gelblicher Feststoff (22 mg, 77%) erhalten.

[a]}) = +36.2° (c = 0.62, CHCl3); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.77 (s, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.84 (d,
J=9.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J=10.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.61-3.55 (m, 2H), 2.49-2.41 (m, 1H),
2.38-2.27 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.09-1.97 (m, 3H), 1.80-1.73 (m, 1H), 1.78 (d,
J=2.3Hz, 3H), 1.69-1.61 (m, 1H), 1.63 (dd, J=13.1, 9.1 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.55 (br s, 1H),
1.44-1.36 (m, 1H), 1.33-1.22 (m, 4H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (d,
J=6.6Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.81 ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCls):
6 = 148.8, 148.0, 142.4, 133.0, 132.6, 123.2, 117.6, 104.1, 96.3, 84.3, 83.6, 80.7, 76.8, 75.4,
73.4, 60.5, 47.5, 44.9, 38.3, 37.2, 33.7, 32.4, 30.6, 28.7, 23.8, 21.5, 21.4, 20.1, 16.2, 13.5, 9.3,
5.9, 4.9, 3.6 ppm; IR (Film): ¥ = 3493, 3350, 2953, 2919, 2869, 1450, 1377, 1301, 1239, 1143,
1089, 1072, 1040, 1012, 986, 918, 756 cm™’; MS (El): m/z (%): 539 (17), 538 (45), 520 (5), 262
(5), 243 (7), 233 (19), 232 (100), 218 (5), 217 (27), 205 (13), 201 (6), 189 (5), 133 (5), 83 (5), 69
(6), 67 (7), 55 (5); HRMS (ESI): m/z ber. fir C3sHso0OsNa: 561.3550 [M+Na']; gefunden:
561.3554.
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Di-MOM-Ether 281:

DIPEA (55 pL, 0.2 mmol) und MOMCI (18 uL, 0.2 mmol) wurden zu
einer Lésung des Triols 280 (17.5 mg, 0.032 mmol) in CH,Cl,
(0.5 mL) gegeben und die Reaktionsmischung fiir 17 h bei RT ge-
rihrt, bevor H,O und CH,Cl, zugegeben wurden. Die wassrige

Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen

OMe Phasen Uber MgS0O, getrocknet und das Lésungsmittel unter redu-

ziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 20:1 — 10:1) gereinigt und der Di-MOM-Ether 281 als gelbes Ol (14.4 mg,
73%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.17 (s, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.85 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.77 (d,
J=6.9Hz, 1H), 4.74 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.57-
3.52 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.50-2.40 (m, 1H), 2.36-2.28 (m, 1H),
2.21 (s, 3H), 2.17-2.06 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (dd, J=12.9, 5.4 Hz, 1H), 1.81-1.72 (m, 1H),
1.78 (d, J=2.2 Hz, 3H), 1.70-1.58 (m, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.45-1.34 (m, 1H), 1.33-1.20 (m, 4H),
1.09 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 0.99 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d, /= 6.6 Hz, 3H),
0.81 ppm (d, J = 6.6 Hz, 3H); 3¢ NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 150.5, 147.2, 145.8, 133.0, 132.6,
125.7, 124.9, 112.7, 99.8, 95.1, 93.4, 84.3, 83.6, 81.6, 80.6, 75.4, 75.1, 60.4, 57.7, 56.0, 47.5,
449, 35.8, 35.6, 33.7, 32.5, 30.8, 28.7, 23.7, 21.5, 21.3, 20.1, 16.1, 13.7, 1.2, 6.4, 4.8, 3.6 ppm;
IR (Film): ¥ =3312, 2919, 1452, 1375, 1339, 1270, 1158, 1144, 1089, 1037, 919 cm™; HRMS
(ESI): m/z ber. fuir C3gHsgO;Na: 649.4075 [M+Na']; gefunden: 649.4080.

Tri-MOM-Ether 282:

DBU (4 uL, 30 umol) und MOMCI (2 uL, 30 umol) wurden zu einer
Losung des Di-MOM-Ethers 281 (3.3 mg, 5.3 umol) in Aceton
(0.2 mL) gegeben und die Losung fiir 14 h bei RT geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde durch ein Kieselgel-Polster filtriert, dieses mit

MTBE gespilt und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde mit-

OMe tels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
20:1 — 10:1) gereinigt und der Tri-MOM-Ether 282 als Gemisch zweier Atropisomere (2.4 mg,
68%) erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =5.18 (d, J=4.5 Hz, 1H, 1 rot.), 5.15-5.09 (m, 4H, 2 rot.), 5.03 (d,
J=5.3Hz, 1H, 1rot.), 499 (d, J=5.3 Hz, 1H, 1rot.), 4.88 (d, J=4.6 Hz, 1H, 1 rot.), 4.88-4.82
(m, 2H, 2 rot.), 4.80 (d, J=6.8 Hz, 1H, 1 rot.), 4.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 1 rot.), 4.66-4.59 (m, 4H,
2 rot.), 3.78 (s, 3H, 1 rot.), 3.75 (s, 3H, 1 rot.), 3.62 (s, 3H, 1 rot.), 3.61 (s, 6H, 2 rot.), 3.56 (s,
3H, 1rot.), 3.47-3.38 (m, 4H, 2 rot.), 3.42 (s, 3H, 1 rot.), 3.41 (s, 3H, 1 rot.), 2.95-2.83 (m, 1H,
1rot.), 2.64-2.52 (m, 1H, 1 rot.), 2.49-2.39 (m, 2H, 2 rot.), 2.38-2.25 (m, 2H, 2 rot.), 2.21 (d,
J=1.9Hz, 6H, 2 rot.), 2.09 (s, 3H, 1rot.), 2.07-1.98 (m, 4H, 2 rot.), 2.06 (s, 3H, 1rot.), 1.80-
1.69 (m, 2H, 2 rot.), 1.78 (d, J = 2.3 Hz, 6H, 2 rot.), 1.69-1.56 (m, 4H, 2 rot.), 1.55 (s, 3H, 1 rot.),
1.45-1.19 (m, 10H, 2 rot.), 1.19 (s, 3H, 1 rot.), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 6H, 2 rot.), 1.08 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 1 rot.), 1.05 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 1 rot.), 0.90 (d, /= 6.8 Hz, 6H, 2 rot.), 0.80 (d, /= 6.6 Hz, 3H,
1rot.),0.79 (d, J=6.6 Hz, 3H, 1 rot.), 0.70 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 1 rot.), 0.67 ppm (d, /= 6.3 Hz, 3H,
1 rot.); MS (El): m/z (%): 671 (15), 670 (32), 320 (24), 289 (13), 288 (11), 287 (27), 277 (11),
276 (27), 275 (100), 273 (13), 264 (15), 263 (14), 261 (12), 259 (14), 258 (11), 257 (20), 245
(22), 244 (21), 243 (48), 233 (13), 232 (12), 231 (13), 229 (20), 219 (14), 218 (15), 217 (11), 205
(16), 123 (11), 121 (20), 109 (17), 107 (15), 95 (18), 81 (12), 69 (23), 67 (17), 55 (13), 45 (96),
43 (10); HRMS (ESI): m/z ber. fiir C4oHg,05Na: 693.4337 [M+Na']; gefunden: 693.4330.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Ac Acetyl

acac Acetylacetonat

AIBN Azobisisobutyronitril

aqg wassrig

Aq. Aquivalente

Ar aromatischer Rest

ber. berechnet

BINAP 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1"-binaphtyl
Bn Benzyl

br breit

brsm umsatzbereinigt

Bu Butyl

Bz Benzoyl

cat. katalytisch

CBS Corey-Bakshi-Shibata

Cl chemische lonisation

COosy correlation spectroscopy

Cp Cyclopentadienyl

Cp* Pentamethylcyclopentadienyl
CSA Camphersulfonsaure

Cy Cyclohexyl

d Dublett

dba Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
DBDMH 1,3-Dibrom-5,5-Dimethylhydantoin
DBTCE 1,2-Dibromtetrachlorethan

DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
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DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon

de Diastereomerenuberschuss

DEPT distorsionless enhancement by polarization transfer
DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran

dia. Diastereomer

DIBAL Diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMB 3,4-Dimethoxybenzyl

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

dr Diastereomerenverhaltnis

EDCI 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
ee Enantiomereniberschuss

El Elektronenstofionisation

ent enantiomer

epi epimer

ESI Elektrosprayionisation

Et Ethyl

FBS fetales Kalberserum

GC Gaschromatographie

Gen. Generation

HBTU N,N,N’,N’-Tetramethyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)uronium-

hexafluorophosphate

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol

HMBC heteronuclear multiple quantum coherence
HMDS Hexamethyldisilazan

HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
HRMS hochauflésende Massenspektrometrie

Hsp Hitzeschockprotein



209

[tBu
JohnPhos
Kat.
konz.
LDso
LDA

Lit.

m
MCPBA
Me
MOM
Ms

MS

MS
MTBE

NBS
NCS
NHC
NIS
NMI
NMO
NMR
NOE

PBS

heteronuclear single quantum coherence
iso

mittlere inhibitorische Konzentration
1,3-Dimethylimidazol-2-yliden
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden
Infrarotspektroskopie
1,3-Di(tertidrbutyl)imidazol-2-yliden
2-(Di-tertiarbutylphosphino)biphenyl
Katalysator

konzentriert

mittlere letale Dosis
Lithiumdiisopropylamid

Literatur

Multiplett
meta-Chlorperbenzoesaure

Methyl

Methoxymethyl

Methylsulfonyl
Massenspektrometrie

Molekularsieb
Methyltertiarbutylether

normal

N-Bromsuccinimid
N-Chlorsuccinimid
N-Heterocyclisches Carben
N-lodsuccinimid

1-Methylimidazol
N-Methylmorpholin-N-oxid
kernmagnetische Resonanz

nuclear overhauser effect

para

phosphatgepufferte Salzlosung
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PCC Pyridiniumchlorochromat
Ph Phenyl
PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
Pr Propyl
q Quartett
qi Quintett
quant quantitativ
R organischer Rest
rac racemisch
RCAM ringschlieBende Alkinmetathese
RCM ringschlieBende Alkenmetathese
rot. Rotamer
RT Raumtemperatur
s Singulett
sext Sextett
sp. Spezies
Smp. Schmelzpunkt
Snl nukleophile Substitution erster Ordnung
Sn2 nukleophile Substitution zweiter Ordnung
SPhos 2-Dicyclohexylphosphino-2°,6"-dimethoxybiphenyl
SWH scratch wound healing
t teriar
t Triplett
TASF Tris-(dimethylamino)-sulfoniumdifluortrimethylsilikat
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBAI Tetra-n-butylammoniumiodid
TBHP Tertidarbutylhydroperoxid
TBS Tertidrbutyldimethylsilyl
TEMPO (2,2,6,6)-Tetramethylpiperidinyloxyl
TES Triethylsilyl
tert teriar
TFA Trifluoressigsaure
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Tf

THF
THP
TMEDA
TMP
TMS
TPAP
Ts

uv
XPhos

Trifluormethansulfonyl
Tetrahydropyran
Tetrahydrpyran-2-yl
N,N,N’,N’-Tetramethylendiamin
2,2,6,6,-Tetramethylpiperidid
Trimethylsilyl
Tetrapropylammoniumperruthenat
Toluolsulfonyl

Ultraviolett

2-Dicyclohexylphosphino-27,4",6"-triisopropylbiphenyl

8.2 Kristallographische Daten

8.2.1 Kristallographische Daten des Cycloalkins 79"*"!

Identifikationscode

Summenformel

Farbe

Molare Masse

=N
2 o3

7200
Cy0 H30 Os
farblos

350.44 g - mol™
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Temperatur 100 K
Kristallsystem 1.54178 A

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

0-Grenzen fur Datensammlung
Indexbereich

gemessene Reflexe
unabhangige Reflexe

Reflexe mit 1>20(l)
Vollstandigkeit fiir 8 = 67.05°
Absorptionskorrektur

max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F?
endgultiger R Wert [I1>20(l)]
R-Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

grofSte Differenz von Min. und Max.

orthorhombisch

a=7.7235(3) A a=90°
b =14.443(6) A B=90°
c=16.7847(7) A y =90°

1875.10(13) A®

4

1.241 Mg - m*

0.712 mm™

760 e

0.33x0.32x0.15 mm’
4.03 bis 67.05°
-9<h<9,-17<k<17,-19<1<19
42749

3326 [Ri; = 0.0498]

3243

99.7%

Gaussian

0.91und 0.76

Full-matrix least-squares on F?
3326/0/232

1.067

R;=0.0256 wR”=0.0635
R;=0.0262 wR”=0.0637
-0.04(13)

0.109 und -0.147 e - A’
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8.2.2 Kristallographische Daten des Cycloalkins (9R,15S5)-195

Identifikationscode
Summenformel
Farbe

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrofie

B-Grenzen fir Datensammlung

7811

Caa H36 05 Si

farblos

432.62 g mol*

100 K

1.54178 A

orthorhombisch

P2;2:25, (no. 19)

a=7.8769(7) A a=90°
b =10.6641(10) A B=90°
c=28.818(3) A y=90°
2420.8(4) A3

4

1.187 Mg - m*

1.102 mm™*

936 e

0.403 x 0.161 x 0.119 mm®

3.07 bis 67.11°
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Indexbereich

gemessene Reflexe
unabhangige Reflexe
Reflexe mit 1>20(l)
Vollstandigkeit fir 6 = 67.11°
Absorptionskorrektur

max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F?
endgultiger R Wert [I1>20(1)]
R-Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

grofte Differenz von Min. und Max.

-7<h<8,-12<k<12,-34<1<34
105639

4259 [Rint = 0.0418]

4228

98.1%

Gaussian

0.88 und 0.72

Full-matrix least-squares on F?
4259/0/297

1.047

R;=0.0240 wR”=0.0644
R;=0.0242 wR”=0.0645
0.015(18)

0.195und -0.211e - A
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8.3 NMR-Spektren der dargestellten Naturstoffe
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Abbildung 8.1: "H-NMR-Spektrum von Lactimidomycin (12) (600 MHz, CDCl5).””



216 Anhang
=
o
o
8E ST~ v
6T 9'[7
09°LT =)
ST Lz ~
¥8 62
0€ Isk o
6€° 76 —= bt
207 9€ — |
LT LE— o
zs 8€/ <
8L"0v
89°9% o
6% LT7/ et
3
I8 99 — }
o
~
o
R p— ©
o
&
o
o
-~
o
-~
-
&
LT 82T N
9z°821
70 6CT ~X 8
6y 62T —
92'151? h
50 vsx/ o
PGS HET ) s
5
E
L6791 — _— S
-
1 3
o
020t~ B -~
80°ZLIT
2T LT v
o
[e]
-
S
-~
o
o
N
o
-
9% "C1C—— N
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Abbildung 8.3: "H-NMR-Spektrum von Isomigrastatin (13) (600 MHz, CDCl,).
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Abbildung 8.5: "H-NMR-Spektrum von Dehydrocurvularin (14) (600 MHz, Aceton-d).
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Abbildung 8.6: *C-NMR-Spektrum von Dehydrocurvularin (14) (150 MHz, Aceton-dg).
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