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1 Einleitung

1.1 Naturstoffe

Die Natur stellt seit Tausenden von Jahren eirghheiltige Quelle fir Arzneimittel d&t.Schon
frih wurden vor allem Pflanzenwirkstoffe in der ditioonellen Medizin zur Behandlung
verschiedenster Krankheiten genutzt. Wirkstoffe deis Natur sind aber auch in der modernen
Medizin unverzichtbar. So ist ein grofRer Teil altegelassenen niedermolekularen Medikamente
entweder Naturstoffe, Naturstoff-Derivate oder bssn zumindest auf Strukturelementen, die

Naturstoffen entnommen siffdl Bei den Krebstherapeutika ist der Anteil sogarniogher.

Pflanzen sind nach wie vor die haufigste Quelleldgisch aktiver Substanzéh. Der
Chinarindenbauminchong produziert beispielsweise den heute noch verwendé&ntimalaria-
Wirkstoff Chinin (L) (Abbildung 1). Die Rinde des Baums wurde beriitsl7. Jahrhundert zur
Behandlung von Malaria eingesetzt. Ein weiteresnimentes Bespiel fur ein Medikament

pflanzlichen Ursprungs ist das Krebstherapeutikamlifaxel @) (Taxof®).

Der erste therapeutisch genutzte Wirkstoff aus rneildikroorganismus ist Penicillin G3)
(Abbildung 1) Nach dieser Entdeckung wurden viele weitere meiizh wertvolle Substanzen
aus Mikroorganismen isoliert, darunter die Epotindpwelche aus Myxobakterien gewonnen

wurden und eine beachtenswerte Wirkung als Zyt@staesitzen (z.B. Epothilon B1)).

Mit der ErschlieBung mariner Lebensrdume zeichiadt seit Mitte der 70er Jahre eine neue
Quelle fiir hochwirksame, strukturell neuartige \Sitdéfe ab™*! Das erste 2004 zugelassene
Medikament marinen Ursprungs ist das cyclischei@&itonotid &) (Prialf®), welches aus dem
Gift der Kegelschnecke isoliert wurde und als Aeélgum angewendet wird (Abbildung 1).
Viele der in Meeresorganismen vorkommenden Natffestmben anticancerogene Wirkung, wie
das Alkaloid Ecteinascidin 743) (Yondeli§’), das als Therapeutikum zur Bekampfung von

Weichteilsarkomen und Ovarialkarzinomen zugelassten
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Pflanzliche Naturstoffe Mikrobielle Naturdoffe Marine Naturstoffe
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Abbildung 1. Beispiele von natirlichen Wirkstoffen, ihr Vorkoramund biologische Aktivitéat.

1.2 Biologie-orientierte Synthese (BIOS)

Neben der Entwicklung von therapeutisch einsetzbdlvirkstoffen als Arzneimittel wird in der
chemisch-biologischen Forschung nach niedermoledmlaSubstanzen gesucht, die als
molekulare Werkzeuge und Sonden zur Untersuchung. b&ufklarung biochemischer
Fragestellungen fungieren. Der chemische Struktumrader die Gesamtheit aller denkbaren
wirkstoffartigen Substanzen enthalt, ist riesig umchfasst mehr als 10 unterschiedliche
Molekiile, von denen allerdings nur ein kleiner Teiblogisch relevant ist! Die Biologie-
orientierte Synthese (BIOS) umfasst ein komplexesz¢ept zur Identifizierung und Kartierung
dieses biologisch relevanten Strukturraums, welebaterfihrend zur Synthese von fokussierten

Substanzbibliotheken mit angereicherter biologisatigivitat herangezogen werden kalfin.

Naturstoffe definieren einen Teil des biologischevanten chemischen Strukturraums. Dies
resultiert aus der Tatsache, dass sie im Zuge iBiesynthese und dem Ausltben ihrer
eigentlichen biologischen Funktion mit einer Reilven Proteinklassen und -doméanen

wechselwirken® BIOS baut darauf auf, dass die Evolution von Pnete und Naturstoffen sich
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auf bestimmte Strukturklassen beschrankt, die d&speechend als ,privilegiert” betrachtet

werden konneft”

Es wird angenommen, dass die hochaffine Bindungsaven Protein und Ligand auf einer
komplementaren Interaktion beruht. Die Identifikatider strukturellen Ahnlichkeit zwischen
Naturstoffgeruststrukturen und Ligandenbindungstasc in  Proteinen stellt daher den
Ausgangspunkt fiir das Auffinden biologisch releearteitstrukturen dar!

Zu diesem Zweck wurde zundchst eine strukturellassifizierung der Naturstoffe eingefihrt
(SCONP) (Abbildung 25! Dabei wurden die cyclischen Geriiststrukturen hidviach in einem
Baumdiagramm angeordnet. Fir jede Geruststruktudevein Ast erstellt, in dem diese durch
iteratives Entfernen von jeweils einem Ring in &laineres Gerlst zerlegt wird. So entstehen
abhéngig von der Ringanzahl verschiedene Hierai€henen. Spater wurde dieses Konzept
erweitert und integrierte dann sowohl nicht in deatur vorkommende Strukturen mit
biologischer Aktivitat (z.B. Pharmaka) als auchtuglle Geruststrukturen, die den Baum

vervollstandigert!
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Abbildung 2. Strukturelle Klassifizierung der Naturstoffe im SRP-Baum.
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Die mit Hilfe von SCONP identifizierten Geruststtuten liefern Startpunkte fur die Synthese
von Substanzbibliotheken. Dieses Konzept wurdeitsemehrfach erfolgreich angewenféDie
fokussierte Synthese einer Substanzbibliothek bawie auf dem Grundgerist des
entziindungshemmenden Naturstoffs Indomethaginlieferte beispielsweise neue Kinase-
Inhibitoren (Abbildung 3§-°

Naturstoff Geruststruktur Inhibitor
o/ OH
R~ R®
(b Cn g
N — — N~ R
N
/@AO " O)\R1
Cl
Indomethaci7) Kinase-Inhibitoren

Abbildung 3. Biologie-orientierteéSynthese einer Indomethacin-inspirierten Substéfiptinek.

Das Prinzip der ,Brachiation* im Geruststrukturbaish eine Strategie zur Identifizierung von
strukturell einfacheren Analoga. Es beschreibtBbg&vegung ausgehend von grol3en, komplexen
Geruststrukturen entlang der Aste zu simpleren €enilunter Beibehaltung der urspriinglichen
biologischen Aktivitat® Abbildung 4 verdeutlicht dies am Beispiel des Yobin-Astes*" Ein
~>chwinghangeln® fihrte vom pentacyclischen Grumdgedes Cdc25A-Phosphatase-Inhibitors
Yohimbin 8) zu tetra-, tri- und bicyclischen Geruststrukturéavon abgeleitete Substanz-

bibliotheken lieferten mehrere Cdc25A-Inhibitoren.

e YN m@ﬁ””m@@m@

MeO,C

o \, /
Yohimbin (8)
Cdc25A-Inhibitor Q_Qg/

O RS
Cdc25A-Inhibitoren Cdc25A-Inhibitoren
Abbildung 4. Prinzip der ,Brachiation“ im SCONP-Baum am Beisglek Yohimbin-Astes.



Einleitung 5

Auf Grundlage des Brachiations-Konzeptes wurdenldgie-geleitete Strukturgeristbaume
erstellt, die biologische Aktivitat als Leitkritern zum Aufbau der Aste heranzieH&h.In
diesem Zusammenhang wurde auch das Computerprogrguoaffold Hunter” entwickelt,
welches die Darstellung sowie die dynamische Naiigavon Geruststrukturbaumen basierend

auf der chemischen Struktur oder biologischen Atétivermoglicht*®!

Ein anderer Ansatz zur Auswahl von Geruststrukturgn das Proteinstrukturéhnlichkeits-
clustering (PSSC), bei dem Proteine nach der strelén Ahnlichkeit des Subfaltungstyps ihrer
Bindungstasche gruppiert werden. Basierend aufAderahme, dass Liganden mit d&hnlichen
Geruststrukturen von Proteinen mit ahnlichem Sualfigistyp der Bindungstasche gebunden
werden, kdnnen auf diese Weise potentielle Substaseen fur Proteine identifiziert werden und

umgekehrt. Die Anwendbarkeit von PSSC konnte teggitBeispielen validiert werdéfl.

Sowohl SCONP als auch PSSC inspirieren die AusdehBtartpunkte fir Substanzbibliotheken
basierend auf Relevanz und Pravalidierung durch Ni¢ur. Die nach dem BIOS-Konzept
synthetisierten Substanzkollektionen sind fokussiand zeigen hohe Trefferquoten in
biochemischen Assay$.Dabei ist eine Reduktion der strukturellen Komijikexunter Erhalt der

Bioaktivitat mdglich. AuRerdem kénnen neue Inhibitassen entdeckt werden.
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2 Limonoide

Limonoide bilden eine Klasse von Sekundarmetabulitte aus Pflanzen der Familien Rutaceae,
Meliaceae, Cneoraceae und Simaroubacea isoliedendtdnne> Der Name geht zuriick auf
das erste isolief& und charakterisief&' Limonoid Limonin @), welches bereits im Jahre 1841
als Bitterstoff in Zitrusfriichten identifiziert wde (Abbildung 5). Seitdem wurden mehr als 1000
Vertreter dieser Naturstofffamilie beschrief&hdie ein vielfaltiges Spektrum an biologischen
Eigenschaftéfr**? aufweisen, wie beispielsweise antivirale, antifaleg anticancerogene,
antibakterielle, anti-HIV oder anti-Malaria Aktigit. Eine Besonderheit der Limonoide ist, dass
viele eine fra3- und wachstumshemmende Wirkunglteekten zeigen. Das hoch wirksame

Azadirachtin {1) wird bereits als kommerzielles Insektizid eingesé"

Strukturell betrachtet sind Limonoide modifiziertegist hochoxidierte Triterpenoide, die ein
4,4,8-Trimethyl-17-furanylsteroid Grundgerids$tenthalten oder aus diesem hervorgegangen sind
(Abbildung 5)** In Analogie zur tetracyclischen Grundstruktur @&teroide werden die vier

Ringe mit A, B, C, D gekennzeichnet.

H

Limonin (9)

Azadirachtin(11)

Abbildung 5. Struktur der Limonoide Limonir®] und Azadirachtin{1) und des 4,4,8-Trimethyl-17-
furanylsteroid Grundgerisis.

2.1 Biosynthese

Limonoide leiten sich gemafll dem postulierten Bitlsgseweg von den Vorlaufern
A’-Euphol (12) (20R) oder A’-Tirucallol (13) (205) ab (Schema 1)#! Nach initialer
Umlagerung in Butyrospermoll4) wird die A’-Doppelbindung epoxidiert. Die Offnung des
7a-Epoxids leitet einaVagner-Meerweitdmlagerung der &-Methylgruppe nach €ein und
fuhrt somit zur Bildung der Hydroxygruppe an’ Gowie der Doppelbindung an®{C™.
AnschlieRend erfolgt die Cyclisierung der Seitetdketum 1@-Furanring, die mit dem Verlust
von vier Kohlenstoffatomen einhergeht. Aus diesemun@ werden Limonoide auch als

Tetranortriterpenoide bezeichifét. Das so gebildete Limonoid Grundgerig® wird
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anschlieBend durch eine Reihe verschiedener Oaidatiund Umlagerungsreaktionen in die

verschiedenen Limonoidklassen (s. Kapitel 2.2) filhet*>>°

A’-Euphol(12) (20R)
A-Tirucallol (13) (209 Butyrospermo{14)

: N
a» Epoxid-Offnung

Wagner-Meerwein-

Epoxidierung
_—

o
o Umlagerun:
HO 7 9 9
15
o) 0P
—_— . —_— __ B ——
17 18

Schema 1. Postulierter Biosyntheseweg von Limonoiden ausgehend vAAEuphol (2) bzw.
A'-Tirucallol (13).

2.2 Klassifizierung

Limonoide weisen ein breites Spektrum an strukkemeGrundgeristen aufleasleyunterteilte
die Limonoid Naturstoffe in vier Kategorien, basied darauf, in welchem Ausmafd die
Triterpenoidgrundstruktur  modifiziert wurde (Abhildg 6)*” Limonoide mit einem
unveranderten tetracyclischen Kohlenstoffgertstdemrals jntakte Limonoidé bezeichnet, die
in unterschiedlichem Male oxidiert sein konnen. Aibgen leiten sich die strukturell
vereinfachten gbgebauten Limonoideb, typischerweise bicyclische oderd-Lactone. Seco-
Limonoice* weisen ein verandertes Grundgerust auf, welelussder oxidativen Spaltung einer
oder mehrerer der vier Ringe hervorgegangen ise Dlbrigen Vertreter der Limonoid-
Naturstofffamilie werden vomdeasleyunter dem Begriff hochoxidativ verénderte Limonoite
zusammengefasst. Vielfaltige Ringspaltungen und -Cr@agerungen im Furanylsteroid-

vorlaufer10 fuhren zu sehr diversen Geruststrukturen, wasstimi&turelle Einteilung erschwert.
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Intakte Limonoide

Havanensir(20) Toosendanir(22)

Abgebaute Limonoide

(0]
()
BN : (o)
O -
HO HO' @)
(0] OH

9-B-Hydroxyfraxinellon(23) Dictamdiol B (24)

SecolLimonoide

A-seco: Cseco A,D-seco

"0
-0
Evodulor(25) Toonaciliatin C(26) Salannin(27) Carapolid H(28)
Hochoxidative veranderte Limonoide
o]
7 0
MeO)\\:__/ H s C/
_ o
z 0
AcO o/// o
Mexicanolid (29) Grandifolan A(30) Tabularisin A(31)

Abbildung 6.  Strukturelle  Einteilung der Limonoid Naturstofffdiei mit reprasentativen
Strukturbeispielen.
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3 Prieurianin

3.1 Isolierung und Strukturaufklarung

Prieurianin 82) ist ein A,Bseco Limonoid, welches erstmals 1965 aus dem Balnhilia
prieuriana  (Meliaceae) isoliert wurdé”? Die Strukturaufklarung des komplexen

Tetranortriterpenoids erfolgte im Jahr 1975 mitRtmtgenstrukturanalyse (Abbildung®.

Prieurianin(32)

Abbildung 7. Struktur von Prieurianin3@).

3.2 Biologische Aktivitat

Wie viele andere Limonoide wirkt Prieuriani?j fraR- bzw. wachstumshemmé&iit auf
Insekten und wurde in diesem Zusammenhang als Boeistagonist” beschrieben. Des
Weiteren verursacht Prieuriani®?] Appetitlosigkeit sowie Gewichtsverlust bei feitigen
Mausen und zeigt eine anti-adipogene Wirkung, indsndie Proliferation und Differenzierung
von Praadipozyten hemmt und eine Abnahme des Lépialgs in reifen Adipozyten induziéit’

AuRerdem hemmt s vitro das Wachstum der murinen Leukamie-Zelllinie P-888.

2008 entdeckteRobert et al. dass Prieurianin3@) die Endocytose in Samlingen beeinflugt.

Dabei blockiert es selektiv den Transport einigar der Plasmamembran lokalisierten
Auxintransporter wie PIN2 und AUX1 zumnans-Golgi Netzwerk. Seitdem fand es mehrfach
Anwendung als molekulares Werkzeug zur UntersuchuamgTransportprozessen innerhalb des

Endomembransystems von PflanZ&h.

In einem chemisch-genetisch basierSmeenim Arbeitskreis von Prof. GCouplandvom Max-
Planck-Institut fur Pflanzenziichtungsforschung dlrkKwurde Prieurianin32) als Effektor der

circadianen Rhythmik von PflanzerAr@bidopsis thalianp identifiziert®® Weiterfiihrende
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Untersuchungen deuteten darauf hin, dass diesektEduf Wechselwirkungen mit dem Actin-
Cytoskelett zurtickzufiihren ist (s. Kapitel 3.2.1).

3.2.1 Einfluss von Prieurianin auf die Actindynamik
3.2.1.1 Actindynamik

Actin ist ein Strukturprotein, welches neben Tubwines der Hauptbestandteile des Cytoskeletts
in eukaryotischen Zellen darstéfit®® Das Actin-Cytoskelett ist fiir die Stabilisierungrd
auRReren Zellform verantwortlich und an einer Viblzaellularer Prozesse beteiligt, wie

beispielsweise Zellmigration und -wachstum, Zdllteg, Adhasion und intrazellularer Transport.

Globulare Actin-Monomere (G-Actin) polymerisierem der Zelle reversibel zu zweistrangigen,
helikalen Actinfilamenten (F-Actin) (Abbildung 8aDabei assoziieren die asymmetrischen
Actin-Untereinheiten Uber nicht-kovalente Wechsgtwngen in einer bestimmten Orientierung

und bilden so ein Filament mit zwei strukturell enschiedlichen Enden.

Actinfilamente sind dynamische Gebilde, die staadigAuf- und Abbau unterliegéf’:*” Die
ATP-gebundenen Actin-Monomere kénnen grundsétzieech beiden Enden des Filaments
angelagert werden, jedoch erfolgt die Polymerisagiofgrund der strukturellen Polaritat ams
Ende flnf- bis zehnmal schneller als ammusEnde. Nach Einbau in das Filament hydrolysiert
Actin das gebundene ATP zu ADP, so dass eine Kor#tionséanderung der Untereinheit
induziert wird, wodurch wiederum die Bindung im Yaokr geschwacht und somit der Abbau
beginstigt wird. Da die Additionsgeschwindigkeit @hs-Ende im Vergleich zur Hydrolyse-
geschwindigkeit hoch ist, lagert sich dort neuePAjJEbundenes G-Actin an und es bildet sich
eine sog. ATP-,Kappe“, welche die Dissoziation sagsamt. AmminusEnde hingegen erfolgt
die Hydrolyse schneller als die Anlagerung, so ddigs Actin-Untereinheiten in der ADP-
gebundenen Form vorliegen und leichter abgespakerden. Bei einer bestimmten
Konzentration erfolgt der Einbau von Actin-Untetegiten amplusEnde mit der gleichen
Geschwindigkeit ~wie der Abbau am minusEnde. Dieser  Polymerisations-
/Depolymerisationsvorgang, bei dem ein dynamisthabau des Actinfilaments ohne Anderung

der Gesamtlange stattfindet, wird auch , Tretmuhislgchanismus genannt.
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a
minus-Ende plus-Ende
Latrunculin \
ﬁ Gelsolin 1 @
Cofilin Cytochalasin 3
Profilin
b

Filamin

................

................

a-Actinin

Y . .
........

Actin-Biindel Actin-Gel

Abbildung 8.1 Struktur und Netzwerke von Actinfilamenten. a) Rwsitde Polymerisation von Actin und
Einfluss von Actin-bindenden Proteinen sowie Natffen auf die Actindynamik. b) Aufbau von Actin-
Bindeln mittelsa-Actinin. ¢) Aufbau von Actin-Gelen mittels FilamiADP-gebundenes G-Actin ist in rot
und ATP-gebundenes G-Actin ist in blau dargestellt.

In Zellen wird die Organisation des Actin-Cytosktdedurch eine Reihe von Actin-bindenden
Proteinen reguliert. Vernetzende Proteine (aBActinin, Filamin und Spectrin) kénnen die
Filamente zu supramolekularen Strukturen wie A8timdeln oder -Gelen verknipfen
(Abbildung 8b,c). Auf die Actindynamik kann auf enschiedliche Weise Einfluss genommen
werden (Abbildung 8a). Proteine, wie z.B. CapZ odlmpomodulin, binden an die Enden der
Filamente und fungieren dort als Kappe, die sowalsl Wachstum als auch die Depolymerisation
verhindern kann. Eine andere Klasse von Proteigeteft die Polymerisation, wie beispielsweise
Profilin oder der Arp2/3-Komplex, welcher esseitfér die Keimbildung neuer Filamente ist.
ADF/Cofilin und Gelsolin sind Beispiele fiur spalten Proteine, die eine destabilisierende

Wirkung besitzen und so einen Bruch der Filamestédifihren kénnen.

Neben den endogenen, Actin-bindenden Proteinentiegxiseine Vielzahl an natirlichen
Wirkstoffen, welche die Actindynamik auf untersatliehe Weise beeinflussen (Abbildung 8a).
Diese Subtanzen lassen sich in zwei ibergeordnetegkirien unterteilefi! Zum einen gibt es
Substanzen, die die Actinfilamente gegen Depolysadion stabilisieren. Dazu gehdéren die

Cyclodepsipeptide Phalloidin oder Jasplakinolided®i binden an F-Actin, stabilisieren es und
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fordern die Polymerisation. Auf der anderen Seitdstieren Verbindungen, die eine
Destabilisierung bewirken. Die Naturstoffe LatrulicuA und B binden an G-Actin und

verhindern damit den Einbau weiterer Monomere i3 &#ament, so dass der Abbau des
Polymers beglnstigt wird. Ein weiteres Beispieldsiie Pilzalkaloide Cytochalasin C und D,
welche durch Anlagerung an datusEnde eine weitere Assoziation von Actin-Monomeren

verhindern.

Solche Naturstoffe stellen wichtige Werkzeuge beii Aufklarung molekularer Mechanismen
von Actin-vermittelten zelluldren Prozessen @arDariiber hinaus erhalten sie wegen ihrer
Antitumorwirkung zunehmend Bedeutung als potemgtiekitstrukturen in der Entwicklung neuer
KrebstherapeutikE” Dies liegt in der fundamentalen Rolle des Actirtd3keletts bei der

Zellmigration und -invasion begriindet. Eine Fehitatjon dieser Prozesse steht oft im

Zusammenhang mit der Bildung von Metastd$en.

3.2.1.2 Actin-stabilisierende Wirkung von Prieurianin

Die Untersuchungen im Arbeitskreis von Prof. Goupland in Zusammenarbeit mit dem
Arbeitskreis von Prof. HWaldmanreeigten, dass Prieuriani2) in vivo sowohl in Pflanzen- als

auch in Saugetierzellen die Actinstruktur und -dyitebeeinflusst®

In  Hypocotyl-Epidermiszellen Arabidopsis thalianp wurde nach Behandlung mit
Prieurianin 82) eine starke Fragmentierung der kotikalen Actamfiente und infolgedessen die
Bildung groRer Actin-Biindel im perinukledren RauraobachteE® AuRerdem wurde die

Flexibilitat der Actinfilamente deutlich reduziedm Gegensatz dazu blieb das Mikrotubuli-

Cytoskelett unverandert.

Das Actin-Cytoskelett von Saugetierzellen (BSC-Emdh-Epithelzellen der griinen Meerkatze)
wurde in dhnlicher Weise beeintrachtift Nach Inkubation mit Prieurianir8®) war die Anzahl
an Stressfasern deutlich verringert bei gleichgeitAnreicherung von Actin in der Zellperipherie
(Abbildung 9). Die behandelten Zellen wiesen au@ereine vergrof3erte, apolare Zellform und
zwei Zellkerne auf, was im Einklang mit der RollesdActin-Cytoskeletts bei der Zellteilung
steht. Bei den Mikrotubuli konnten wiederum keingngfikanten Verdnderungen beobachtet
werden (Abbildung 9).

Um die Wirkungsweise von Prieurianid?) in Bezug auf Actin weiter zu charakterisieren deur
es in verschiedenan vitro Assays getestet. Dabei konnte jedoch keine difgkidung an Actin-
Monomere oder -Filamente nachgewiesen wef§erEine Beeinflussung der Actindynamik

wurde lediglich in Anwesenheit eines Actin-bindemderoteins beobachtét! Dies stellt einen



Prieurianin 15

Unterschied zu bisherigen stabilisierenden Actinataibren wie Jaspakinolid oder Phalloidin
dar.

DMSO Prieurianin (5 )

Actin/DNA

Tubulin/DNA

Abbildung 9.5% Einfluss von Prieurianir3?) auf das Cytoskelett von Saugetierzellen. BSC-le#e
wurden fur 6 h mit 5 uM Prieuriani2) oder DMSO behandelt. Actin ist in rot (TRITC-Pbéalin),
Tubulin ist in griin (Alexa Fluor 488 anti-Tubuliohd Zellkerne sind in blau (DAPI) dargestellt.

Substanzen, die das Actin-Cytoskelett uber Wechdelngen mit einem Actin-bindenden
Protein beeinflussen, sind hiato kaum bekannif® Diese regulatorischen Proteine stellen jedoch
vielversprechende Angriffspunkte in der Krebstharagar, weil Veranderungen des Actin-
Cytoskeletts in Tumorzellen, die unkontrollierteadlistum oder Migration zur Folge haben, oft
auf abnorme Expression solcher Actin-bindendeneitret zuriickgefithrt werden kénnét’
Verbindungen, die direkt an Actin binden, weisenisheine hohe Toxizitat auf, was aus dem
Unvermdgen zwischen normalen und transformiertelle@ezu unterscheiden resultiert. Die
spezifische Wirkungsweise von Prieuriar®2)( macht es als potentiellen Wirkstoff besonders
interessant, da es die Mdglichkeit bietet seletttig Actin-Cytoskelett und damit die Proliferation

von Krebszellen zu kontrollieren.
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3.3 Synthesen von BsecoLimonoiden

Trotz der vielféaltigen biologischen EigenschafteanvLimonoiden sind bisher nur wenige
Synthesen dieser Naturstoffklasse beschri€Beies ist vermutlich auf die anspruchsvollen

Gerduststrukturen mit komplexer Architektur und ho8abstitutionsdichte zuriickzufuhren.

In Prieurianin 82) ist der A-Ring Uber eine Kohlenstoff-Kohlenst&ifhdung mit dem
bicyclischen C-D-Ringsystem verknipft. Dabei wees wie die meisten anderen sBeo
Limonoide eine exocyclische Doppelbindung arf/G¥ auf. Abgesehen von wenigen
semisynthetischen Darstellungen ist dédo lediglich eine Totalsynthese einesBeoLimonoids

bekannt.

3.3.1 Semisynthesen

Drei B-secoLimonoide konnten bislang semisynthetisch erhaltemnden. Die Darstellung von
Andirobin 36) und Methylangolensat37) gelang ausgehend von 7-Deacetoxy-7-oxokhivorin
(34),*Y wahrend Gedunin3@) als Ausgangspunkt fiir die Synthese des Limonbidthyl-2a-

acetoxy-3-deoxo-®@-hydroxyangolensaBg)*® diente (Schema 2).

“OAc

Gedunin(33)

|

ACO/,_

HO™

CO,Me

CO,Me CO,Me
35 Andirobin (36) Methylangolensaf37)

Schema 2Ubersicht iber Semisynthesen vors&oLimonoiden.
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3.3.2 Totalsynthese von Cipadonoid B

2012 gelang/illiams et al. die erste enantioselektive Totalsynthese vorQipadonoid B 44)
(Schema 3! Dasabgebaute Limonoid\zedaralid 40) diente dabei als wichtiges Intermediat
und konnte ausgehend von Cyclohexeddin sieben Stufen dargestellt werden. Schlissétschr
der Synthese ist eine Ket@laiserUmlagerung, mit der die beiden Bauste®®und40 in einer
Eintopf-Kaskaden-Reaktion in den Naturstoff Gberfulwurden. Dabei wurden neben
(-)-Cipadonoid B 44) ein weiteres Diastereomet2 sowie der Allylvinylether43 isoliert.

FragmenB9 konnte in drei Stufen ausgehend von AldeB§erhalten werden.

(@]
)
OMe (0]

"o 7 Stufen
+ -
N

CO,Me HO
38 39 Azedaralid(40) 41
JXonI, PTSA
180 °C, 4h
o)
L
MeO,C._ N
- H “ — >
(I O
o
7 o) :
* CO,Me * CO,Me
42 43 (-)-Cipadonoid B(44)
(9%) (20%) (25%)

Schema 3Totalsynthese von-j-Cipadonoid B 44).
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3.4 Bisherige Studien zur Totalsynthese von Prieurianinund Synthese des

B-secoLimonoid Grundgerists

Aufgrund der signifikanten biologischen Aktivitatlsa Actin-Modulator mit neuartiger
Wirkungsweise und der strukturellen Komplexitatllsterieurianin ein attraktives Syntheseziel
und eine potentielle Leitstruktur zur Entwicklunguer Therapeutika dar. Da der Naturstoff nur
in sehr geringen Mengen verflgbar ist, wurde in Adyeitsgruppe von ProfWaldmannnach
einer effizienten Synthesestrategie geforscht. digslite moglichst konvergent und flexibel
gestaltet werden, so dass das Grundgerist entgpigbeinfach modifiziert werden kann und so
den Aufbau weiterer Derivate ermoglicht. Diese KkKénn dann fir weiterfihrende
Untersuchungen der zellularen Actindynamik fungieravie beispielsweise fuPull-Down

Experimente zur Bestimmung des Proteintargets.

Im Folgenden werden Ausziige aus den bisherigen ieBtudur Totalsynthese von
Prieurianin 82), sowie die erfolgreiche Synthese dessd®o Limonoid Grundgeriists’

beschrieben. Die Arbeiten wurden von Dr. HanSahustedurchgefiihrt®

3.4.1 Retrosynthese

Schema 4 zeigt das entwickelte Synthesekonzeptem einelreland-Claisenmlagerung als
Schlisselschritt fungiert. Prieuriani®2] lasst sich demnach auf ein WeStund ein Ostfragment
D zurlckfiihren, die Uber Veresterung zu dem Allges verknipft werden sollen, um dann
mittels einer Ireland-Claisenmlagerung in das Grundgerigk dberfuhrt zu werden.
Verschiedene Umwandlungen, wie Entschitzungs- utidaBonsreaktionen, die Einfuhrung der

Seitenketten und die Addition des Furanrings, wiira@eschlieRend den Naturstoff liefern.

Anstelle derdreland-Claisenmlagerung war in einer ersten Syntheseulberlegingktassische
ClaisenUmlagerung vorgesehen. Modellstudien hatten jedmaeigt, dass diese Strategie nicht
realisierbar ist, da der erforderliche Allylvinyhetr auf verschiedenen Wegen nicht erfolgreich

hergestellt werden konnt&!
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Ireland-Claisen

Umlagerung
—
A

OR®

4 3
Veresterung OH R°O ©®

+
OR®
OR® HO

B WestfragmenC OstfragmenD

Schema 4. Retrosynthetische Analyse von PrieuriarB8)( mit einer Ireland-ClaiserUmlagerung als
Schlusselschritt. R= COH.

3.4.2 Modellstudien zur Ireland-ClaisenUmlagerung

Die Durchfuhrbarkeit der geplanten Synthesestrategiurde zunéchst anhand eines
Modellsystems getestet. Dazu wurden ausgehend wpe€hinasaure45) in 12-13 Stufen die
Modell-Ostfragment& synthetisiert (Schema 5).

OH OMe ; C?)R2
HOL_A 4stufen ool @ 8-9 Stufen RO
CO,H o~
HO o \@ oF

OH
0 HO
(-)-Chinasaure45) 46 E

Schema 5.Synthese der Modell-Ostfragmeriie R' = MOM, Piv, TBS, BDA; B = MOM, Piv, TBS,
BDA; R® = MOM, Piv, TBS, TIPS.

Diese wurden durch Veresterung mit verschiedenatischhen und acyclischen Carbonsauren
erfolgreich zu den Modellumlagerungsvorlauférrumgesetzt (Schema 6). Die darauf folgende
Ireland-ClaisenUmlagerung wurde durch Zugabe von KHMDS und TM8Cloluol eingeleitet

und lieferte die Carbonsauréhin guten Ausbeuten und hohen Diastereoselektantat



20 Prieurianin

Anzumerken ist, dass Substrate mit einer rigidetaB@,3-diacetal-Schutzgruppe ah' Gnd C?

nicht zu den entsprechenden Carbonsaduren umgelagerten konnten, ebenso wie
Umlagerungsvorlaufer, die eine freie Hydroxygrupgathalten. Eine Keto-Funktionalitdt am
Westfragment wurde hingegen toleriert. WahrendRiesiktion wurde die intermediare Bildung
des entsprechenden Silylenolethers beobachtet, ddech saure Aufarbeitung nach der

Umlagerung wieder zum Keton umgewandelt werden tenn

QR2 QR2 QR2
RIOAL s _Rlo A b _R'o_ A~
— A — | A
OR3 OR® | OR®
HO 0”0 TMSO”™ ~O
E F G H

Schema 6. Veresterung der Modell-Ostfragmente mit Modell-Westfragmenten und anschlielRende
Ireland-Claisenmlagerung der Allyleste= zu den Carbonsaure6. Allgemeine Bedingungen: a)
EDCIHCI, DMAP, Carbonsaure, GEl,, RT, 15 - 22 h; Ausbeuten: 79% - quant.; b) KHMD8|uol, 2 h
bei-78 °C, dann TMSCI, 15 min bei78 °C, dann stufenlos auf 85 °C, tuber Nacht bei@5Ausbeuten:
75% - quant.de= 72 - 100%. R= R’ = R®® = MOM: 5 Beispiele; R= R = R® = TBS: 2 Beispiele; R= R

= R® = Piv: 1 Beispiel.

Als Hauptdiastereomer wurde das gewunsch®-Kenfigurierte Diastereomer erhalten. Dies
kann durch einen stereoelektronisch bevorzugtealeaxiAngriff des Silylketenacetals auf die
Doppelbindung erklart werden, was im Einklang mittéfsuchungen voheland et al’® steht.
Abbildung 10 zeigt dies beispielhaft fir den TBSdditzten Umlagerungsvorlaufdiz. Die
Diastereoselektivitat steigt mit dem sterischenpkash der Schutzgruppe (TBS > Piv > MOM).

TBSO
0 e
TBSO oTMS
TBSO H

Me

pseudo-axialer Angriff
Re-Angriff auf C°

47 U1

Abbildung 10. Konformation des Umlagerungsvorlaufda und moglicher Ubergangszustadd der
Ireland-Claisentmlagerung.
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3.4.2.1 Modellstudien mitg-substituierten Allylestern

Mit Blick auf die Totalsynthese von PrieurianB2{ wurden Studien zur Umlagerung mit einem
B—substituierten Allylester durchgeflihrt. Dies istnvBedeutung, da Prieuriani83), wie viele
andere Limonoide, an der®osition oxidiert ist. Umlagerungen nitsubstituierten Allylestern
sind generell mdglich, in der Literatur sind abemr nvenige Beispiele vorreland-Claisen-
Umlagerungen mif3-Alkoxyestern beschriebét! Dies ist wahrscheinlich vor allem auf die
unerwinschte Eliminierung deB-Alkoxygruppe zurtickzufiihren, die unter den bastsch
Reaktionsbedingungen ablaufen kann. Es ist zu &wardass die Eliminierung isyn
substituierten3-Alkoxyestern schneller ablauft, da sich das Pratod die Abgangsgruppe in

eineranti-periplanaren Anordnung befinden (Abbildung 11).

WOR H OR o H
Do = oy Ul = 8o
5 orR © ! o

Abbildung 11. B-Eliminierung der Alkoxygruppe insyn (links) und anti-substituierten (rechts)
[-Alkoxyestern.

Um das Verhalten vor-substituierten Allylestern in der [3,3]-sigmatrop&mlagerung zu
untersuchen, wurden dsgnsubstituierte und deanti-substituierte UmlagerungsvorlauféBa
und 48b synthetisiert (Schema 7). Unter verschiedenen teedbedingungen (unterschiedliche
Basen, Losungsmittel und Temperaturfihrungen) lepedoch in beiden Fallen lediglich das

Eliminierungsproduk#9 isoliert werden.

" 5 \& OMOM OMOM
§ 48a MOMOL MOMO
HOQ OMOM OMOM
OMOM
MOMOL_A_ / OBn 4 ©

OMOM 50 49

Schema 7Versuche zutreland-Claisenumlagerung def-Alkoxyester48aund48h.
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Darlber hinaus verliefen auch eine dianionideblind-ClaiseaUmlagerung des entsprechenden

B-Hydroxyesters und ein@arrol-Umlagerung des entsprechendeKetoesters erfolglos.

3.4.3 Synthese des Ostfragments

Die Synthese degransanellierten Ostfragment$5 gelang in 15 Stufen ausgehend von
(-)-Chinasaure4b) in einer Gesamtausbeute von 3% (Schema 8). Déibafiudes quartéren
Zentrums an & erfolgte substratkontrolliert mit exzellenter ®t@kontrolle, wahrend das zweite
quartare Zentrum an'€nur mit einer Diastereoselektivitit von 2:1 zugensdes unerwiinschten
Diastereomers generiert werden konnte. Der AuflesiRBicyclus mittels Ringschlussmetathese

gelang schlie3lich in guter Ausbeute.

Schema 8.Synthese des OstfragmeriS. Bedingungen: a) LIHMDS, TMSCI, THF78 °C nach 0 °C,
90 min; b) NBS, THF, 0 °C, 90 min, 68% (2 Stuferi)Allyltributylzinn, AIBN, Toluol, 80 °C, 18 h, 8%,
de = 80%; d) KHMDS, THF;-78 °C, 30 min, dann Mel, RT, 30 min, 748g= 100%; e) PAG(CH;CN),,
Toluol, 65 °C, 2 Tage, 70% (81% brsm); f) Parafddahyd, Imidazol, THF/M NaHCG; (2:1), RT, 19 h,
74%; g) TFA/HO (3:1), RT, 30 min, 84%; h) TBSCI, Imidazol, DMRT, 18 h, 94%; i) Tetraallylzinn,
BuLi, THF, =78 °C nach RT, 30 min, 72%r = ca. 1:2; j)Grubbsl-Katalysator, CHCl,, RT, 18 h, 80%;
k) HF-Pyridin, THF, 0 °C nach RT, 20 h, 99%.

3.4.4 Synthese des BecoLimonoid Grundgertists

Zur Synthese des Beco Limonoid-Grundgerists wurde das Ostfragm&it mit 4-Oxo-
cyclohexylcarbonséure als Modell-Westfragment werésund nach Schitzung der freien

OH-Gruppen wurde der Umlagerungsvorlalérerhalten (Schema 9).
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Unter Anwendung der fur die Modellsysteme entwitdelReaktionsbedingungen zueland-
ClaisenrUmlagerung (s. Kapitel 3.4.2) konnte jedoch keimlagerungsprodukt sondern lediglich
die Spaltung des Esters beobachtet werden. Entssiekeifir eine erfolgreiche Umlagerung war
zum einen das graduelle Erhdhen der Reaktionstatyperon—78 °C auf 65 °C innerhalb von
6 h und zum anderen die Verwendung eines Ubersetass aktiviertem TMSEf (Schema 9).
Die Umsetzung lieferte das ®coLimonoid Grundgeriisb7a und sein &Epimer57b in 88%

Gesamtausbeute und einem Diastereomerenverhabimisay 1:2.

oTBS

oMOoM o Momo, : oTBS
TBSO . 1 MOMOL A
L +  HOC
OMOM OMOM H [ omom
TBSO o
57a 57b

Schema 9.Synthese und anschlieBendeland-Claisenmlagerung von Allylesteb6. Bedingungen: a)
EDCIHCI, DMAP, 4-Oxocyclohexylcarbonsaure, g, RT, 16 h, 80%; b) DIPEA, MOMCI, Nal, THF,
50 °C, 16 h, 62%; c) LIHMDS, TMSCI/NE(1:1), Toluol,-78 °C nach 65 °C in 6 h, 60 h bei 65 °C, 88%,
dr=1:2 67a57h).

Im Gegensatz zu den Modellsystemen verliefldiand-ClaiseaUmlagerung in diesem Fall mit
geringer und gleichzeitig inverser Diastereoseléii. Der vonireland et al® beschriebene
und in den Modellstudien beobachteeudeaxiale Angriff des Silylketenacetals ist vermuitlic
aus sterischen und elektrostatischen Griinden dieetMOM-Ether an € nicht mehr bevorzugt.
Moglicherweise fiihrt die Rigiditat des Bicyclus dazlass die Ubergangszustand2 und U3
miteinander konkurrieren ohne Praferenz fir einenfionation, die einerpseudeaxialen
Angriff eindeutig begulnstigt (Abbildung 12). AuRerd deuten MM2-Konformationsanalysen
darauf hin, dass die terminale Methoxygruppe désMOM-Ethers mit dem E-Sauerstoffatom
eine Wasserstoffbriickenbindung ausbilden kann, ve@tsen axialen Angriff auf die

Doppelbindung ebenfalls hemmit.
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OMOM
OTMS pseudo-axialer Angriff
TBSO - ' 9
0 MOMO g Re-Angriff auf C
M

e

U2
H OMOM
12 o0 OMOM
TBSO ) 0
MOMO [T ™o TBSO
Me & pseudo-aquatorialer Angriff
H MOMO H Si-Angriff auf C°
56 0= OTMS
U3

Abbildung 12. Konformation des Umlagerungsvorlauf&@und mogliche Ubergangszustarid2 und U3
der [3,3]-sigmatropen Umlagerung.

Die Studien von Dr. HannaSchustdf® zeigen, dass di¢reland-ClaiseRUmlagerung eine
geeignete Methode ist, um die zentrafeG®’-Bindung in BsecoLimonoiden aufzubauen. Somit
wurde ein synthetischer Zugang zum s&o Limonoid Grundgerist entwickelt.
Unglucklicherweise lauft die [3,3]-sigmatrope Unmdagng unter den etablierten Bedingungen
nicht diastereoselektiv ab. Um die Diastereoselitti zu verbessern, wurde af*@nstelle der
MOM-Schutzgruppe eine sterisch anspruchsvolle T3eButzgruppe installiert. Die sterische
Abschirmung fuhrte jedoch dazu, dass die Reaktian gicht ablief und folglich kein
Umlagerungsprodukt isoliert werden konnte. Unablgindavon ist zu erwarten, dass ein

vollsubstituiertes Westfragment ebenfalls Einflasgdie Diastereoselektivitat haben wird.
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4 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die vorangehenderbeifen zur Totalsynthese von
Prieurianin 82) fortgeflhrt werden. Das geplante Synthesekonzagierte auf der Zerlegung des
Naturstoffs in ein West€ und ein Ostfragmerid und sah eindéreland-Claisendmlagerung als

Schlusselschritt vor (Schema 10).

In vorherigen Studien wurde bereits ein synthegs@ugang zum Ostfragmebt erarbeitet. Der

Schwerpunkt der Arbeit lag daher zunachst auf demwieklung einer Synthesestrategie zur
Darstellung des Westfragment. Anschlie3end sollten die beiden Fragmente duricle e
Veresterung verknupft und auf Grundlage der in Kd@.4 beschriebenen Modellstudien zur
Ireland-Claisenmlagerung zum Prieurianin-Grundgerigt umgelagert werden. Nach
erfolgreicher Umlagerung sollten weiterfihrende thgtische Studien zum Abschluss der

Totalsynthese durchgefuhrt werden.

Ireland-Claisen

Umlagerung
Prieurianin(32) A
OR®
4 3
R*0 ~ ORS
® 4 3
R19 o} ORS Veresterung . R'O :
OR®
HO
B WestfragmentC OstfragmenD

Schema 10.Retrosynthetische Analyse von Prieuriar88)( mit einer Ireland-ClaiserUmlagerung als
Schlusselschritt. R= COH.
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5 Synthetische Arbeiten

5.1 Synthese des Westfragments

5.1.1 Synthesestrategie I: Piels-AlderRoute”

5.1.1.1 Retrosynthese
Das Westfragment enthalt drei Stereozentren, inkdusinem quartaren Zentrum, ist hochoxidiert
und weist aul3erdem eine hohe SubstitutionsdichHterams die Synthese besonders anspruchsvoll

macht.

Die retrosynthetische Analyse des Westfragmenthgi®a 11) basierte zunadchst auf einer
asymmetrischenDiels-AlderReaktion zwischen denm,(3-ungesattigten Lacto®4 und dem
chiralen Dien65 zum Cycloadditionsproduké3 und die damit verbundene Einfuhrung der
Stereochemie an‘@ind C. Die Darstellung der beiden Ausgangsmaterialiemmisler Literatur

beschrieben.

) OR® o B
Reduktion Epoxidierung R20 :
Oxidation R20 Epoxid-Offnung
. ———
"OR? ©
CO,H 1 3
2 R0 R'O OR
58 59 60
Hydroxy- R20 : Reduktion
methylierung Eliminierung
o)
R'O
61 62
Ph
: 0 L
Lacton-Offnung o N7 'Ph Diels-Alder Ph™>\~""'Ph
— H — +
s~ oTBS Z>otBS
63 64 65

Schema 11 Retrosynthetische Analyse des Westfragments imér @symmetrischeDiels-AlderReaktion
als Schlusselschritt.



Synthetische Arbeiten 27

Eine Sequenz aus Lacton-Offnung, Reduktion und iBlerung des chiralen Auxiliars sollte
Enon 61 liefern. Die Carbonsaurefunktion an'°Csollte Uber eine Kombination aus
Hydroxymethylierung und Oxidation aufgebaut werd@orangehende Studien hatten gezeigt,
dass eine direkte Einfiihrung der COOR-Gruppe lb@nderCarboxylierun§® zu Problemen
fuhrte, da ein enolisierbareB-Ketoester gebildet wird. Weiterhin war geplant iikene
Epoxidierung und nachfolgende regioselektive Offnaies Epoxids die Hydroxyfunktion arf C
zu installieren. Diastereoselektive Reduktion destods und simultane Oxidation des

C3-Alkohols und der &-Seitenkette wiirden dann einen Zugang zum Westiaths eroffnen.

Grundlage fur die geplante stereoselektils-AlderReaktion waren Arbeiten voRawal

et al.®®" o B-Ungeséttigte Lactone zeigen normalerweise einingerReaktivitat inDiels-
Alder-Reaktionen, ebenso wie trisubstituierte Dienoptiawal et alPP” berichteten von einer
[4+2]-Cycloaddition zwischen dem aktivierten 1-Ami8-silyloxy-1,3-butadie9 (RawalDien)
und Dihydropyranor66 sowie R)-Carvon 67) (Schema 12). Nach Behandlung mit HF wurden
die Bicyclen68 und 70 in guter bis moderater Ausbeute erhalten. Allegdimwurde da&kawal-

Dien69in den Ansatzen im 1,5-fachen bzw. zweifachen Eitfarss eingesetzt.

o o)
T
o NMe, 0
66 67
o) - X -
a,c b,c
o Z>oTBS \[ H o
68 69 70

Schema 12. Beispiele fiir Diels-AlderReaktionen desRawalDiens 69 mit cyclischen Dienophilen.
Bedingungen: ap6 (0.7 Aqg.), Toluol, 80 °C, 17 h; §7 (0.5 Aq.), Toluol, 110 °C, 48 h; c) 10% HF in
MeCN, 76% fur68, 60% fur70.

Darlber hinaus wurde eine asymmetrische Variant®ués-AlderReaktion durch Einsatz eines
chiralen Aminosilyloxydiens$5 entwickelt (Schema 135° Dieses reagiert mit verschiedenen
Dienophilend zu den entsprechenden Additionsprodulerlie nach HF-vermittelter Hydrolyse
eine Reihe von 4-substituierten Cyclohexenonen in guten Ausbeuten und hohen
Enantioselektivititen liefern. Die Stereoselekéivitdsst sich im Wesentlichen Uber sterische
Faktoren erklaren. Es wird angenommen, dass sich Di@nophil im Ubergangszustand

bevorzugt so anordnet, dass der sterisch anspritdievRest von der Phenylgruppe weg zeigt.
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Schema 13 AsymmetrischeDiels-AlderReaktion zur Synthese von 4-substituierten Cyclehekren. L =
grolRer Rest; s = kleiner Rest.

gf@

5.1.1.2 Studien zur Diels-Alder-Route”
Die Studien zur Darstellung des Westfragments Odher ,Diels-AlderRoute wurden in

Zusammenarbeit mit Dr. Rémartine2*® durchgefihrt.

Die Darstellung des Dienophi@ gelang ausgehend vérValerolacton71in Anlehnung an eine

Literaturvorschrift® in drei Stufen (Schema 14).

(0} (¢} (¢}
a b,c
71 72 64

Schema 14.Synthese des,(3-ungesattigten Lacton84. Bedingungen: a) LDA, Mel, THF78 °C nach
RT, 2.5 h, 72%; b) LDA, PhSeClt78 °C, 3.5 h; ¢) bD,, THF,-5 °C nach 0 °C, 1 h, 77% (2 Stufen).

Das chirale Dien65 wurde ebenfalls Uber eine literaturbekannte Vaifichergestellt
(Schema 15%” 1,4-Diphenyl-1,4-butandion wurde mittels){pc,BCl diastereoselektiv zum
Diol 74 reduziert. Mesylierung und nachfolgende Zugabe valtylamin lieferte das
N-Allylpyrrolidin 75. Nach Abspaltung der Allylgruppe mit deWilkinsonKatalysator wurde
Pyrrolidin 76 erhalten, welches in einer Additions-/Eliminiersngaktion zum vinylogen
Amid 77 umgesetzt wurde. Deprotonierung mit KHMDS und Algfan des Enolats mit TBSCI
lieferte schlieBlich das chirale Diesb, welches ohne weitere Reinigung in dgiels-Alder-

Reaktion eingesetzt wurde.
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Schema 15.Synthese des chiralen Diefis. Bedingungen: a)-{-Ipc,BCl, THF, =78 °C nach RT, Uber
Nacht b) DEA, EO, 0 °C nach RT, Uber Nacht, 56%; c) MsCI, NEXH,Cl,, —20 °C, 2 h; d) ENAII, 0 °C
nach RT Uber Nacht, 58% (2 Stufen); e) JfP§RhCI, MeCN/HO (5:1), Ruckfluss, 3 h, 82%; f)
Methoxybutenon, CkCl,, 70-80°C, 2.5 h, 91%; g) KHMDS, THF;-78 °C nach-30 °C in 3 h, dann
TBSCI,-78 °C nach RT, 30 min, quant..

Dasa,B-ungesattigte Lactof4 wurde zunachst in der racemischairls-AlderReaktion getestet
(Schema 16). Umsetzung mit 2 Aquivalenten des algmy kommerziell erhéltlicheRawal-
Diens69 bei 90 °C in Toluol lieferte Cycloaddult8 in 47% Ausbeute. Die Reaktion zeigte
keinen vollstandigen Umsatz. [4+2]-Cycloaddition t mhachfolgender HF-vermittelter
Eliminierung ergab den Bicyclus in geringfligig hidreAusbeute (55%). Bei Einsatz aquimolarer
Mengen des Dieng9, sank die Ausbeute auf 36%.

Versuche den Umsatz d@&iels-AlderReaktion durch Zusatz einer Lewis-Saure (Zinkchlori

oder durch Mikrowellenstrahlung zu steigern bliebéolglos.

o N7 NMe, 0 o
S da
OTBS Z OTBS l (0]
78 69 64 79

Schema 16. Diels-AlderReaktion zwischenRawalDien 69 und dem a,-ungesattigten Lactor64.
Bedingungen: a) Toluol, 90 °C, 48 h, 47% (bei 2 89); b) HF (4M in MeCN), MeCN, RT, 2 h, 55% (bei
2 Ag.69), 36% (bei 1 Ag69).

Trotz der maRigen Ausbeuten in der racemischeiels-AlderReaktion, wurde das
o,B-ungesattigte Lactoi®4 mit dem chiralen Dier65 in Toluol umgesetzt (Schema 17). Bei
Temperaturen bis zu 120 °C und Reaktionszeitenbisrzu 4 Tagen, konnte jedoch weder die

Bildung des primaren Additionsproduld8, noch die Bildung des Bicycl&0 (nach Behandlung
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mit HF) nachgewiesen werden. Ursache daflr ist sewinlich, abgesehen von der maRigen
Reaktivitat, eine sterische Hinderung zwischen desabstituierten Dienophil und dem sterisch

anspruchsvollen Amin des chiralen Diens.

oTBS
63 65 64 80

Schema 17 Versuche zur stereoselektiveriels-AlderReaktion zwischen dem chiralen Diéb und dem
a,B-ungeséttigten Lacto®4. Bedingungen: a) Toluol, 90 °C - 120 °C, bis Zliage; b) HF (41 in MeCN),
MeCN, RT.

Da a,B-ungesattigteEster im Allgemeinen reaktiver sind als die entshemden Lactor#/,
wurden in einer nicht optimierten Sequenz aus dewtdn64 die acyclischeris-Dienophile81
und 82 synthetisiert und mit derRawalDien 69 zur Reaktion gebracht (Schema 18). Dabei
wurde sowohl fir den Methylest@®l als auch fiir den reaktiveren Aldeh$@ wiederum ein
geringer Umsatz beobachtet. Aus diesem Grund wusdemicht in der asymmetrisch&iels-

Alder-Reaktion getestet.

(0] O
O
a-c MeO de H
o — | |
TBSO TBSO
64 81 82
X /
o N7
R
OTBS
TBSO
83

Schema 18Synthese un®iels-AlderReaktion decis-Dienophile81 und82. Bedingungen: a) KOH, 0,
Ruckfluss, 1 h; b) Mel, DMF, RT, tber Nacht; ¢) TBSNEt, DMAP, CH.Cl,, 0 °C nach RT, 2 h, 48% (3
Stufen); d) LiAlH,, THF, 0 °C nach RT, 1 h, 49%; e) MpQCH,Cl,, RT, Gber Nacht, 62%; §9, Toluol,
100 °C, 3 Tage, geringer Umsatz. R = OMe oder H.
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Da die geplante asymmetrischgiels-AlderReaktion nicht erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte, da das gewlnschte Cycloaddukt unter vesdehien Reaktionsbedingungen nicht

zuganglich war, wurde der in Schema 11 dargestejiteheseansatz nicht weiter verfolgt.

5.1.2 Synthesestrategie Il: Hajos-ParrishKeton-Route*

5.1.2.1 Retrosynthese

Als Alternative zurDiels-AlderRoute wurde die in Schema 19 dargestellte Synttrasegie
erarbeitet. Retrosythetisch kann das Westfragri8mtabei auf dasiajos-ParrishKetor® (89)
zuriickgefuihrt werden. Dieses ist kommerziell eficilt oder kann Uber eine Dreistufen-
Sequen?? einfach dargestellt werden. AuRerdem weist esitsedie korrekte Konfiguration fiir
das quartare Zentrum arf Guf. Das Stereozentrum an €lite dann tber eine diastereoselektive

Hydrierung aufgebaut werden.

OR® =
Reduktion MeO-Cu 2 Epoxidierung MeO,C.:
Oxidation e02L$ Epoxid-Offnung
) —
“OR? o) 0
CO,H 1 3
2 RO OR? R'O OR
58 84 85
= 3 =
Hydroxy- MeO,C (G 2 Dehydro- MeO,C G
methylierung genierung
6]
R'O R'O
86 87
TMSO _ o
Ozonolyse : Hydrierung B
— o ——
0\7 0
88 89

Schema 19Retrosynthetische Analyse des Westfragmentdiajios-ParrishKeton 89) als Startmaterial.

Ausgangspunkt fur die darauf folgende, geplantenolgpische Spaltung des 5-Rings war eine
Synthesesequenz vduseniyadis et df**¥ in der der strukturell hnliche Bicycl@® iiber drei

Stufen in den Esteraldehg tberfihrt werden konnte (Schema 20).
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Schema 20 Literaturbeschriebeffé& Synthesesequenz zur Uberfiihrung Hegos-ParrishKetons 89)
in Aldehyd 92. Bedingungen: a) TMSOTf, Collidin, GBl,, RT, 93%; b) @ CH,Cl,, Pyridin, -78 °C,
dann PP c) CHN,, ELO, 0 °C, 61% (2 Stufen).

Nach Reduktion des Aldehyds und regioselektiverfiirung der &C3-Doppelbindung kénnte
Enon 86 erhalten werden (Schema 19). Die abschlieRendansformationen der geplanten

Synthese des WestfragmeB&entsprechen denen der ersten SynthesestrategiS¢hgma 11).

5.1.2.2 Studien zur Hajos-Parrish-Keton-Route*

Das Hajos-ParrishKeton @9 wurde entweder kommerziell bezogen oder nach
Literaturvorschriff? synthetisiert. Regioselektive Schiitzung des werjgainderten Ketons als
cyclisches Acetal und diastereoselektive Hydrierutey Doppelbindung lieferten Uber eine
literaturbekannte EintopfreaktiBil das cis-Hydrindanor93 in 97% Ausbeute (Schema 21).
Damit wurde neben dem quartaren Zentrum dnaGch die richtige Konfiguration an®C
installiert. Fur die geplante Ringspaltung mitt@sonolyse wurde Verbindur@f in quantitativer
Ausbeute in den entsprechenden TMS-EnoledBaiberfihrt.

™SO _

o _ Q -
z a B b g
o - e O
o oj ¥ 0\7
89 93

88

Schema 21.Synthese des Silylenolethe88 ausgehend vorhlajos-ParrishKeton @9). Bedingungen: a)
HO(CH,),OH, THF, Pd/C, H pH =5, RT, 5 h, 97%; b) LDA, TMSCI, THF78°C nach RT, 1.5 h, quant..

Die ozonolytische Spaltung der Doppelbindung &8 lieferte nach Aufarbeitung mit
Dimethylsulfid und anschlieBender Veresterung mitrim€thylsilyldiazomethan den
Esteraldehydd5 in moderater Ausbeute (Schema 22). Acyl@# wurde als Nebenprodukt
gebildet, was schon behrseniyadis et al®%! beobachtet wurde, konnte jedoch in den

Esteraldehydd5 Uberfuhrt werden. Bleitetraacetat in Toluol/Metblatieferte in diesem Fall
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bessere Ergebnisse als eine Kombination aus Natériodatspaltung und Veresterung. Es ist
anzumerken, dass die Ausbeuten der Ozonolyse éiiekl Ansatzen schwer zu reproduzieren
sind. Ausbeute, Reinheit und Diastereomerenverisélties a-Hydroxyketon94 variierten

ebenfalls je nach Ansatzgrolie.

TMSO _

88

Schema 22 Oxidative Spaltung des Silylenolethe&8. Bedingungen: a) £ CH,Cl,, —=78 °C, dann DMS,
—78 °C nach RT; b) TMSCH)\ CH,Cl,/MeOH (1:1), RT, 30 min, 59985 (2 Stufen), 21%94; c)
Pb(OAc), MeOH/Toluol (3:1), RT, 50 min, 65%; d) s. Tabéelle

Aufgrund der Probleme mit der Reproduzierbarkeitde Ozonolyse wurde evaluiert, ob Gber
eine Sequenz, in der der SilylenoletB&zunéchst direkt in das Acylo® uberfihrt und dann
zum Esteraldehy@5 umgewandelt wird, bessere Ergebnisse erzielt wekdanen (Schema 22,
Tabelle 1). Katalytische Mengen Osid Gegenwart von NMO lieferten dasHydroxyketon94

in moderaten 52% Ausbeute (Eintrag 1). Urtemieux-JohnsoBedingungefi® wurde lediglich
die Hydrolyse des TMS-Enolethers beobachtet (EjrtjaLachance et df” berichteten von der
Oxidation eines Silylenolethers durdh situ generiertes DMDO. Die Anwendung dieser
Bedingungen lieferte Acyloi@4 aber lediglich in 25% Ausbeute, da auch hier yéeiung des

Startmaterials als Nebenreaktion auftrat (Eintrag 3

Tabelle 1.Reaktionsbedingungen zur direkten Uberfiihrung dgieBolethers88in das Acyloin94.

Eintrag Bedingungen Ergebnis

1 0sQ, (kat.), NMO, Aceton/HO (8:1),-10 °C — RT®®  52% Ausbeute

2 0sQ (kat.), NalQ, THF/H,O (5:1), RT®" Hydrolyse des Silylenolethers

25% Ausbeute

. [67]
3 Oxoné’, NaHCQ, Aceton/HO (2:1), RT Hydrolyse des Silylenolethers

1.mCPBA, CHCl,, -7 °C — RT

4 2. TBAF, THF,~7 °Cl™ Acyloin + Nebenprodukte

1. mCPBA, KHCG;, Hexan,-15 °C - RT

67% Ausbeute
2. NaHCQ, MeOH/H,0 (1:1), RTY o Ausbeu
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Letztlich konnte auch durdRubottomOxidatiori’? mit mMCPBA und nachfolgender Silylspaltung
nur eine Ausbeute von 67% erzielt werden (Eintrag$h dass entschieden wurde den

Esteraldehy®5 weiterhin tber die Ozonolyse zu generieren.

Die Reduktion des Aldehyds i®5 mit NaBH, lieferte den primaren Alkohol, der unter
Standardbedingungen als TBDPS-Ether geschitzt wi@deema 23). Die selektive Abspaltung
der Acetal-Schutzgruppe in Gegenwart des TBDPSrEtlgelang durch Behandlung mit
Perchlorséure in 96% Ausbeute.

Schema 23.Synthese des Keton@7. Bedingungen: a) NaBji MeOH, 0 °C, 30 min; b) TBDPSCI,
Imidazol, DMAP, CHCI,, RT, 30 min, 78% (2 Stufen); c) GEI,/H,O/HCIO, (25:5:1), RT, 6 h, 96%.

Die weitere Syntheseplanung beinhaltete die retgliee Einfihrung der Doppelbindung
(Schema 24). Dazu wurden verschiedene Reaktionsgetgstet, die in Tabelle 2 aufgefuhrt
sind.

97 98 99
Schema 24RegioselektiveEinfihrung der Doppelbindung Bv. Bedingungen: a) s. Tabelle 2.

Zunachst wurde ein zweistufiges Verfahren, besthams Deprotonierung zum Enolat und
Uberfuhrung zum Selenorganyl gefolgt von einer atiicen Eliminierung  mit
Wasserstoffperoxid, untersucht. Sowohl mit LDA algh mit LIHMDS als Base konnten dabei
nur moderate Ausbeuten erreicht werden, da untateram die Bildung des C'-

Doppelbindungsisome@9 beobachtet wurde (Eintrag 1 und 2). Daraufhin wurdrsucht durch
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Abfangen des Enolats mit sterisch anspruchsvolldb$dl eine hdhere Regioselektivitat zu
erzielen, was jedoch nicht zum gewtiinschten Erfdlgté (Eintrag 3). Als nachstes wurde ein
einstufiges Protokoll nachNicolaou et af”® getestet. Hierbei sorgt ein IBX-vermittelter
Einelektronentransfer bei erhéhter Temperatur ad&egenwart von MPO zur Bildung de3-
ungeséttigten Carbonylverbindung. Unter Anwendureseat Bedingungen konnte jedoch kein
vollstandiger Umsatz erreicht werden (Eintrag 4 GhdDies war insofern problematisch, als dass
annahernd identische +R/erte von Startmaterial und dehydrogeniertem Pgbdeine
saulenchromatographische Trennung unméglich mach8segusaxidatiod™ des zuvor
generierten TMS-Enolethers hingegen lieferte EB8nsowohl in Gegenwart stéchiometrischer
als auch katalytischer Mengen Pd(OAcdh guten Ausbeuten (Eintrag 6 und 7). Durch Binsa
von Lithiumtetramethylpiperidin als sterisch stagehinderter Base wurde versucht die
Regioselektivitat zugunsten des gewiinscht#@¥Doppelbindungs-isomers zu verschieben. Die
Umsetzung zum Silylenolether verlief jedoch nichtlistandig, so dass wiederum nur ein

untrennbares Edukt/Produkt-Gemisch erhalten wurde.

Tabelle 2.Reaktionsbedingungen zur regioselektiven Einfiiprder Doppelbindung i87. [a] Das C/C*-
Doppelbindungssiomeéd9 wurde gebildet, aber nicht isoliert.

Eintrag Bedingungen Ergebnis
. 1.LDA PhSeCl, THF-78°C,15h 42% Ausbeuted®)
2. H0O,, THF, 0 °C, 30 min 17% Doppelbindungsisoméee
5 1. LIHMDS, PhSeCl, THF-78 °C, 1.5 h
2. H,0,, THF, 0 °C, 30 min 52% Ausbeutd (98)

1. KHMDS, TESCI, THF;-78 °C, 80 min,
3 dann PhSeCl, Gigl,, =78 °C, 30 min
2. HO,, THF, 0°C, 1 h

46% Ausbeute98)
12% Doppelbindungsisomée

Umsatz unvollstandig-

4 IBX, DMSO, 60 °C untrennbares Edukt/Produkt-Gemisch
Umsatz unvollstandig-
5 IBX, MPOI;0, DMSO, RT untrennbares Edukt/Produkt-Gemisch
1. LIHMDS, TMSCI, THF,-78 °C - RT, 1.5 h
6 ’ ’ ’ 80% Ausbeut® (98
2. Pd(OAC) (1.2 Aq.), MeCN, RT, 5 h 6 Ausbeute (98)
1. LIHMDS, TMSCI, THF,-78 °C - RT,1.5h
: ’ ’ 74% Ausbeuté® (98
7 2 Pd(OAG) (0.15 Aq.), DMSO, @ RT, tiber Nacht 70 Ausbeute™ (98)
8 1. LITMP, TMSCI, THF,-78 °C - RT, 1.5h Umsatz zum Silylenolether unvollstéandig
2. Pd(OAc) (0.15 Aqg.), DMSO, @ RT, iiber Nacht — untrennbares Edukt/Produkt-Gemisch
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Im Zuge der Synthese wurde die Reaktion katalytignd ohne vorherige Aufreinigung des
Ketons97 nach Abspaltung der Acetalschutzgruppe durchgefiind lieferte Enort8 in 72%

Gesamtausbeute lber drei Stufen.

Die Einfiihrung der Hydroxymethylseitenkette alf, @ie spater zur Carbonsaure oxidiert werden
sollte, um eine Verknipfung mit dem Ostfragmentgewéhrleisten, gelang am besten mittels
eines Protokolls voeguest et df”! (Schema 25). Dabei dienHiBenzotriazol-1-methandl00

als Formaldehydquelle, welches unter basischen tReakedingungenn situ gebildet wird.
Infolge hoher Substratkontrolle wurde dabei eirzigies Diastereomer in 67% Ausbeute isoliert.
Die Stereochemie wurde durch Analyse der Koppluogstantendysyie ermittelt. Die grofe
Kopplung von 12,6 Hz zwischen H5 und H10 weist ainfe trans-diaxiale Anordnung dieser
beiden Protonen hin (Schema 25). Zwar ist die Kpmfition des Stereozentrums ar® C
nebensachlich, da es wahrend eland-ClaiseaUmlagerung zum Silylketenacetal deprotoniert
wird und die Stereoinformation folglich verlorenhgees bedeutet jedoch eine deutlich einfachere
Handhabung in der weiteren Synthese. Der primakehdl wurde anschlieRend als TBS-Ether

geschatzt.

TBDPSO 5
—Q
MeO,C 10
H

OH

Jhsrio = 12,6 Hz

98 101 102

Schema 25.Hydroxymethylierung und TBS-Schiitzung. BedingunganLDA, 100, THF, -78 °C, 3 h,
67%,de=100%; b) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, Uiber Nach®2s.

Die Epoxidierung der Doppelbindung verlief ebergalbubstratkontrolliert mit exzellenter
Stereokontrolle (Schema 26). Die regioselektive nifiy des Epoxids unter Standard-
bedingungel® lieferte den sekundaren Alkohtd3 in sehr guter Ausbeute. Als temporare
Schutzgruppe fur die Hydroxyfunktion wurde ein Tmidsilylether gewahlt. Dieser sollte zu

einem spateren Zeitpunkt zusammen mit der primaB$+Schutzgruppe abgespalten werden.
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Schema 26.Synthese desris-Silylethers 104 Bedingungen: a) },, NaOH, MeOH, 0 °C, 1 h, 80%,
de=100%; b) NaBl, (PhSe), EtOH, 0 °C nach RT, 10 min, 93%; c) TESCI, ImidaDMF, 40 °C, 2 h,
99%.

Die Konfiguration des sekundaren Alkohols af \@urde mittelsMosherEster-Analysg’"®
bestimmt, obgleich der Alkohol im Verlauf der Syege zum Keton oxidiert werden sollte. Bei
der Umsetzung des Alkohol®3 mit (R)- bzw. §-MTPACI in Pyridin als Losungsmittel wurde
jedoch lediglich die Eliminierung zum En@8 beobachtet. Aus diesem Grund wurde stattdessen
der bei den weiterfiihrenden synthetischen Stuchémaéiene AlkohollO7 zu den entsprechenden
MosherDerivaten106 und105verestert (Schema 27).

TBDPSO MOMO o}

H o CF3
occrs
d I\III Ph OMe MeO Ph
TBSO e R R?
\—OMe
10¢€
TBDPSO_  MOMO QcF
H O 3
OJ\.(CF3
_ ] MeO Ph Ph OMe
107 TBSO O Me R R2
OMe
105

Schema 27.Derivatisierung von Alkohol107 nach Mosher Bedingungen: a) R)-MTPACI, DMAP,
Pyridin, RT, 4.5 h, 54%; b§-MTPACI, DMAP, Pyridin, RT, Uber Nacht, 43%.

Die diastereomereMosherEster zeigen unterschiedliche Verschiebungen ienifiH-NMR-
Spektren. Unter der Annahme, dass die Ester eimeugekonformation einnehmen, in welcher
der CR-Rest, die Carbonylgruppe und das Methinprotonsegésindaren Alkohols in einer Ebene
liegen, bewirkt der Phenylrest eine Abschirmungrdemlich nahen Protonen und infolgedessen
eine Hochfeldverschiebung der NMR-SignaleywmanProjektionen in Schema 27§ Als
Konsequenz ergeben sich fiir die Protonen déSuRstituenten positive und fiir die des
R*-Substituenten negativ>Werte, wobeiAd definitionsgemaR die Differenz der chemischen

Verschiebung eines NMR-Signals d@sindR-Esters ist.
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Tabelle 3 zeigt die unterschiedlichen chemischermsatéebungen der relevanten benachbarten
Protonen in den beideMosherEstern 106 und 105 Die Berechnung deAd-Werte belegt
eindeutig, dass ein&R)f-Konfiguration an € vorliegt, da sich fiir den griin dargestellten T
Molekiils positive (entspricht Rund fir den blau dargestellten Teil negative Weentspricht
R?) ergeben (Schema 27).

Tabelle 3.Chemische Verschiebungund Differenz der chemischen Verschiebdgder Protonen in den
MosherEster DerivatenS)-MTPA-Ester106 und R)-MTPA-Ester105

Proton J° [ppm] o% [ppm] ASSF [ppm]
-OCH,OMe 4.53 4.27 +0.26
-OCH,OMe 4.57 4.31 +0.26

H-2a 1.92 1.87 +0.13
H-2b 2.31 2.18 +0.05
H-1 4.05 3.99 +0.06
Me 0.80 0.91 -0.11
H-29a 3.30 3.33 -0.03
H-29b 3.50 3.52 -0.02

Die Reduktion des Ketons 04 mit NaBH, fuhrte zur Bildung zweier diastereomerer Alkohole
im Verhéltnis 2:1, welche saulenchromatographisetiegqint werden konnten (Schema 28). Die
Konfiguration der beiden Alkohole konnte mit Hilfeon 1D-nOe-Experimenten eindeutig

bestimmt werden (Abbildung 13). Das gewlnsch®-{iastereomer wurde bevorzugt gebildet
und resultiert aus einem &aquatorialen Angriff degltitls, welcher demnach gegentber dem

axialen Angriff leicht beginstigt ist.

Schema 28.Reduktion des Ketons itt04. Bedingungen: a) NaBKH MeOH, 0 °C, 3 h, 96%r = 2:1
(108a108b).
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108a 108b
Abbildung 13. RelevantenOe-Kontakte in den AlkoholetD8aund108h. R = TES.

In Anbetracht der Uberlegungen und Ergebnisse Britlkoxy-substituierten Allylestern in
Ireland-Claisenumlagerungen (s. Kapitel 3.4.2.1) wurde entschiedkss die Synthese mit
beiden Diastereomeren fortgefihrt werden soll, belarch Einsatz sterisch anspruchsvoller
Hydridquellen, wie beispielsweise L-Selektrid, werist werden sollte die Diastereoselektivitat
der Reduktion zu steigern. Es wurde erwartet, eéass mogliche3-Eliminierung aufgrund der
periplanaren Anordnung des®-Substituenten und des'%Protons (& tragt spater die

Carbonsaurefunktion) in demtDiastereomer schneller ablauft.

Im folgenden Schritt sollte der Methylester 108 reduziert werden (Schema 29, Tabelle 4).
Umsetzung der Verbindund08a mit dem Standardreagenz LiAJHfUhrte allerdings zur

Abspaltung der TBS-Gruppe (Eintrag 1).

a HO

TBDPSO \OTBS TBDPSO
(19: 108a (19: 109a
(1R): 108b (1R): 10%

Schema 29Esterreduktion. Bedingungen: a) s. Tabelle 4.

Andere Reduktionsmittel, wie DIBAL und Superhydribrachten ebenfalls keinen Erfolg
(Eintrag 2 und 7). Erfolgsversprechender war dagetgr Einsatz von LiBld Umsetzung von
108ain EtO bei Raumtemperatur lieferte aber trotz eines &ifersses an Reagenz und langer
Reaktionszeit das entsprechende DifBa nur in 52% Ausbeute zusammen mit 43% nicht

umgesetzten Startmaterial (Eintrag 3). Um den Umdat Reaktion zu verbessern, wurde THF
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als Losungsmittel verwendet und auf 65 °C erhitatsachlich konnte die Ausbeute im kleinen
Mafstab auf 86% gesteigert werden (Eintrag 4),jdé@gch bei groReren Ansatzen trotz einer
Reaktionszeit von 4 Tagen bei moderaten 67% (Kjrdja Durch Verwendung eines
Losungsmittelgemisches aus THF und Toluol und le¢reReaktionstemperatur von 100 °C
konnte ebenfalls keine Verbesserung der Ausbeutielemwerden (Eintrag 6). Des Weiteren
wurde durch Zusatz aquimolarer Mengen Mé®Hbder katalytischer Mengen B(OMEY,
welche bekanntermal3en die Reaktivitdt von LjBhohen, keine Beschleunigung der Reaktion

beobachtet.

Die Esterreduktion des Diastereom&@8b zeigte bereits mit 3.0 Aquivalenten LiBHber Nacht
vollstdndigen Umsatz, so dass Didd9b in 84% Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 8)
Mdglicherweise koordiniert das LiBHzunéchst an die freie Hydroxyfunktion, welche sigh
diesem Fall auf der gleichen Seite des Rings befinie der Methylester, und beschleunigt durch

die rdumliche Nahe die Reduktion.

Tabelle 4. Reaktionsbedingungen zur Esterreduktion. [a] 98luAmsatz; [b] 0.46 mmol Ansatz; [c] Der
Umsatz war unvollstandig, aber das Startmateriatie/micht reisoliert.

Eintrag Substrat Reduktionsmittel Lcr)‘r‘:'iltjtg?s' Temperatur Zeit Ergebnis
1 108a LiAH,(1.0Aq)  EiO 0°C_. RT  5h Abspaltung der
TBS-Gruppe

2 108a DIBAL (25Aq) THF  -78°C . RT ,\‘l’:;:t kein Umsatz

3 108a LiBH Et,0 RT 3Tage 52% (91% brsm)
(Uberschuss) z g

4l 108a . LiBH. THF 65 °C 2 Tage 86% (94% brsm)
(Uberschuss)

5] 108a  LiBH, (6.0 Aq.) THF 65 °C 4 Tage 67% (92% brsm)

LiBH, THF/ .

6 108a (Uberschuss) Toluol 100°C 2Tage 59%

7 108b  LiBHEt;(2.2Ag.) CHCI, 0°C 4h komplexes Gemisch

8 108b  LiBH,(3.0Aq)  THF 65 °C tber  g494

Nacht

Die beiden Hydroxyfunktionen der Diol&09a und 109b wurden im Anschluss in guten
Ausbeuten mit Acetatgruppen derivatisiert (Schefja 3da sie in der Zielverbindung

Prieurianin 82) ebenfalls acetyliert sind.
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_ OTES
HO a Ao N b AcO
; OAc
TBDPSO TBDPSO SoTBS TBDPSO
(19: 109a (19:110a (B:111a
(1R): 109b (1R): 110 (R): 111b

Schema 30.Acetylierung und simultane TES/TBS-EntschutzungdiBgungen: a) A€, NEg, DMAP,
CH,CI,, RT, Gber Nacht, 89% flirl0g 84% flir110k; b) s. Tabelle 5.

Die geplante simultane Spaltung des TES- und TB®&i&tkonnte allerdings in vielen Versuchen
nicht erfolgreich durchgefihrt werden (Schema 3@belle 5). Alle gewahlten Reaktions-
bedingungen flhrten zu einer unselektiven EntscimgtzUnter sauren Bedingungen wurde auch
die primare Acetat-Schutzgruppe gespalten (Einttdgeund 9) wahrend Fluorid-haltige
Reagenzien lUberwiegend die parallele AbspaltungT@®PS-Gruppen induzierten (Eintrage 5
und 6).

Tabelle 5.Reaktionsbedingungen zur selektiven Abspaltungl&S- und TBS-Schutzgruppe.

Eintrag  Substrat Bedingungen Ergebnis

unselektive Entschiitzung

1 110a AcOH/THF/H,0O (4:1:1), RT (TES, TBS, Ac)
unselektive Entschitzung
2 110a AcOH/THF (2:1), RT (TES, Ac)
unselektive Entschitzung
unselektive Entschitzung
4 110a HF[EPyridin, THF, RT (TES, TBS, AC)
unselektive Entschiitzung
5 110a TBAF, THF, 0 °C nach RT (TES, TBS, TBDPS)
. unselektive Entschiitzung
0 .
6 110b MeCN/HF(48% in HO) (49:1), RT (TES, TBS, TBDPS)
7 110b CH,CI/TFA/H,0 (20:1:1), RT nur Abspaltung der TES-Gruppe
unselektive Entschitzung

unselektive Entschiitzung
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Aufgrund der fehlgeschlagenen Abspaltung der beRibiether in Gegenwart der Acetatgruppen
war eine alternative Schitzung der beiden Alkohwdfionen erforderlich. Umsetzung zuois-
PMB-Ether verlief sowohl mit PMBCI als auch mit ddirichloracetimidat erfolglos, ebenso wie
eine Schitzung als Pivaloylester. Der Grund daftimitglicherweise eine sterische Hinderung,
da die Verbindung durch die drei Silylschutzgruppemeits sehr Uberladen ist. Die Wabhl fiel
folglich auf kleine Schutzgruppen. Letztendlich kten das Diol109a als bissMOM-Ether
geschiitzt werden, was jedoch einen groRen Ubers@mufReagenzien, hohe Temperaturen und
lange Reaktionszeiten erforderte. Nach 4 Tagen teonerbindung112 in 70% Ausbeute
erhalten werden, wobei auch 21% des einfach MOMig@zen Derivats isoliert wurden
(Schema 31).

/:
TBDPSO™ 07

114 115

Schema 31Abschluss der Synthese des Westfragmé&h¥s Bedingungen: a) MOMCI, DIPEA, Nal, THF,
50 °C, 4 Tage, 70%; b) 5% TFA in GEl,, RT, 30 min, 74%; c) DMP, NaHGOCH,CI,, 0 °C, 3 h, 76%;
d) NaClQ, NaH,PO,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,0 (4:1), RT, 3.5 h, 91%.

Aufgrund der hoheren Saurestabilitat des MOM-EthersVergleich zum Acetat, konnte die
Entfernung der TES- und TBS-Gruppe in Gegenwart V6A durchgefihrt werden und ergab
Diol 113in akzeptabler Ausbeute. Umsetzung biitss-MartinPeriodinan lieferte Aldehyd14,
welcher anschlieBend untBinnick-Bedingungefi*®? zur Carbonsaure oxidiert wurde und das
Westfragmenii15in 91% Ausbeute ergab (Schema 31).

In Analogie zur Synthese des Westfragments konate @epirWestfragmentl17 iiber eine
Sequenz aus MOM-Schuitzung, Silyletherspaltung uriia@ion erhalten werden (Schema 32).
Die Schiitzung des *Epimers 109b verlief vollstandig und deutlich schneller, wasf alie
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geringere sterische Wechselwirkung mit dem TBS-Ethelckzuflhren ist, der sich in diesem

Fall in trans-Anordnung zum &Substituenten befindet.

109b 116 117

Schema 32 Synthese des’@piWestfragmentd 17. Bedingungen: a) MOMCI, DIPEA, Nal, THF, 50 °C,
Uber Nacht, 89%; b) 8% TFA in GBI,, RT, 30 min, 52%; c) DMP, NaHGDCH,Cl,, 0 °C, 3 h, 86%; d)
NaClQ,, NaH,PQ,, 2-Methyl-2-buten{-BuOH/H,0O (4:1), RT, 2.5 h, 99%.

5.2 Verknupfung von West- und Ostfragment
5.2.1 Synthese der Umlagerungsvorlaufer

Um die Durchfiihrbarkeit des geplanten Schlisselsshderlreland-Claisendmlagerung, mit
einem vollsubstituierten Westfragment zu untersocheurden zunédchst Umlagerungsvorlaufer

mit einem Modell-Ostfragment synthetisiert.

Folglich wurden das Westfragmeht5 sowie das EepiWestfragmentl17 mit dem allylischen
Alkohol 118% verestert (Schema 33). Als KupplungsreagenzierdeuiEDTHCI und DMAP
verwendet, wobei die komplexen Allylestef9 und120infolge unvollstdndigen Umsatzes nur in
mafigen Ausbeuten erhalten wurden. Problematischr, wdass keiner der beiden
Kupplungspartner, aufgrund der aufwendigen Syntireséberschuss eingesetzt werden konnte.

Durch Einsatz von CDI als Kupplungsreagenz koneta kkmsatz erzielt werden.

MOMO

HO

19: 115
(1R): 117 (1R): 120

(19: 119

11¢€

Schema 33Synthese der Umlagerungsvorlaufd® und120. Bedingungen: a) ED&CI, DMAP, CH,Cl,,
RT, 2 Tage, 52% fit19, 47% fur120
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Alternativ sollten die Carbonséuren zunachst invadtte Carbonsaurehalogenide tberfuhrt und
dann mit dem Modell-Ostfragment verknlpft werdetie Darstellung des Carbonséaurechlorids
124 und des Carbonséaurefluoridi23 ausgehend von Westfragmelit5 gelang mittelsGhosez-
Reagenz X21) bzw. Cyanurfluorid(122) (Schema 34). Durch nachfolgende Umsetzung mit
Alkohol 118 wurde Allylesterl19im Falle des Carbonsaurechlorids allerdings gelntniind im

Falle des -fluorids nur in geringen Ausbeuten eemal

I ; “'OMOM
TBDPSO™ 0% F

12¢
Schema 34. Synthese des Umlagerungsvorlaufetkl9 dber aktivierte Carbonsaurehalogenide.
Bedingungen: a) Ci€l,, RT, 6 h; b)118 NEt, DMAP, CHCI,, 0 °C nach RT, 22 h; c) Pyridin, GEl,,
0 °C, RT, 20 min, 75%; d) KHMDS,18 THF,-78 °C nach RT, 1.5 h, 30%.

Auf weitere Optimierungsversuche der Veresterungdeuan dieser Stelle verzichtet, da der

Erfolg der nachfolgenddneland-ClaiseaUmlagerung ungeklart war.

5.2.2 Studien zur Ireland-ClaisenUmlagerung

Der Umlagerungsvorlauferl9 wurde zunachst unter den fur die Synthese dseddLimonoid
Grundgerists etablierten Reaktionsbedingungen (apitél 3.4.4) zur Ireland-Claisen-
Umlagerung umgesetzt (Schema 35 und Tabelle 6ydgidf). Neben LIHMDS als Base und
Toluol als Lésungsmittel beinhalten diese einen retieuss an aktiviertem TMSCI, sowie
graduelles Erhohen der Reaktionstemperatur v@8 °C auf 65°C in 6 h. Unter diesen
Bedingungen lief die gewiinschte Umlagerung jedachtrab. Neben der intermediéren Bildung
des TMS-Enolether$27 wurde auch die unerwiinschte Bildung des Elimimgsprodukted26
in geringen Mengen beobachtet. Die Reaktion wuedeisaufgearbeitet, um SilylenoletHet7

zu hydrolysieren und das Keton freizusetzen. Altegsl wurde durch Zugabe vorMLHCI eine
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Eliminierung der OMOM-Gruppe an *Cinduziert, so dass anstelle des Startmaterials das
a,B-ungesattigte Ketod28 isoliert wurde. Die [3,3]-sigmatrope Umlagerunghkie auch durch
Zusatz von HMPA nicht eingeleitet werden (Tabell€Eftrag 2). Uberraschenderweise trat in

dem Fall wahrend der Reaktion kepwEliminierung auf.

OMOM OMOM OMOM
MOMO N MOMO. o MOMO. N
O OMOM
+
(0)
o7,
MOMO OTBDPS
126

Schema 35.Versuch zudreland-ClaisenUmlagerung des Allylesters19 Bedingungen: a) s. Tabelle 6.
R = COH.

Der Versuch den Gepi-Allylester 120 zur entsprechenden Carbonséure umzulagern blieb
ebenfalls erfolglos (Tabelle 6, Eintrag 3). Wie artet wurde Eliminierungsproduki26
aufgrund der ungiinstigen Anordnung dé$®rotons und der €Abgangsgruppe, nicht gebildet.

Saure Aufarbeitung generierte erneut Eh@A
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Tabelle 6.Versuche zutreland-Claisentmlagerung der Allylestet19, 120und128

Losungs- Zeit und

Eintrag Ester Base + TMSCI Additiv mittel Temperatur Ergebnis
LIHMDS (3 Aq.) -78 °C (10 min) keine Umlagerung
1 119 TMSCI/NEt - Toluol ~ 65°C (in 6 h) Silylenoletherbildung
(~20 Aq., 1:1) 65 °C (39 h)  Eliminierung 26
LIHMDS 3Ad.)  upa -78°C(Lh) .
y eine Umlagerung
2 119 TMSCI/NEf < Toluol - 85°C(in3h) «: :
(~20 Aqg., 1:1) (3Aq.) 85 °C (17 h) Silylenoletherbildung
LIHMDS (3 Aq.) -78°C (1 h) .
3 120  TMSCINE . Toluol  ~ 65°C (in 6 h) gﬁ;}gn%ﬂige%ﬂggng
(~20 Aq., 1:1) 65 °C (15 h)
LIHMDS (3 Aq.) -78°C (1 h)
4 128 TMSCI/NEt - Toluol -, 70 °C (in 6 h) kein Umsatz
(~20 Aqg., 1:1) 70 °C (3 Tage)

Es wird angenommen, dass aufgrund sterischer Effeltrursacht durch die zusatzlichen
Substituenten am Westfragment, ein Angriff des |&itgnacetals auf die Doppelbindung
erschwert wird. Daher wurde dasp-ungesattigte Ketori28 als alternativer Umlagerungs-
vorlaufer in Betracht gezogen und den zuvor optiteie Bedingungen unterworfen. Es wurde
allerdings kein Umsatz beobachtet (Tabelle 6, Bm#). Moglicherweise spielt auch die
Rigiditat, bedingt durch die Doppelbindung des Endmew. des intermediar gebildeten
Silylenolethers, eine Rolle und hindert das Sil{¢kacetal daran, die fur die [3,3]-sigmatrope

Umlagerung erforderliche Konformation einzunehmen.

5.2.3 Studien zurIreland-ClaisenUmlagerung mit vereinfachten Allylestern

Da sich die komplexen Allylester bestehend aus I&ggnent und Modell-Ostfragment nicht
umlagern lie3en, sollte untersucht werden, ob digisgagerungsvorlaufer insgesamt oder das
Westfragment selbst sterisch zu gehindert ist, ume €3,3]-sigmatrope Umlagerung zu
ermoglichen. Zu diesem Zweck wurden das WestfragiEhund daspirWestfragment17 mit
Cyclohexylmethanoll29 zu den vereinfachten UmlagerungsvorlauféB0 und 131 verestert
(Schema 36). Darlber hinaus wurde in einer nichinmoprten Sequenz der TBS-geschitzte

Allylester 132 synthetisiert.
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HO

(19: 115
(1R): 117 12¢ (R): 131 132

Schema 36.Synthese der vereinfachten Allylesfie80, 131 und 132 Bedingungen: a) EDBICI, DMAP,
CH.Cl,, RT, 2 Tage, 75% fut30, 53% flur131, b) TAS-F, DMF, 0 °C nach RT, 22 h, 39%; c) TBSCI,
Imidazol, DMF, RT, Uber Nacht, 66%.

Die vereinfachten Allylester wurden anschlieRendd@r Ireland-Claisenmlagerung getestet.
Alle Versuche, bei denen u.a. Base, Lésungsmittel Reaktionstemperatur variiert wurden,
blieben jedoch erfolglos, so dass in keinem Falk dBildung des entsprechenden

Umlagerungsproduktes detektiert werden konnte (Te@e

Insgesamt stehen die Ergebnisse im Einklang mitidefapitel 5.2.2 geschilderten Befunden.
Die Vorlaufer130, 131 und 132 wurden unter den Reaktionsbedingungen in die egthpnden
Silylenolether Uberfuhrt. Die Bildung d@sEliminierungsprodukted33 (Abbildung 14) wurde
ausschlieBlich fur den gl-konfigurierten Allylesterl30 in Abwesenheit von HMPA beobachtet
(Eintrag 3, 5).

Ersetzen der sterisch anspruchsvollen TBDPS-Grupyseh eine kleinere TBS-Gruppe flhrte
ebenfalls nicht zum Erfolg (Eintrag 6). Des Weitemeigte Enorl34 (Abbildung 14), welches
infolge der sauren Aufarbeitung generiert wurde, der Umlagerung auch bei einer
Reaktionstemperatur von 110 °C keinen Umsatz (&ini).

o]
0
0”7
\
MOMO OTBDPS
133

Abbildung 14. Strukturen der Eliminierungsproduki83 und 134
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Tabelle 7.Versuche zutreland-Claisentmlagerung der Allylestet30, 131, 132und134.

LOsungs-

Zeit und

Eintrag Ester Base + TMSCI Additiv mittel Temperatur Ergebnis
KHMDS (2.5 Aq.) =78 °C (10 min)  keine Umlagerung
1 181 “qvscl @ Ag) - Toluol  _ RT (15 min) ~ silylenoletherbildung
_ 85°C (48 h)
LIHMDS (3 Aq.) ~78 °C (1 h) .
2 131  TMSCINES . Toluol - 85°C (in6h) e oraderng
(~20 Aq., 1:1) gsec@aghy d
LiIHMDS (3 Aq.) -78°C (1 h)  keine Umlagerung
3 130 TMSCI/NEg - Toluol ~ 85°C (in 6 h) Silylenoletherbildung
(~20 Aq., 1:1) 85°C (48 h)  Eliminierung(133
4 130 HHVDS S EA) humPA _  78°C(LN)  keine Umlagerung
PP (3Aq.) - 85°C (in3 h) sijlylenoletherbildung
("‘20 Aq, 11) 85 oC (17 h)
LDA (3 Ag.), -78 °C (10 min) keine Umlagerung
5 130 TMSCI/NEt - THF - RT (25 min) Silylenoletherbildung
(~20 Aqg., 1:1) ~ 65°C (18 h) Eliminierung(133)
LIHMDS (3 Aq.) ~78 °C (1 h) .
6 132  TMSCINES . Toluol - 70°C (in6h) Se ormaderng
(~20 Aq., 1:1) 70°c 48h) g
LiIHMDS (3 Aq.) ~78 °C -
7 134 TMSCI/NE% - Toluol 110 °C (in 1.5 h) kein Umsatz
(~20 Aqg., 1:1) 110 °C (20 h)

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ledtend-Claisenmlagerung von

Allylestern mit einem vollstandig substituierten S%feagment nicht erzielt werden konnte.
Ursache dafur ist vermutlich zum einen die steescHinderung infolge der hohen

Substitutionsdichte und sperrigen Schutzgruppenawmd anderen die Rigiditat des Sechsrings
beiin situ Bildung des Silylenolethers oder Einsatz eines@yéxenons. Ahnliches wurde auch
bei fruher untersuchten Modellsystemen beobacBteit.Substraten mit einer sperrigen TIPS-
Gruppe oder einer rigiden BDA-Gruppe konnte ebénfeéine Umlagerung eingeleitet werden

(vgl. Kapitel 3.4).
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beinhaltet experimimtgtudien zur Totalsynthese von Prieurianin
(32, die auf der in Schema 37 skizzierten Synthestegfie mit einerlreland-Claisen-
Umlagerung als Schlusselschritt basieren. Retrbsyisth konnte Prieurianir8Z) demzufolge
auf ein West-C und ein OstfragmentD zurtckgefuhrt werden. Grundlage fur diesen
Syntheseansatz waren vorangehenden Stiflians dem Arbeitskreis von Pravaldmann in
denen bereits ein guter Zugang zum Ostfragn@nentwickelt wurde, sowie erfolgreich

durchgefuhrte Modellstudien zur geplanten [3,3hsagropen Umlagerung.

HO\\‘@)@
O\W 9 ) \/
O AEA

OR®
RO A
AcO T > +
: OR®
HO
Prieurianif32) Westfragmei@@ OstfragmenD
A .
P A E
\
OR®
RIOLAG

Ireland-Claisen-
Umlagerung

Schema 37Geplante Syntheseroute zur Darstellung von Peeimi@2). R' = COH.

Die Synthese des Westfragments konnte im Rahmeserdi@rbeit erfolgreich abgeschlossen
werden. Ausgehend vohiajos-ParrishKeton89 konnte es in 20 Stufen in einer Gesamtausbeute
von 2% erhalten werden (Schema 38). Biagos-ParrishKeton 89 lieferte bereits die korrekte
Stereochemie des quartdren Zentrums dn W@hrend das Stereozentrum an @urch
substratkontrollierte stereoselektive Hydrierunggabaut werden konnte. Die Spaltung des

Funfrings erfolgte mittels Ozonolyse. Die regiokélee Dehydrierung zunu,p-ungesattigten
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Keton 98 gelang am besten Uiber eiBaegusaxidation. Nach Einfiihrung der'€Seitenkette
Uber Hydroxymethylierung erfolgte die Installatiater Sauerstofffunktion an *Cliber eine
Sequenz aus Epoxidierung der Doppelbindung unasetgktiver Epoxidéffnung. Die Reduktion
des Ketons104 lieferte zwei diastereomere Alkohole im Verhaltngsl zugunsten des
gewunschten @-konfigurierten Diastereomers. AbschlieRende Redomd Schutzgruppen-

manipulationen lieferten schliel3lich das Westfragmd 5

0-q r-t
—_—

115

Schema 38Synthese des Westfragmeftsh. Bedingungen: a) HO(CHOH, THF, Pd/C, B, pH = 5, RT,
5 h, 97%; b) LDA, TMSCI, THF-78°C nach RT, 1.5 h, quant.; c},@H,Cl,, -78 °C, dann DMS;78 °C

nach RT; d) TMSCHl CH,Cl,/MeOH (1:1), RT, 30 min, 59% (2 Stufen); e) NaBHMeOH, 0 °C,
30 min; f) TBDPSCI, Imidazol, DMAP, CKl,, RT, 30 min, 78% (2 Stufen); c) GEIl,/H,O/HCIO,

(25:5:1), RT, 6 h; h) LIHMDS, TMSCI, THF78 °C nach RT, 1.5 h; i) Pd(OA¢)DMSO, Q, RT, lber
Nacht, 72% (3 Stufen); j) LDA, H-Benzotriazole-1-methanol, THF78 °C, 3 h, 67%de = 100%; k)

TBSCI, Imidazol, DMF, RT, tber Nacht, 90%; I,®,, NaOH, MeOH, 0 °C, 1 h, 80%le= 100%; m)
NaBH,, (PhSe), EtOH, 0 °C nach RT, 10 min, 93%; n) TESCI, ImidlazDMF, 40 °C, 2 h, 99%; o)
NaBH,;, MeOH, 0 °C, 3 h, 64%; p) LiBH THF, 65 °C, 4 Tage, 67% (92% brsm); q) MOMCI, B, Nal,

THF, 50 °C, 4 Tage, 70%; r) 5% TFA in @El,, RT, 30 min, 74%; s) DMP, NaHGOCH,CI,, 0 °C, 3 h,
76%; t) NaClQ, NaH,PO,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,O (4:1), RT, 3.5 h, 91%.

Um die Durchfuhrbarkeit der geplanten [3,3]-sigropgn  Umlagerung mit  einem
vollfunktionalisierten Westfragment zu untersuchemurde es zunadchst mit einem
monocyclischen, aber vollstandig substituierten Mi@stfragmerit®! verestert (Schema 39).
Wahrend in friheren Studien die Umlagerung erfabgrelurchgefuihrt werden konnte, gelang sie

in diesem Fall unter den etablierten Bedingungehtni
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MOMOL_ A

MOMO O

125

Schema 39Veresterung des Westfragments mit einem Modelfr@gtent und fehlgeschlageireland-
ClaisenUmlagerung. Bedingungen: 218 EDCHCI, DMAP, CH,Cl,, RT, 2 Tage, 52%. R = C8.

In Folge der gescheiterten Versuche, den komplélgtester bestehend aus Westfragment und
Modell-Ostfragment umzulagern, wurden verschiedeersinfachte Umlagerungsvorlaufés

mit einem unsubstituierten Modell-Ostfragment setihiert (Schema 40). Auch hier konnte
allerdings unter verschiedenen Reaktionsbedingungen Variation der Base (LIHMDS,
KHMDS, LDA), Lésungsmittel (Toluol, THF), Zusatz&lfMPA, EtN) und Temperaturfiihrung

(graduelles Erwarmen bis 110 °C) keine Umlagerungedeitet werden.

Schema 40Fehlgeschlagenkeland-Claisenumlagerung von Modellsystemen mit vollfunktionaikem
Westfragment. R= TBDPS oder TBS, = COH.

Die Studien zeigen dass ein vollsubstituiertes ¥hagient fur didreland-Claisenbmlagerung
ungeeignet ist. Ursache dafir ist vermutlich dexisthe Hinderung zusammen mit der Rigiditat
bedingt durch den intermediar gebildeten Silyletiwe Da sich das Grundgerist von Prieurianin
(32) demzufolge nicht Uber eirleeland-Claisenmlagerung aufbauen lasst, wurde entschieden

diese Synthesestrategie nicht weiter zu verfolgen.
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7 Heptelidsaure

7.1 Isolierung und Strukturaufklarung

Der Pilzmetabolit Heptelidsaurel35 wurde aus den Pilzstamme@liocladium virens
Chaetomium globosuniTrichoderma viride und Trichoderma koningiiisoliert®+58¢#7 pje
vollstandige Strukturaufklarung dieses Sesquiterpantons erfolgte im Jahre 1983 mittels

Rontgenstrukturanalys®)

Heptelidsaurg135)

Schema 41 Struktur von Heptelidsaurd 35).

7.2 Biologische Aktivitat

Heptelidsaure 135 zeigt antibiotische Wirkung gegen anaerobe Bat&f sowiein vitro
Aktivitat gegen den humanen Malariaparasissmodium falciparutfi® Des Weiteren inhibiert
sie Etoposid-induzierte Apoptose in Zellen der hoemaLeukamie-Zelllinie U93%Y Kiirzlich
wurde auf3erdem von der inhibitorischen Wirkung gedie DNA Polymerasefd undA und die
terminale Desoxynukleotidyltransferase (TdT) in Ggtieren berichtét” Dariiber hinaus wurde
Heptelidsaure 135 bereits im Jahre 1985 als spezifischer Inhibider Glycerinaldehyd-3-
phosphat-dehydrogenase (GAPDH) identifiZf&HDie Wirkungsweise als GAPDH-Inhibitor soll

im Folgenden néher erlautert wird.

7.2.1 GAPDH Inhibierung

7.2.1.1 Glykolyseinhibitoren in der Krebstherapie

Krebszellen weisen einen verdnderten MetabolisnufisGie zeigen im Vergleich zu normalen
Zellen stark erhohte Verstoffwechselung von Glukdse Zuge der Glykolyse fur ihre
Energieversorgung unabhangig davon ob ausreichaner§off zur Verfiigung stefit.*® Dieses
Phanomen wird als WarburgEffekt® bezeichnet. Die biochemischen Ursachen .bzw

Mechanismen, die diesem abnormen Energiestoffwechsgunde liegen sind vielfaltig und
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beinhalten mitochondriale Defekte, Anpassung anokigghe Bereiche im Tumorgewebe,

onkogene Signalwege und veranderte Expression taffw8chselenzymen und -transport&fh.

Normales Gewebe Tumorzellen
+0, -0,
+/-0,

Glukose Glukose Glukose

0, Pyruvat 1 0,
\ Pyruvat 5% %
Laktat 1 Laktat

Laktat

CO, CO,
Oxidative Anaerobe Aerobe
Phosphorylierung Glykolyse Glykolyse
~36 mol ATP / ~2 mol ATP / (Warburg Effekt)
mol Glukose mol Glukose ~4 mol ATP / mol Glukose

Abbildung 15.°* Schematische Darstellung dé&&rburgEffektes.

Die Energieausbeute der aeroben Glykolyse in FowmATP ist im Gegensatz zur oxidativen
Phosphorylierung deutlich geringer (Abbildung 18ntersuchungen zeigen jedoch, dass dieser
auf den ersten Blick energetisch ineffektive SteffWwselweg entscheidende Vorteile fur die
Tumorzelle hal’? Die Glykolyse liefert neben ATP weitere Stoffweelpsodukte, die als
Bausteine fur Zellmembran, Nukleinsduren und Pmeteiungieren und daher essentiell fur
Zellteilung und —proliferation sind” Die erhohte Glykolyseaktivitat steht auRerdem im

Zusammenhang mit der Resistenz gegeniiber Chemdtratuentherapi€®

Die Abhangigkeit der Tumorzellen von der Glykolyisietet die Moglichkeit flr einen neuen
therapeutischen Ansdfz®! Inhibitoren dieses essentiellen Stoffwechselwegéisden die
Energieversorgung der Zelle blockieren und steflemit potentielle Zytostatika dar. Es wird
angenommen, dass normale Zellen, die weiterhin rantiéege zur ATP-Produktion nutzen
kénnen, weniger angreifbar sind und dadurch eimdgeiichtete Krebstherapie mdglich ist.
Angriffspunkte fur die Manipulation der Glykolysebiknen einerseits deren regulatorische
Signalwege oder andererseits die direkt in der @fde involvierten Enzyme sein, welche in
Tumoren oft Gberexprimiert sind. Solche Enzyme sindem an etlichen weiteren Prozessen
beteiligt, die fir das Uberleben der Krebszelleveht sind, weswegen sie vielversprechende
Ziele fur spezifische Inhibitoren darstellen. Esibl jedoch abzuwarten, ob mit solchen

Inhibitoren tatsachlich Tumorselektivitat erreigigrden kann.
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7.2.1.2 Glycerinaldehyd-3-phosphat-dehydrogenase
Glycerinaldehyd-3-phosphat-dehydrogenase ist eimdietramer bestehend aus vier 37 kDa
Untereinheiten und ein essentielles Enzym der Gy Es katalysiert die Umwandlung von
D-Glycerinaldehyd-3-phosphat36 zu 1,3-Bisphosphoglycerat37 bei der gleichzeitig ein
Molekiil NAD" zu NADH reduziert wird (Schema 42).

Neben ihrer Funktion in der Glykolyse ist GAPDH einer Reihe weiterer zellularer Prozesse
beteiligt, wie beispielsweise Endocytose, Membraiafo, nukleérer Transport von tRNA, DNA-
Replikation und -Reparatur und Apoptose, was auwf Bahigkeit an NADNADH und
DNA/RNA zu binden zuriickzufithren i§8.°®

NAD* + P,

o) 0
0 0 o)
H o—l';-"—o' \([GAPDH ’o—l'%—o O—IIIDI—O_
OH o} N o OH o)
NADH + H*
136 137

Schema 42. GAPDH-katalysierte Umwandlung vom-Glycerinaldehyd-3-phosphai36 zu 1,3-Bis-
phosphoglycerat37.

GAPDH ist wie die meisten Glykolyseenzyme in vielBmmorzellen Uberexprimiert und tragt
damit zur oben beschriebenen erhthten Glykolysatdktibei. AuRerdem gibt es Hinweise, dass
dies im Zusammenhang mit der Tumorentwicklung, $iwa und Metastasierung stéfit. Die
mechanistischen Details inwiefern GAPDH in die Kaogenese involviert ist, sind bislang nicht
vollstandig aufgeklart und bedurfen weiterer Untelsingen. Dennoch stellt es ein potentielles
Ziel fur die Krebstherapie dar, nicht nur weil eihghibierung die Glykolyse bzw. ATP-
Produktion blockiert, sondern auch die nicht-glykischen Funktionen beeintrachtigt® "

7.2.1.3 Wirkungsweise von Heptelidsédure als GAPDH-Inhibitor

Heptelidsaure135) ist ein irreversibler GAPDH-Inhibitd?® Die Inaktivierung erfolgt tiber eine
kovalente Bindung des Epoxids an das Cys-149 ivexktZentrum des Enzynf§ Das Enzym
ist katalytisch inaktiv, sobald zwei der vier Cyste der jeweiligen aktiven Zentren im

Homotetramer kovalent modifiziert wurd&f.

Weiterfihrende Studien aus dem Jahr 2008 zeigsss Heptelidsaurel85) in der Tat selektiv

das Wachstum mehrerer Krebszelllinien hefiffit.Die durch Heptelidsaurel85) induzierte



Heptelidsaure 57

GAPDHe-Inhibierung hatte selektiv Auswirkungen awfchglykolytische Tumorzellen. Normale
Zellen mit einer geringen glykolytischen Aktivithingegen wirken der gehemmten Glykolyse
vermutlich durch alternative Stoffwechselwege egégeund gewahrleisten so das Uberleben der
Zellen. In vivo unterdriickt Heptelidsaurel35 aulRerdem das Wachstum vBhrlich-Ascites

Tumoren in Mausef®

7.3 Totalsynthesen

7.3.1 Racemische Totalsynthese nadbanishefsky

Im Jahre 1988 publizierterDanishefsky et al.die erste racemische Totalsynthese von
(¥)-Heptelidsaure 35 ausgehend von Kopropylcyclohexanon (£)39 in dreizehn Stufen
(Schema 43" 44sopropylcyclohexanon  (+)-39 wurde zunachst in drei Stufen in den
vinylogenp-Ketoesterl40 Uberfihrt. Dieses wurde anschlieend in eineAtidition mit demin
situ generierten Cuprat des Bromolefit88 welches in vier Stufen zuganglich war, z{#m
Ketoesterl41l umgesetzt. Problemtisch war, dass dieser als Ketd-Gemisch erhalten wurde.
Daher wurde das Rohmaterial direkt in das stahilelfghosphafl42 Uberfiihrt. Nach Umsetzung
zum Allylsilan 143 wurden zunachst die TBS-Schutzguppen in Acetagfiilrt, bevor durch
Protodesilylierung die Exomethylengruppe generierirde. Dabei wurde das gewilnschte
Diastereomerl44 in 70% Ausbeute erhalten. Nach Abspaltung der &getippen wurde der
Siebenring durch Lactonisierung aufgebaut und feiftenesReagenz zum Endl45 umgesetzt.
Diastereoselektive Epoxidierung zum Spiroepabdid gelang mit Hilfe von Mo(CQ)TBHP in
49% Ausbeute. AbschlieRenBennick-Oxidation lieferte (+)-Heptelidsaurd35).

Die Molybdan-vermittelte Epoxidierung erfolgte vder weniger gehindertem-Seite (Schema
44). Im Gegensatz dazu verlief die Umsetzung m@PBA Uber einen axialen Angriff von der
B-Seite und lieferte entsprechend das andere Désstent'®"
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Br\_<:OTBS
o o oTBS
a-c OoMe 1384 stufen)
_— >

d

1}
EtO-P~
s @ @

—— OMe
) {OTBS
OTBS

142

145

mCPBA <_

AN
Me H O, Mo(CO)g TBHP
Me' ‘¢
H N o)
OHC

Schema 43. Racemische Totalsynthese von (x)-Heptelidsaut85( Bedingungen: a) NaH, KH,
(MeO),CO, THF, Ruckfluss, 80 min, 90%; b) NaH, THF, Ori&ch RT, 1 h, dann PhSeCl, 0 °C nach RT,
93%; c) HO,, CHCl,, 0 °C, 20 min, 98%; d138 t-BuLi, Et,0, —78 °C, 20 min, dann (2-Th)Cu(CN)Li,
-78°C, 1h, dannl140Q, -78°C, 3 h; e) NaH, (EtGPOCI, THF, 0°C, 2h, 74% (2 Stufen); f)
TMSCH,MgCI, Ni(acac), THF, RT, 11 h, 86%; g) Fe£IAc,O, 0 °C, 7 min, 88%; h) TFA, Ci€l,, 0 °C
nach RT, 48 h, 70%; i) 1. 10% NaOH in,® RT, 48 h; 2.Bis-(2-Ox0-3-oxazolidinyl)-phosphin-
saurechlorid, DMAP, BN, CH,CI,, 0 °C nach RT, 12 h; jJonesReagenz, Aceton, 0 °C, 10 min, 57%
(3 Stufen); k)t-BuOOH, Mo(CO}, Benzol, Rickfluss, 3.5 h, 49%; I) NaGlNaH,PC,, 2-Methyl-2-buten,
t-BuOH/H,O (4:1), 0 °C nach RT, 2 h, 95%.

146 (2)-Heptelidsaurg135)

7.3.2 Enantioselektive Totalsynthese nackirban

1997 gelangUrban et al. eine enantioselektive Synthese von (+)-Heptelidsa@gs).*?
Schlusselschritt der Synthese war eine 1,4-Addition den auxiliargeschitzten vinylogen
B-Ketoester150"%% Dieser war als 1:1-Diastereomerengemisch ausgefmm@®-Methylbutanal
147 tUber eine Finfstufensequenz zuganglich. Nach Umnsgtmit denin situ gebildeten Cuprat
des Acetal-geschitzten Vinylboromids49 und Abspaltung der Acetal-Schutzgruppe konnte
Addukt 151 in diastereomerenreiner Form abgetrennt werdetfefaen des chiralen Auxiliars
ergab das enantiomerenreine Diol, welches in dearbveen ks-TBS-Etherl41 tiberfiihrt wurde.
Durch Anwendung der vonDanishefsky et 4t etablierten Synthesesequenz wurde
(+)-Heptelidsaure135) erhalten.
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0
L XX
0 N—SO,Ph
/
147

148 OH
= R*OH
l 5 Stufen l 2 Stufen

o o Br\=<:o>< o o
149 -0

OR* OR*
OH
a ,:<:
OH
150 151
9 9 Stufen nach
b.c OMe Danishefsky et al.l'0]
— ) {OTBS >
OTBS
141 (+)-Heptelidsauré135)

Schema 44.Enantioselektive Synthese von (+)-HeptelidsaWw@b), Bedingungen: al49, t-BuLi, Et,0,
=78 °C, 2 h, dann (2-Th)Cu(CN)L+78 °C, 1 h, dani50, =78 °C, 2 h, dann & NHz, 5% NH,CI, RT, 1 h,
74%; b) MeOH, 130 °C, 25 h, 96%; c) TBSCINtDMAP, CHCl,, 0 °C nach RT, 17 h, 87%.
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8 Zielsetzung

Grundlage dieser Arbeit ist die signifikante biokune Aktivitat von Heptelidsaurel35 als
Glycerinaldehyd-3-phosphat-dehydrogenase-Inhibiboe. Inhibierung von GAPDH stellt einen
neuen vielversprechenden therapeutischen AnsatKampf gegen Krebs dar. Heptelidsaure
(135 zeigte in vivo bereits potentielle Wirkung gegen Tumorzellen wstdllt somit eine

interessante Leitstruktur dar.

Basierend auf dem Konzept der Biologie-orientie®gnthese sollte im Rahmen dieser Arbeit ein
effizienter synthetischer Zugang zu strukturell emefachten Heptelidsaure-Analoga erarbeitet
werden. Uber eine flexibel und stereoselektiv detta Syntheseroute sollte eine kleine
Substanzsammlung verschieden substituierter Hdpéelre-AnalogaA synthetisiert werden
(Schema 45). Im Zuge dessen wurde der Naturstdfiesu Cyclohexyl-Grundgertst reduziert.
Neben dem Spiroepoxid, welches essentiell fir diealente Bindung an das Enzym ist, wurde
entschieden die Esterfunktionalitat beizubehalted wWementsprechend die Reste an den
Positionen R R und R zu variieren. Dafiir waren verschiedene Alkyl- uAdylreste

vorgesehen.

Die synthetisierten Verbindungen sollten auf ihnéibitorische Wirkung in einem GAPDH-
Aktivitatsassay getestet werden. Auf der Basis Eeagebnisse sollten gegebenenfalls weitere

Analoga synthetisiert werden.

Heptelidsauré135) A
Schema 45Grundstruktur der vereinfachten Heptelidséure-égal.
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9 Synthetische Arbeiten

9.1 Studien zur Synthese von bicyclischen Heptelidsaw&naloga
9.1.1 Retrosynthese

Retrosynthetisch kdnnen die Heptelidsaure-Analégaauf die B-KetoesterB zurlckgefihrt
werden (Schema 46). Der Aufbau des Spiroepoxidstieddirekt mittel<CoreyEpoxidierung des
Ketons erfolgen oder tber eine Sequenz aus Olafimjeund Epoxidierung der Doppelbindung.
Die B-KetoesteB kdnnten Uber eine substratkontrollierte asymmdteast4-Addition von Alkyl-
oder Arylnucleophilen an die Cyclohexenofe mit nachfolgender Acylierung des Enolats
aufgebaut werden. Problematisch konnte hierbeEdidisierbarkeit dep-KetoesteB sein, was
schon wahrend der Totalsynthese von Heptelidsd®® beobachtet wurde. Die 4-substituierten
CyclohexenoneC koénnen Uber eine literaturbeschriebene Sequenzvictzael-Addition und

Aldolkondensation in guten Enantioselektivitatengestellt werde ¢!

o O 0]
Epoxidierung OR® 1/4-Addition
— —
g2
R R
A B C
Aldol-
Kondensation fe) fe)
k/R1 * )]\/
152 153

Schema 46.Retrosynthetische Zerlegung der Heptelidsauredgah. R' = R = R® = Alkyl oder Aryl.

Dariiber hinaus war geplant Dihydrocaniy, welches iber eine regioselektive Hydrieftfiy
aus dem kommerziell enantiomerenrein erhdltlichd®)-Garvon 67 zuganglich ist, als
Startmaterial fur eine analoge Reaktionssequenautzen und so Heptelidsaure-Analoga vom

Typ A’ zu synthetisieren (Schema 47).

Hydrierung
---------- >

67 154 B’ A’
Schema 47 Synthesestrategie zum Aufbau der Heptelidsaurdefyad\'. RZ = R® = Alkyl oder Aryl.
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9.1.2 Synthese einer Substanzsammlung ausgehend vé)-Dihydrocarvon 154

Als Ausgangpunkt fur die Synthese wurd®)-Carvon 67 Uber eine literaturbekannte
Vorschrift®” in Dihydrocarvoril54 tiberfiihrt (Schema 48).

67 154 155160

Schema 48.Hydrierund™” von R)-Carvon 67) und konjugierte Addition an Dihydrocarvoh54
Bedingungen: a) Rh(PRKCI, Benzol, B, RT, 97%; b) CuBBMe, R°MgBr, THF, -78 °C, 30-60 min,
dann HMPA, NCCGR?, —78 °C nach RT, 30-60 min, Ausbeuten s. Tabelle 8.

Konjugierte Addition von verschiedenen Alkyl-GrigdeReagenzien in Gegenwart von
CuBri3Me, gefolgt vom Abfangen der intermediar gebildeterol&te mit Alkylcyanoameisen-
saureestefi! lieferte stereoselektiv diganssubstituierten Cyclohexanon-Derivat85-160 in
guten Ausbeuten (Schema 48, Tabelle 8). Auf diesss®Vkonnten in einem Schritt zwei
verschiedene Substituenten in das Molekul eingéfiiarden. Eine Enolisierung dprKetoester

fand aufgrund der Methylgruppe af ficht statt.

Tabelle 8.Ausbeuten der konjugierten Addition an Dihydrocar¥54.

Eintrag R? R® Ketoester  Ausbeute
1 Et Me 155 85%
2 i-Pr Me 156 65%
3 Ph Me 157 82%
4 Cy Me 158 80%
5 Et Et 159 81%

6 Ph Et 160 84%
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Eine nachfolgende direkte Epoxidierung der KetomehCoreyund Chaykovsk§® konnte nicht

erfolgreich durchgefuhrt werden. Unter verschiedeReaktionsbedingungen konnte bestenfalls

nur geringer Umsatz beobachtet werden.

OR®
-

155160 161-166 167al72a 167b-172b

Schema 49.Wittig-Reaktion und Epoxidierung. Bedingungen: ayFeBr, KQ-Bu, THF, RT, 1.5-3 h,
Ausbeuten s. Tabelle 9; bpCPBA, NaHCQ, CH,Cl,, 0 °C nach RT, uber Nacht, Ausbeuten und
Diastereomerenverhaltnisse s. Abbildung 16.

Eine Wittig-Reaktion zur Uberfiihrung der Ketorb5160 in die Olefine 161-166 verlief
hingegen unproblematisch in Ausbeuten im BereichZ&% bis 95% (Schema 49, Tabelle 9).

Tabelle 9.Ausbeuten der Wittig-Olefinierung.

Eintrag R? R® Olefin Ausbeute
1 Et Me 161 95%
2 i-Pr Me 162 90%
3 Ph Me 163 83%
4 Cy Me 164 91%
5 Et Et 165 80%
6 Ph Et 166 78%

Die Epoxidierung der erhaltenen Olefine mit demn8tadreagenznCPBA lieferte die sechs
Spiroepoxidel67-172in exzellenter Ausbeute (Schema 49, Abbildung D&.Umsetzung ergab
jedoch zwei Diastereomere im Verhdltnis 1:2, disgamommen der Derivate68 und 170

saulenchromatographisch getrennt werden konnten.
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167 168
(94%dr = 1:1.7) (88%dr = 1:1.8§"

170 171 172
(90%dr = 1:1.8¥" (92%,dr = 1:1.7) (88%qr = 1:1.9)

Abbildung 16. Synthetisierte Heptelidsdure-Analog&7-172 Das Diastereomerenverhéltnis bezieht sich
auf das VerhéltnisSj:(R). [a] Die Diastereomere konnten sdulenchromatddsap nicht getrennt werden.

Zur Bestimmung der Konfiguration wurde Epoxi@é9ain den einfacher zu kristallisierenden
Dichlorbenzoylester173 iiberfiihrt (Schema 50). Réntgenstrukturan&i§¥eder erhaltenen
Kristalle ergab, dass di&)konfigurierten Epoxidel67a-172aals Nebendiastereomere gebildet
wurden (Abbildung 17).

169a 173

Schema 50.Synthese des Dichlorbenzoylestdrg3 Bedingungen: a) LiAlld THF, 0 °C, 4 h; b) 3,5-
Dichlorbenzoylchlorid, BN, DMAP, CH,CI,, 30 min, Ausbeute n. b..

Die Hauptdiastereomefi67b-172bresultieren somit aus einem axialen Angriff dersBare. Die
Praferenz vormCPBA flr einen axialen Angriff bei MethylencyclotaxSystemen ist in der
Literatur beschriebér®**?und wurde auch bei der TotalsyntH&kbeobachtet. Dagegen fiihrt
die Epoxidierung mit PhCN/KHCZH,O, in Methanol Uberwiegend zu einem &quatorialen
Sauerstofftransfdt'®**? Anwendung dieser Bedingungen auf das Ole€ifhergab jedoch keinen
Umsatz. Des Weiteren lieferte die Molybdan-vernitigt&poxidierung mit TBHP ein komplexes

Produktgemisch.
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Alternative Methoden zur Darstellung des Epoxidsudter die asymmetrische Dihydroxylierung
nachSharples$'® oder Bildung eines Chlorhydrins, was bei der Tymathese des Spiroepoxids

Fumaygillol*** angewendet wurde, filhrten ebenfalls nicht zumlgrfo

Abbildung 17. Kristallstruktur der Verbindung73.

Eine Mdglichkeit, um den diastereoselektiven Verlder Epoxidierung zu beeinflussen, ist die
Einfuhrung einer dirigierenden Gruppe. Allylalkobound Homoallylalkohole zeigen gute
Diastereoselektivitaten in Epoxidierungen mit TBHIR Gegenwart eines Vanadium-
katalysator$™® Aus diesem Grund wurden die Estd1, 162 und 163 zu den homoallylischen
Alkoholen 174, 176 und 178 reduziert (Schema 51). Die nachfolgende VO(atBBHP-
Epoxidierung lieferte in der Tat fir alle Homoa#lifohole diastereoselektiv ein Epoxid in guter

bis sehr guter Ausbeute.

161 (R, = Et) 174:91% 175:93%
162 (R, =i-Pr) 176:91% 177:70%
163 (R, = Ph) 178:97% 179: 75%

Schema 51.Synthese der Homoallylalkohol&€74, 176 und 178 und diastereoselektive Epoxidierung.
Bedingungen: a) LiAlld, THF, 0 °C nach RT, 3-4 h; b) VO(acad}BuOOH, CHCI,, 0 °C, 5 h.
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Exemplarisch wurde Verbindurig/7 in drei Stufen in den entsprechenden Methyledterfiihrt
(Schema 52). Ein Vergleich mit den analytischereDater beiden Diastereomer@8ergab, dass
in der Vanadium-katalysierten Epoxidierung selektas §-konfigurierte Epoxid gebildet wird,
was im Einklang mit Literaturbeispielen st&ht! Ein wesentlicher Nachteil dieser Hydroxyl-
gelenkten Epoxidierung sind die vielen zusatzli@ndiigten Redoxschritte, die die Synthese
letztendlich ineffizient gestalten. Unabhangig dak@nnen die Spiroepoxiders 177 und 179

ebenfalls als Heptelidsdure-Analoga betrachtet arerd

177 168a

Schema 52.Uberfiihrung des Homoallylalkohots77 in den Methylested68a Bedingungen: a) DMP,
CH.CI,, 0 °C, 2 h; b) NaClg) NaH,PQ,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,O (4:1), 0 °C nach RT, 15 min; c)
K,CGQ;, Mel, DMF, RT, Gber Nacht, 58% (3 Stufen).

9.1.3 Synthese einer Substanzsammlung ausgehend von 4-stitoierten Cyclohexenonen

Fir die Synthese der zweiten Substanzsammlung wuzdeéachst die Ausgangsverbindungen
183 185 und 187 iiber eine literaturbekannte organokatalysierte hisiéd-Addition'® und
nachfolgender Aldolkondensatidfi*® synthetisiert (Schema 53). Dabei konnten die
beschriebenen Enantiomereniberschisaesschlie3lich  fir die iso-Propyl-substituierte
Verbindung183 reproduziert werden. Bestimmung dssWerté™” der Ketoaldehydd 84 und
186 zeigte, dass die Michael-Addition nicht enantiekéV verlaufen war. Im Rahmen dieser

Arbeit wurde dennoch mit den nicht enantiomeremneierbindungen weitergearbeitet.

N OMe
o 0 181 TFA180
| + —_— —_—
K/ FZ a o b oder ¢
152a(R! =i-Pr) 182 18386%e8
152b(R* = Hex) 153 184 18550%e@
152¢(R* = Bn) 186 187(0% ed

Schema 53 Synthese der 4-substituierten Cyclohexenbd®@ 185 und 187.2%1%! Bedingungen: a) 4 °C,
36 h; b) LiOH,i-PrOH, RT, tber Nacht; @80, Hexan, RT, 1.5-2 h.
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Fur die Testreaktionen zur geplanten Synthesegieatewurde das racemische
(+)-4-iso-Propylcyclohexenori83 verwendet, welches in zwei Stuf®f zuganglich ist. Geman
des geplanten Synthesekonzepts wurde dieses armalogSynthesestrategie der ersten
Substanzsammlung (s. Kapitel 9.1.2) in der Kupfamittelten konjugierten Addition mit
anschlie3ender Acylierung des gebildeten Enolats EtKetoesterl88 umgesetzt (Schema 54).
Dieser wurde jedoch erwartungsgemal als Keto-Ereohi€ch erhalten und war somit ungeeignet
fir die geplante Olefinierung. In Analogie zur Tetathese vonDanishefsky®” wurde
B-Ketoester 188 daraufhin in zwei Stufen zum Allylsilari91 umgesetzt (Schema 54).
Desilylierung fuhrte hier jedoch zur Bildung zweiinstereomerer Alken£92 sowie mehrerer

Nebenprodukte. Aufgrund dieser Ergebnisse musst&gathesekonzept modifiziert werden.

190 191 192

Schema 54.Reaktionssequenz zur Darstellung des Olefie2 Bedingungen: a) CuBBMe,, EtMgBr,
THF, =78 °C, dann HMPA, NCC@e, —-78 °C nach RT; b) NaH, (EtgBOCI, THF, 0 °C nach RT; ¢)
TMSCH,MgClI, Ni(acac), THF, RT; d) TFA, CHClI,, 0 °C nach RT.

Es wurde Uberlegt, anstelle des Esters eine Hydne#yylfunktion in-Position zum Keton
einzufihren, die im Anschluss an eine Olefinieruimg den korrespondierenden Ester

umgewandelt werden kann. Dazu wurden zwei versehied\nsatze untersucht (Schema 55).

Cyclohexenon (83 wurde zunéachst Uber eifgaylis-Hillman-Reaktion in méRiger Ausbeute
in Verbindung 193 Uberfihrt (Schema 55). Anwendung der generellemirBgingen zur
1,4-Addition fuhrte zur Bildung eines komplexen @uktgemisches, aus dem das gewlnschte
B-Hydroxyketon 194 nicht isoliert werden konnte. Es wird angenommeass die freie

Hydroxyfunktion mit den Reaktionsbedingungen niabnpatibel ist.
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Der zweite Ansatz sah zunéachst die DarstellungSilgkenolethersl 95 vor. Dies konnte Uber die
Ubliche 1,4-Addition erreicht werden, wobei das lahdn diesem Fall mit TMSCI abgefangen
wurde. Unter optimierten Bedingungen, die den Zusson TMEDAM™® sowie einer
zentrifugierten Mischung aus TMSCI und NBeinhalten, konnte dabei eine Ausbeute von 80%
erzielt werden (Schemab55). Die anschlielende WNMttentriflat-katalysierte Hydroxy-

methylierung lieferte jedoch zwei Diastereomere@iel/droxyketonsl 94,

e ?

\ OTMS

()-18%
0y

195 201

Schema 55Ansatze zur Darstellung d@sHydroxyketonsl94und des Dimethylaceta)1 Bedingungen:
a) (CH0),, Imidazol, THF/IMm NaHCGQ,, RT, 59%; b) CuBBMe,, EtMgBr, THF, =78 °C nach RT; c)
CuBri$Me,, TMEDA; EtMgBr, TMSCI/NE§ (1:1), THF,-78 °C nach RT, 80%; d) GBq) Yb(OTf)s,
THF, RT, Ausbeute n. b.; e) (Mef®H, TMSOTf, CHCl,, -78 °C, 18 h, 81%.

Inspiriert von Studien vonMolander et af**

wurde infolgedessen versucht den
Silylenoletherl95 in einer Lewis-Séure-katalysierten Aldol-artigereaRtion**® mit Ortho-
ameisensauretrimethylester zum Dimethylac2@dl umzusetzen (Schema 55). Erfreulicherweise

verlief die Reaktion stereoselektiv in 81% Ausbeute

Daraufhin wurden ausgehend von den Cyclohexendi®3) 185und 187 die verschieden
substituierten Trimethylsilylenolethet95-200 synthetisiert, die dann in zufriedenstellenden
Ausbeuten in die Dimethylacete201-206Uberfuhrt wurden (Schema 56, Tabelle 10).

OTMS O OMe
183/185/187 195-200 201-206

Schema 56.Synthese der Silylenolether95-200 und Umsetzung zu den Dimethylacetal2@1-206.
Bedingungen: a) CuBBMe,, TMEDA, R°MgBr, TMSCI/NEt (1:1), THF,-78 °C, 1 h, dann 4 h bei 0 °C,
dann 30 min bei RT, Ausbeuten s. Tabelle 10; b) @MeH, TMSOTf, CHCl,, -78 °C, 14-18 h,
Ausbeuten s. Tabelle 10.
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Tabelle 10.Ausbeuten der TMS-Enolether- und Acetal-Bildung.

Eintrag R* R? TMS- Ausbeute Acetal Ausbeute
Enolether
1 i-Pr Et 195 80% 201 81%
2 i-Pr Ph 196 88% 202 71%
3 i-Pr Cy 197 75% 203 78%
4 i-Pr i-Bu 198 79% 204 2%
5 Hex Ph 199 71% 205 63%
6 Bn Et 200 80% 206 68%

Im Zuge der weiteren Synthese war im né&chsten $atie Olefinierung des Ketons geplant.
Vorherige Versuche zurCoreyEpoxidierung scheiterten, da infolge der basischen
Reaktionsbedingungen lediglich die Eliminierungeeider Methoxygruppen des Acetals auftrat.
Eine Wittig-Reaktion verlief aus denselben Griinden ebenfalisieschend. Folglich musste auf

weniger basische Olefinierungsmethoden zurtickdegrifierden.

Die Methylenierung nachiebbelieferte die gewtinschten Olefir#®7-212in Ausbeuten von ca.
50% (Schema 57, Tabelle 11). Es konnte fir keirsBabvollstandiger Umsatz erreicht werden,
so dass stets eine betrachtliche Menge Startmlateisaliert wurde. Nahezu gleiche Ergebnisse
wurden mit dem strukturell-verwandtétetasisReagenz beobachtet. Bemiihungen den Umsatz
der Reaktion durch langere Reaktionszeiten, ErhdaeenReaktionstemperatur oder Anzahl der
Aquivalente zu verbessern blieben erfolglos, ebavisodie stufenweise Zugabe des Reagenzes
Uber einen langeren Zeitraum. Die Griinde fir deakRensverlauf konnten abschlie3end nicht
geklart werden. Flr das Cyclohexyl-substituierteiize 209 betrug die Ausbeute lediglich 15%

(Eintrag 3), was moglicherweise auf zusatzlichesthe Effekte zurtckzufuhren ist.

201-206 207-212

Schema 57. Tebbe-bzw. PetasisMethylenierung. Bedingungen: a) gJjiCICH,AlIMe, (TebbeReagenz),
THF, RT, 15 min; b) CfTiMe, (PetasisReagenz), THF, 90 °C, 4 h, Ausbeuten s. Tabelle 11.



70 Synthetische Arbeiten

Tabelle 11.Ausbeuten defebbe bzw. PetasisMethylenierung.

Reaktions-

Eintrag R* R? bedi Olefin Ausbeute
edingungen
1 i-Pr Et a 207 52% (82% brsm)
2 i-Pr Ph b 208 53% (72% brsm)
3 i-Pr Cy b 209 15% (84% brsm)
4 i-Pr i-Bu b 210 47% (67% brsm)
5 Hex Ph a 211 59% (86% brsm)
6 Bn Et a 212 54% (90% brsm)

Im folgenden Schritt wurden die Dimethylacetaleesagespalten und die erhaltenen Aldehyde
direkt unter PinnickBedingungefi*®? zu den Carbonsauref13218 oxidiert (Schema 58,
Tabelle 12). Diese wurden dann in sehr guten Ausipemit unterschiedlichen Resten alkyliert
(Schema 58, Tabelle 12).

207-212 213218 219232

Schema 58.Umwandlung der DimethylacetaR)7-212in die Carbonsauref13-218und anschlieende
Veresterung. Bedingungen: a) THR2HCI (2:1), RT, 3-5 h; b) NaCl§) NaH,PQO,, 2-Methyl-2-buten,
t-BUOH/H,O (4:1), 0 °C nach RT, 15-30 min, Ausbeuten s. TalE; c) KCO;, R®X, DMF, RT, liber
Nacht, s. Tabelle 12.
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Tabelle 12.Ausbeuten der Carbonsaurebildung und der Verasjeru

Carbon-

Eintrag R! R? Aure Ausbeute R® Ester Ausbeute
1 i-Pr Et 213 90% Me 219 89%
2 i-Pr Et Et 220 87%
3 i-Pr Et Pen 221 89%
4 i-Pr Ph 214 92% Me 222 89%
5 i-Pr Ph Et 223 93%
6 i-Pr Ph Pen 224 91%
7 i-Pr Ph Bn 225 89%
8 i-Pr Cy 215 93% Et 226 89%
9 i-Pr Cy Bn 227 93%
10 i-Pr i-Bu 216 85% Et 228 90%
11 i-Pr i-Bu Bn 229 91%
12 Hex Ph 217 91% Me 230 96%
13 Hex Ph Et 231 84%
14 Bn Et 218 2% Me 232 83%

Die abschlieBende Epoxidierung miCPBA zur Generierung der Heptelidsaure-Anal@ga-
246 verlief mit exzellenten Ausbeuten (Schema 59, khhig 18). Die Umsetzung ergab jeweils
zwei Diastereomere, die saulenchromatographisctergat werden konnten. Fir alle Derivate

liegt das Diastereomerenverhaltnis anndhernd Bei 1:

219232 233a246a 233b-246b

Schema 59. Synthese der Spiroepoxi@83-246 Bedingungen: ajnCPBA, NaHCQ, CH,Cl,, 0 °C nach
RT, Uber Nacht, Ausbeuten und Diastereoselekteitét Abbildung 18.
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233 (94%) 234(94%) 235(95%) 236 (97%) 237(96%)
@dr=1:1.8) dr = 1:1.8) dr = 1:2.0) dr=1:2.1) dqr = 1:2.5)

O (0] (0] O (0]
(@) (@) (@) (@) (@)
OPen OBn OEt OBn OEt

238(95%) 239(99%) 240(95%) 241(85%) 242(96%)
dr=1:2.4) dr=1:2.3) dr=1:1.5) r=1.1.2) qr=1:1.6)

243(98%) 244(95%) 245(95%) 246(85%)
(dr=1:1.5) dr=1:1.9) dr=1:2.5) dr=1.2.0)

Abbildung 18. SynthetisierteéSubstanzsammlung bestehend aus den Heptelidsdategar233-246. Das
Diastereomerenverhaltnis bezieht sich auf das \mibdS):(R).

RontgenstrukturanalyS8! von Kristallen der Verbindung 237b ergab, dass die
(R)-konfigurierten Epoxide233b-246b als Hauptdiastereomere gebildet werden (Abbildii@g
Dies steht im Einklang mit den in Kapitel 9.1.2 df@s=benen Ergebnissen.

Abbildung 19. Kristallstruktur von Verbindung37h
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9.2 Biochemische Evaluierung der Heptelidsdure-Analogaals GAPDH-

Inhibitoren

Die synthetisierten Spiroepoxide wurden auf ihraibiitorische Wirkung beziglich GAPDH in
einemin vitro Assay getestet. Dieser Aktivitats-Assay basieftdan von GAPDH katalysierten
reversiblen Umwandlung von Glycerinaldehyd-3-ph@sptu 1,3-Bisphosphoglycerat bei der
gleichzeitig NAD zu NADH umgesetzt wird (vgl. Schema 42). Dieserddta kann durch die
Anderung der Absorption bei 340 nm photometrisatiolgt werden.

Der im Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrte Assayiiteauf der ,RUckwartsreaktion®, bei der
NADH zu NAD" oxidiert wird. Eine Inhibierung von GAPDH hatteneiverzogerte Umsetzung
von NADH zur Folge, was in einer langsamen Abnald@eAbsorption bei 340 nm zu erkennen

ist.

Die Spiroepoxide (15y) wurden zunachst fir 15 min mit dem Enzym inkubieevor durch
Zugabe des Substrats die Reaktion gestartet undidierption bei 340 nm in Abhéngigkeit von
der Zeit gemessen wurde. Als Positivkontrolle wurdgptelidsaurel(35 (15 pv) verwendet. Fur
die graphische Auswertung wurden die gemesseneorpiisnen gegen die Zeit aufgetragen. Die
Abbildungen 20 und 21 zeigen die Ergebnisse fllgewahlte Spiroepoxide aus den beiden
synthetisierten Substanzsammlungen. Wahrend Hdgéelie 135 die Glycerinaldehyd-3-
phosphat-dehydrohenase wie erwartet inhibiert und efnen zeitabhangigen Abfall der
Absorption bei 340 nm verursacht, ist fir keine dmtesteten Heptelidsdure-Analoga eine
Beeintrachtigung der GAPDH-Aktivitat zu erkennee®ist auch fur alle anderen synthetisierten

Spiroepoxide der Fall, deren graphische Auswertni€apitel 11.4 zu finden ist.

0.20+
. . . ¢ Heptelidsaurel(36)
0.15 * ¢ . . . * 168a
e 169a
% 0.10- ° 170a
< 172a
<1 0.05-
173a
0.00I — A~ : —t )
5 10 15 20 25
-0.05 Zeit [min]

Abbildung 20. Einfluss der Spiroepoxid&68g 169a 1703 172aund 173aauf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3h).
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0.20+

0.154

0.104

A Azqo

0.054

0.00+4

-0.05-

(=

Heptelidsaure1(36)
236a
243a
245a
247a

Abbildung 21. Einfluss der Spiroepoxid236a 2433 2453 247aauf die GAPDH-Aktivitat Im Vergleich

zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurd 85).

9.3 Studien zur Synthese von tricyclischen HeptelidsaerAnaloga

Da die synthetisierten Substanzen keinerlei inbilsithe Wirkung gegeniber GAPDH zeigten,

wurde Uberlegt erweiterte Heptelidsaure-Analogaimellen, bei denen der Siebenring intakt ist.

Dieser sollte Uber eine Ringschlussmetathese aafelerden. Obwohl die Anwendung der

Ringschlussmetathese zur Synthese ydrungesattigten 7-Ring-Lactonen begrenZt?®t sind

dennoch einige erfolgreiche Beispiele in der Literdeschriebel?!

Uber die in Kapitel 9.1.3 entwickelte Synthesesty wurde Metathesevorlaufe250

synthetisiert (Schema 60) und verschiedenen Bedo®guzur Ringschlussmetathese unterworfen

(Tabelle 13).
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183

249 247

Schema 60.Synthese der Metathesevorlauf250 und 249 und Versuche zur Ringschlussmetathese.
Bedingungen: a) VinylMgBr, CuB8Me,, TMEDA, NEt, TMSCI, THF, -78 °C nach RT, 84%; b)
(MeO)CH, TMSOTf, CHCI,, =78 °C nach RT, 68%, c) GphiMe,, THF, 90 °C, 4 h, 66% (78% brsm); d)
2M HCI, THF, RT, 2.5 h; e) NaCl®) NaH,PO,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,O (4:1), RT, 15 min, 88%
(2 Stufen); f) KCO;,, AllBr, DMF, RT, uber Nacht, 89%; g) s. Tabelle; i3 MeNHAIl, EDC-HCI, DMAP,
RT, Uber Nacht; isrubbsll-Katalysator, Toluol (7 mr), 50 °C.

Wahrend unter Verwendung de&rubbsi-Katalysators lediglich Dimerisierung auftrat
(Eintrag 1), konnte mittels de&rubbsll- bzw. Hoveyda-Grubbdl-Katalysators zwar ein
intramolekularer Ringschluss eingeleitet werdererdings war die Bildung des Sechsrings
gegenuber der Bildung des Siebenrings bevorzugitrégj 2 und 3). Gleiches wurde fur den
Metathesevorlaufe249 beobachtet.

Tabelle 13.Versuche zur Ringschlussmetathese von Verbhin@&0g

Losungsmittel/

Eintrag Katalysator Zusatz Konzentration Temperatur Ergebnis
1 Grubbsl O Toluol (6 mm) 40 °C Dimerisierung
Hoveyda- R Dimerisierung

2 Grubbsili . Toluol (6 mv) 40°C Bildung des 6-Rings

3 Grubbsili Ti(Oi-Pr),  Toluol (7 nm) 80 °C Bildung des 6-Rings

Infolgedessen sollte ein modifizierter Metathes&utfer hergestellt werden, bei dem kein
konkurrierender Ringschluss zum Sechsring stattfirkhnn. Ausgehend von Dihydrocanisy
wurde Uber eine Hydroxyl-gerichtete Epoxidierungl(\0.1.2) regioselektiv das Epox2b3

synthetisiert, welches anschlie3end in den Metatlw&iufer254 tiberfihrt wurde (Schema 61).
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Es konnte jedoch weder mit dehtoveyda-GrubbgkKatalysator noch mit denGrubbslI-

Katalysator unter Zugabe von Ti(Oi-Pein Ringschluss zum Siebenring induziert werden.

254 255

Schema 61Synthese des Metathesevorlauf2®sg und Versuche zur Ringschlussmetathese. Bedingungen
a) VinylMgBr, CuBii3Me,, THF, =78 °C, dann HMPA, NCC&Me, -78 °C nach RT, 60%; b) EAMeBr,
KOt-Bu, THF, RT, 2 h 92%; c) LiAli THF, 0 °C nach RT, 3 h, 90%; d) VO(acat)BuOOH, CHCI,,

0 °C, 5 h, 81%; e) DMP, Ci&l,, 0 °C, 2 h; f) NaCl@ NaH,PQ,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,0O (4:1),

0 °C nach RT, 15 min, 96% (2 Stufen); g)dOs, AllBr, DMF, RT, Gber Nacht, 81%; Hloveyda-Grubbs-
lI-Katalysator, CHCl,, 80 °C; i)GrubbslI-Katalysator, Ti(Oi-Pr), Toluol (6 mv), 80 °C.

Basierend auf diesen Ergebnissen lasst sich fésthalass dagd-ungesattigte 7-Ring-Lacton

der geplanten erweiterten Heptelidsaure-Analoghtriiber eine Ringschlussmetathese aufgebaut
werden konnte.
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10 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden zwei Synthegegien zur Darstellung von
Heptelidsaure-inspirierten Substanzsammlungen ekélii (Abbildung 22). Heptelidsdurd 35
reprasentiert einen kovalent modulierenden Inhibittes Enzyms GAPDH, welches ein

potentielles Target in der Krebstherapie darstellt.

A’ Heptelidsauré135) A

Abbildung 22. Struktur von Heptelidsaurel35 und Ubersicht iiber die Synthese der Heptelidsaure
inspirierten Substanzsammlungen.=RR = R® = Alkyl oder Aryl.

In der ersten Strategi¢)(wurde Uber eine Dreistufensequenz ausgehend iydidcarvonl54
ein synthetischer Zugang zu den Spiroepoxiéérerarbeitet. Die Sequenz beginnt mit einer
1,4-Addition verschiedener Alkylreste an das Suhdts4 und Abfangen des Enolats mit einem
Alkylcyanoameisenséaureester (Schema 6Rjitig-Reaktion und Epoxidierung der erhaltenen
Doppelbindung liefern schlie3lich die HeptelidsdAraloga A’'. Dabei werden jeweils zwei
Diastereomere erhalten, wobei d&-Konfigurierte Isomer im Unterschuss gebildet wike
synthetisierte Substanzsammlung umfasst sechsndenbjjen, die an den Positioneh id R

mit unterschiedlichen Alkyl- und Arylresten subgigrt sind.

H'

B ®)=Et, i-Pr, Cy, Ph
® = e, Et

A'

Schema 62.Synthesestrategi¢ zur Darstellung der Spiroepoxid&’ in drei Stufen ausgehend von
Dihydrocarvon 154 Bedingungen: a) CuBBMe, R°MgBr, THF, -78 °C, 30-60 min, dann HMPA,
NCCOR?, =78 °C nach RT, 30-60 min, 65-85%; b)sPNeBr, K&-Bu, THF, RT, 1.5-3 h, 78-95%; c)
mMCPBA, NaHCQ, CH,CI,, 0 °C nach RT, tber Nacht, 88-94%.



78 Zusammenfassung

Das zweite Synthesekonzept)( das im Zuge dieser Arbeit etabliert wurde, ursifasieben
Stufen und liefert die dreifach unterschiedlichditbierten Heptelidsdure-Analoga(Abbildung
22). Als Startpunkt fur die Synthese dienen diedbeken Cyclohexenor@ (Schema 63). Diese
kénnen nach einer konjugierten Addition von veredienen Alkylresten in die Dimethylacetéle
Uberfuihrt werden. Eine Sequenz aus Olefinierunggtdispaltung, Oxidation und Veresterung
liefert verschiedene EsterH. Finale Epoxidierung ergibt die Spiroepoxidd als
Diastereomerengemische, die séaulenchromatographigetrennt werden konnen. Das
(R)-konfigurierte Diastereomer bildet das Hauptdiestener. Auf Grundlage der entwickelten

Strategie wurde eine aus vierzehn Spiroepoxidetebesde Substanzsammlung synthetisiert.

0o OTMS O OMe
a b OMe c/d
—_— B — —_—
®
R? R’ R’
C D E F
e f
—_—
R" = i-Pr, Hex, Bn
h
—_ C® ®= Et, i-Bu, Cy, Ph

®= Me, Et, Pen, Bn

Schema 63.Synthesestrategié zur Darstellung der Spiroepoxidein sieben Stufen ausgehend von den
4-substituierten Cyclohexenonéh Bedingungen: a) CuBBMe,, TMEDA, R°MgBr, TMSCI/NEY (1:1),
THF, =78 °C, 1 h, dann 4 h bei 0 °C, dann 30 min bei RT-88%; b) (MeO)CH, TMSOTf, CHCl,,
-78 °C, 14-18 h, 63-81%; c) GRCICH,AIMe,, THF, RT, 15 min; d) CTiMe,, THF, 90 °C, 4 h, 15-
59%; e) THF/2» HCI (2:1), RT, 3-5 h; f) NaCl9 NaH,PO,, 2-Methyl-2-butenf-BuOH/H,0 (4:1), 0 °C
nach RT, 15-30 min, 72-92%:; g),€0s;, R’Br oder Mel, DMF, RT, iber Nacht, 83-96%; hCPBA,
NaHCGQ;, CH,Cl,, 0 °C nach RT, Giber Nacht, 85-99%.

Die synthetisierten Verbindungen wurdemvitro auf ihre Féhigkeit zur GAPDH-Inhibierung

getestet. Bedauerlicherweise konnte fir keine débstanzen eine inhibitorische Wirkung
nachgewiesen werden. Mdglicherweise ist ein intaBtebenring fir eine Bindung an das Enzym
erforderlich. Bisherige Versuche Heptelidsdure-Agal mit einem intakten 7-Ring-Lacton tber

Ringschlussmetathese aufzubauen sind jedoch gesthei

Unabhéangig davon sollen die Substanzen in ander@ogischen Screens getestet werden.

Moglicherweise kdnnten dabei gemal des BIOS-Koszepdere Zielproteine gefunden werden.
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11 Experimenteller Teil

11.1 Gerate und Arbeitstechniken

NMR-Spektren wurden mit folgenden Spektrometern in deuterierteisungsmitteln
aufgenommenVarian Mercury-VX 400Bruker Avance DRX 400der500, Varian Unity Inova
600 Die chemischen Verschiebungeénsind in ppm angegeben und sind auf das jeweilige
Restsignal des Lésungsmittels kalibriert. Die Zuomy der'H- und **C-Signale erfolgte, falls
notwendig, durch 2D-Experimente (gCOSY, gHSQC, gHB)IBZur Beschreibung der durch
Spin-Spin-Kopplung auftretenden Multiplizitaten wen folgende Abkirzungen verwendet: s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, = breites Signal, m =Multiplett. Die
Kopplungskonstanted sind in Hz angegeben. Der Substitutionsgrad #&Signale ist wie folgt

abgekdrzt: p = primar, s = sekundar, t = tertiar, quartar.

Hochaufgeloste MassenHRMS) wurden mit einem Accela LTQ Orbitrap Spekteter der
FirmaThermo ScientifigHPLC S&aule Hypersil GOLD, Lange 50 mm, Innendarebser 1 mm,

1.9um PartikelgréRe) aufgenommen.

Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der FiBdahi (B-450) in offenen

Kapillaren bestimmt und sind unkorrigiert angegeben

Die Bestimmung de&nantiomerentiberschussesnittels analytischer chiraler HPLC wurde an
einem HPLC-System der Firrdayilentder Serie 1100 durchgefinhrt.

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 ;k; beschichtete Aluminium-
DC-Folien der FirmaMerck verwendet. Neben UV-Detektion wurden (254 nm) eardlie

Substanzen mit einer KMn&L.ésung angefarbt und durch Erhitzen sichtbar gémac
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Fir dieSaulenchromatographiediente Kieselgel der Firmacros (PartikelgroRe 35-70m) als

stationdre Phase. Die Trennung fand bei einem Wbekd/on 0.3-0.5 bar statt.

Drehwehrte wurden mit einemSchmidt+ Hansch Polartronic HH8 Polarimeter bei einer

Konzentratiorc in g/dl gemessen.

Reaktionen bei denen hydrolyse- oder oxidationsempfindli&eagenzien zum Einsatz kamen,
wurden unter Argonatmosphére in ausgeheizten Glasge durchgefuhrt. Fur die Reaktionen
wurden wasserfreie Losungsmittel verwendet, die flicku erworben oder einer
Losungsmitteltrocknungsanlage der FirfdlBRAUN des Typs SPS 800 entnommen wurden.
CH.Cl, wurde Uber CaH getrocknet und vor Gebrauch destillAlle tGbrigen Chemikalien
wurden von den FirmeABCR Acros Alfa Aesar Fluka, Merck NovabiochemSigma-Aldrich

oderStrembezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

11.2 Studien zur Totalsynthese von Prieurianin

11.2.1 Nummerierung der Kohlenstoffatome

Die Kohlenstoffatome der synthetisierten Verbindemgvurden gemaf der in Abbildung 23
dargestellten Nummerierung gekennzeichnet, welahallgemein etablierten Nummerierung der
Limonoid-Naturstoffe basiert. Alle Molekile, eindieiftlich der Fragmente und Modellsysteme,

wurden dementsprechend nummeriert und folgen ddblet der IUPAC-Nomenklatur.

. 23
HO\‘ Qozz/ 0
O\
W O 18 20521
0. 123

Abbildung 23. Nummerierung der Kohlenstoffatome in Prieuriardg)(
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11.2.2 Synthese der Verbindungen

Lacton 72

0

of
Zu einer Loésung vori-PrLNH (8.5 ml, 60.6 mmol) in THF (100 ml) wurde beB0 °C n-BulLi
(2.5M in Hexan, 24 ml, 60.6 mmol) gegeben. Die Reaktimsg wurde 30 min zwischen
=30 °C und Raumtemperatur gerihrt und dann a8 °C abgekihlt. AnschlielRend wurde
o-Valerolacton71 (4.6 ml, 50.5 mmol) zugetropft und 1 h zwischdéb °C und Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde a4 °C abgekihlt und Mel (4.7 ml, 75.8 mmol) wurde
auf einmal hinzugegeben. Nachdem 1.5 h bei Raungi&ty gerihrt wurde, erfolgte die Zugabe
von gesattigter NECI-Losung (250 ml). Die wassrige Phase wurde mitOEextrahiert
(3x 250 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurditrgesattigter NECI-Losung (250 ml)

gewaschen, uber MgQQgetrocknet und im Vakuum eingeengt. Sé&ulenchrognaphische
Aufreinigung (Petrolether/EtOAc 4:1) lieferte Lanté2 (4.1 g, 72%) als schwach gelbes Ol.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen uberei?” H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 =4.35 - 4.24 (m, 2H), 2.55 (dp= 11.1, 7.0 Hz, 1H), 2.07 (td,= 13.3, 6.9
Hz, 1H), 1.93 — 1.83 (m, 2H), 1.52 (ddt: 13.5, 11.1, 7.4 Hz, 1H), 1.24 @7 6.9 Hz, 3H).

Lacton 64

Zu einer Losung voir PLNH (4.1 ml, 28.9 mmol) in THF (100 ml) wurde bef© n-BuLi (2.5Mm

in Hexan, 11.6 ml, 28.9 mmol) gegeben. Die Reaktiimsung wurde 30 min bei 0 °C gerihrt und
dann auf-78 °C abgekuhlt. Eine Lésung von Lacfd (3.0 g, 26.2 mmol) in THF (20 ml) wurde
hinzugetropft. Nachdem 30 min beir8 °C geruhrt wurde, erfolgte die Zugabe von PhSeCl
(10.1 g, 52.6 mmol) in THF (30 ml). Die Reaktionsohiung wurde weitere 3 h bei’8 °C
geruhrt und dann mit gesattigter MH-L6sung (50 ml) versetzt. Die wéassrige Phase weumit

Et,O (3% 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen d&mawurden Uber MgSQ@etrocknet
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und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde ateitere Reinigung in der nachsten Stufe

umgesetzt.

Eine LOsung des Rohproduktes in THF (100 ml) wubde -5 °C Uber eine Spritzenpumpe
(2 ml/h) langsam mit kD, (35% in HO, 4.6 ml, 52.6 mmol) versetzt. Nachdem 1 h beCO °
geruhrt wurde, erfolgte die Zugabe vor@{300 ml) und gesattigter NaHGQosung (300 ml).
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phasgewwnit EfO (3x 200 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Mgfe@ocknet und in Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Petroleth@AEt9:1) wurde Lactorb4 (2.72 g, 77%

Uber 2 Stufen) erhalten.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen tberei® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 6.64 — 6.60 (m, 1H), 4.36 ,= 6.3 Hz, 2H), 2.44 — 2.37 (m, 2H), 1.92
(dd,J = 3.5, 1.7 Hz, 3H) pprﬁ‘,gc NMR (101 MHz, CDC}) & = 165.5, 139.6, 128.8, 66.8, 24.5,
17.3.

Diol 74

OH

Ph/'\/\(Ph

OH

Eine Lo6sung von 1,4-Diphenylbutan-1,4-didf (4.77 g, 20.0 mmol) in THF (50 ml) wurde bei
—78 °C mit einer LOosung von-}-Ipc,BCl (13.5 g, 42.0 mmol) in THF (50 ml) versetzt.eDi
Reaktionsmischung wurde 2 h bei8 °C gerthrt, dann auf Raumtemperatur gebrachtiined
Nacht gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuurtieznt. Anschliel3end wurde das erhaltene
Ol 8 h bei 40 °C unter Hochvakuum geriihrt, um Utfgiissiges Pinen zu entfernen. Der
Ruckstand wurde in ED (150 ml) geldst und bei 0 °C mit Diethanolamin8@lg, 46.4 mmol)
versetzt. Die Reaktionslésung wurde 30 min bei @AG@ dann Gber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde mittdtsafibn tiber Celit® entfernt und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Augeny (Petrolether/EtOAc 1:1) lieferte
Diol 74 (2.73 g, 56%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur desebenen tbereifi® *H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 =7.30—7.16 (m, 10H), 4.69 — 4.59 (m, 2H), Al4§ 2H), 1.90 — 1.73 (m, 4H) ppm.
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N-Allylpyrrolidin 75

Ph’Q “ph
-

Zu einer Losung von MsCI (2.2 ml, 28.7 mmol) in £ (110 ml) wurde bei20 °C eine
Lésung von Diol74 (2.73 g, 11.2 mmol) und B (4.8 ml, 34.4 mmol) in CKCl, (110 ml)
getropft. Die Reaktionsmischung wurde 2 h b&D °C geruhrt, dann mit gesattigter M
Lésung (10 ml) versetzt und anschlieRend im Vakuwauwhca. 50 ml eingeengt. Der Rickstand
wurde in E3O (250 ml) aufgenommen und mit Wasser (50 ml), wigsér NaCl-Losung
(2x 50 ml) und gesattigter NaHGQ6sung (X 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber MgSQ getrocknet und im Vakuum auf ca. 25 ml eingeeBig¢. Loésung wurde auf 0 °C
abgekihlt und das Dimesylat durch Zugabe von Rshet (ca. 100 ml) ausgeféllt. Das
Losungsmittel wurde dekantiert und der Feststoffwianig EtOAc geldst (ca. 25 ml) und
wiederum durch Zugabe von Petrolether ausgefadti\Dekantieren des Losungsmittels wurde

der Feststoff ohne weitere Reinigung in der nachStefe eingesetzt.

Die noch feuchten Kristalle wurden auf 0 °C abgdkihd mit Allylamin (80 ml) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde tUber Nacht gerihrt undidahgsam auf Raumtemperatur gebracht.
Das Allylamin wurde anschlieRend im Vakuum entfeuntd der Rickstand in £ (325 ml)
aufgenommen. Die organische Phase wurde mit gghittNaHCQ-L6sung ( 80 ml) und
gesattigter NaCl-Lésung (80 ml) gewaschen, (iber ®jg§etrocknet und liber Celfftdiltriert.
Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wureleRiickstand séulenchromatographisch
aufgereinigt (Petrolether/E2 50:1), so das8l-Allylpyrrolidin 75 (1.73 g, 58% uber 2 Stufen)

erhalten wurde.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur desebenen tbereifi® *H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 = 7.30 — 7.16 (m, 10H), 5.65 — 5.51 (m, 1H), 490.76 (m, 2H), 4.31 — 4.22 (m, 2H),
2.92 (d,J = 14.8 Hz, 1H), 2.66 (dd} = 14.8, 7.2 Hz, 1H), 2.52 — 2.39 (m, 2H), 1.90.791(m,
2H) ppm.

Pyrrolidin 76

Ph’Q “1Ph

H

Eine Losung vorN-Allylpyrrolidin 75 (1.0 g, 3.80 mmol) in MeCN/A® (84:16, 100 ml) wurde
mit (PhP):RNCI (176 mg, 0.19 mmol) versetzt. Die Reaktionsimismig wurde entgast und dann
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fur 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach AbkUhlen autiRéemperatur wurde ED (150 ml) zugeben
und mit gesattigter NaCl-Losung XZ0 ml) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden mit EfO (40 ml) extrahiert. AnschlieBend wurden die vaigten organischen Phasen
Uber MgSQ getrocknet, (Uber Celite filtriert und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (PetroletheXEt@:1) lieferte Pyrrolidin76 (690 mg,
82%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hegebenen tibereifi” '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.36 — 7.31 (m, 4H), 7.29 — 7.23 (m, 4H), 7.19.13 (m, 2H), 4.48 (1) = 6.8 Hz,
2H), 2.37 — 2.28 (m, 2H), 1.97 (bs, 1H), 1.88 -91(m, 2H) ppm.

Butenon 77
Ph’Q"'Ph
i
o

Eine Losung von Pyrrolidiry6 (500 mg, 2.24 mmol) und Methoxybutensr (90%, 0.33 ml,
2.91 mmol) wurde in CkCl, (6 ml) wurde 2.5 h auf 70-80 °C erhitzt. Anschéel wurde
Uberschissiges Methoxybutenon am Hochvakuum entfeer Ruckstand wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt (Petroleth®®#€ 2:1), so dass Butenon7 (595 mg,

91%) erhalten wurde.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hegebenen tiberei” '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.44 (dJ = 13.3 Hz, 1H), 7.40 — 7.25 (m, 6H), 7.16 {d; 7.2 Hz, 4H), 5.06 (m, 1H),
4.92 (m, 1H), 4.82 (d] = 13.3 Hz, 1H), 2.46 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.87.81 (m, 2H).

Dien 65
Ph’Q"'Ph

EL
ZoTBS

Zu einer Lésung von KHMDS (04 in Toluol, 1.1 Ag.) in THF (1.9 ml/mmol) wurde bef8 °C
eine Losung von Butenoi7 (1.0 Ag.) in THF (2 ml/mmol) getropft. Die Reaktismischung

wurde innerhalb von 3 h auf30 °C erwarmt, dann auf78 °C abgekuhlt und mit einer Lésung
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von TBSCI (1.15 Ag.) in THF (1.4 ml/mmol) versetanschlieRend wurde das Kéaltebad entfernt
und die Reaktionslésung auf Raumtemperatur gebraddth 30 min erfolgte die Zugabe von
Et,O (25 ml/mmol). Die Lésung wurde tber Célitéltriert und im Vakuum eingeengt. Das

erhaltene Die®5 wurde ohne weitere Reinigung in der Diels-AldeaRk®n eingesetzt.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hegebenen tiberei” '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.44 — 7.38 (m, 4H), 7.32 — 7.26 (m, 6H), 6.68)(= 13.5 Hz, 1H), 4.97 — 4.92 (m,
2H), 4.58 (dJ = 13.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.76 (s, 1H), 2.52.50 (m, 2H), 1.89 — 1.83 (m,
2H), 0.77 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppi@ NMR (101 MHz, CDC}) & = 156.5, 143.9,
134.6, 128.6, 127.0, 126.5, 98.2, 86.4, 65.0, 3H3R, 18.2,-4.3,-5.0 ppm;

Bicyclus 78

e

OTBS

Zu einer Lésung von Lactofi4 (56 mg, 0.50 mmol) in Toluol (1 ml) wurde RawaleDi69
(0.26 ml, 1.00 mmol) gegeben. Die Reaktionslésungde fur 48 h auf 90 °C erhitzt, dann auf
Raumtemperatur abgekuhlt und im Vakuum eingeerijileBchromatographische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAC 9:1 mit 2% i) lieferte Cycloadduk?8 (79 mg, 47%).

'H NMR (400 MHz, CDCY) § = 4.89 — 4.86 (m, 1H), 4.43 (dddi= 11.0, 7.0, 1.7 Hz, 1H), 4.30
(td, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H), 3.17 — 3.14 (m, 1H), 2.50.34m, 2H), 2.33 (s, 6H), 2.15 — 2.07 (m,
1H), 1.87 (dJ = 18.2 Hz, 1H), 1.59 (dddd,= 13.2, 5.7, 4.2, 1.7 Hz, 1H), 1.29 (s, 3H), 0(93
9H), 0.16 (s, 3H), 0.16 (s, 3H) ppfiC NMR (101 MHz, CDCY) & = 175.9, 149.1, 101.4, 68.5,
68.1, 47.2, 45.4 (2C), 35.2, 32.4, 26.4, 25.8 (28)0, 18.1;-4.0,-4.2 ppm.

Bicyclus 79
o}
oo
o}
Zu einer Lésung von Lactofi4 (56 mg, 0.50 mmol) in Toluol (1 ml) wurde RawaleDi69
(0.26 ml, 1.00 mmol) gegeben. Die Reaktionsldsungde fir 48 h auf 90 °C erhitzt, dann auf

Raumtemperatur abgekihlt und im Vakuum eingeengt. Riickstand wurde in MeCN (2 ml)

aufgenommen und anschlieBend mit HF mM(4in MeCN, 0.25ml) versetzt. Die
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Reaktionsmischung wurde 2 h bei Raumtemperaturhgerdiann tber Kieselgel filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Saulenchromatogragt@sufreinigung (Petrolether/EtOAc 1:1)
lieferte Bicyclus79 (50 mg, 55% uUber 2 Stufen).

'H NMR (400 MHz, CDCJ) § = 6.78 (dJ = 10.2 Hz, 1H), 5.99 (d = 10.2 Hz, 1H), 4.47 — 4.32
(m, 2H), 2.68 (dd,) = 16.3, 4.7 Hz, 1H), 2.51 — 2.44 (m, 1H), 2.40,@¢ 16.3, 5.5 Hz, 1H),
2.00 — 1.84 (m, 2H), 1.60 (s, 3H) ppMC NMR (101 MHz, CDCY) 5 = 196.2, 173.1, 151.5,
128.3, 68.4, 45.6, 39.5, 38.3, 26.2, 25.1 ppm;

Methylester 81

MeO |

TBSO

Eine Mischung von Lacto64 (100 mg, 0.89 mmol) und KOH (60 mg, 1.07 mmol)\ifasser
(2 ml) wurde 1 h zum Rickfluss erhitzt. Anschlie@@&urde das Wasser im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt Giber Nacht am Hochvakuum getrockdeet. erhaltene Kaliumsalz wurde ohne

weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

Zu einer LOsung des Kaliumsalzes in DMF (1 ml) vauMel (0.21 ml, 3.42 mmol) getropft. Die
Reaktionsmischung wurde tber Nacht bei Raumtemyregatihrt und dann auf eine Eis/Wasser-
Mischung gegossen. Die wassrige Phase wurde miD EBx) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Mg8€&trocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt

wurde ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

Eine L6sung des Methylesters in &H, (1.5 ml) wurde bei 0 °C mit Bl (0.12 ml, 0.89 mmol),
TBSCI (134 mg, 0.89 mmol) und DMAP (11 mg, 89.2 ime@rsetzt. Nach 10 min wurde das
Eisbad entfernt. Die Reaktionsmischung wurde 2ihR@imtemperatur gerihrt und dann mit
Et,O verdinnt. Die organische Phase wurde mitt HC| und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, Uber MgQQgetrocknet und im Vakuum eingeengt. Sé&ulenchrognaphische
Aufreinigung (Petrolether/EtOAc 99:1) lieferte Meglihster81 (111 mg, 48% Uber 3 Stufen) als

farbloses Ol.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) § = 6.03 (tqJ = 7.2, 1.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.68Jt= 6.5 Hz,
2H), 2.71 — 2.65 (m, 2H), 1.91 (4,= 1.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppHt NMR
(101 MHz, CDCY) & = 168.5, 140.0, 128.3, 62.6, 51.4, 33.4, 26.1 (20)8, 18.5-5.1 (2C)

ppm.
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TBSO

Alkohol 256

Zu einer Suspension von LIAIH11 mg, 0.30 mmol) in THF (8 ml) wurde bei O °*@eiLosung
von MethylesteB1 (64 mg, 0.25 mmol) in THF (0.5 ml) getropft. Died&ktionsmischung wurde
auf Raumtemperatur gebracht und dann 1 h bei Raupet@tur gerthrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von 10%iger NaOH beendet und dieamtehe Suspension iber Célifétriert.
Der Filterkuchen wurde mit ED gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurde im \ahu
eingeengt und der Rickstand saulenchromatographisiciereinigt (Petrolether/EtOAc 9:1), so
dass AlkohoR56 (28 mg, 49%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen uberei?® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 5.30 (t,J = 8.0 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.62 {t= 6.0 Hz, 2H), 2.34 — 2.27
(m, 2H), 1.82 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

Aldehyd 82

TBSO

Zu einer Suspension von Ma@L69 mg, 1.94 mmol) in Ci€l, (1.5 ml) wurde eine Lésung von
Alkohol 256 (28 mg, 0.12 mmol) in CKl, (0.2 ml) gegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann beteZdiltriert. Der Filterkuchen wurde mit
CH,CI, gewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakuumgeengt. S&ulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/EtOAc 19:1) lieferte Aldet821(17 mg, 62%) als farbloses Ol.

'H NMR (400 MHz, CDC)) § = 10.12 (s, 1H), 6.57 — 6.51 (m, 1H), 3.74)(% 6.2 Hz, 2H), 2.80
— 2.73 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.046d) ppm;**C NMR (101 MHz, CDC}) & =
191.6, 145.8, 137.8, 62.1, 30.3, 26.0 (3C), 18646,15.2 (2C) ppm.
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Ketal 93

s

o

Zu einer LOsung vomajos-ParrishKeton 89 (90%, 13.46 g, 73.8 mmol) in THF (80 ml) wurde
Ethylenglycol (160 ml) und Pd/C (10%, 802 mg) gegebDurch Zugabe einer katalytischen
Menge konzentrierte HCI wurde der pH-Wert der Rieakmischung auf pH 5-6 eingestellt. Die
Suspension wurde unter,#Atmosphéare tber Nacht bei Raumtemperatur gerémschliel3end
wurde die Mischung mit C}l, (150 ml) verdinnt und der Katalysator durch Hitma Gber
Celite® abgetrennt. Wasser (240 ml) wurde hinzugegeben dimdvéssrige Phase wurde mit
CH,CI, (3x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischerag&im wurden mit Wasser (40 ml)
und gesattigter NaCl-Losung (320 ml) gewaschen lilmelr MgSQ getrocknet. Nach Entfernen
des Ldsungsmittelin vacuound saulenchromatographischer Aufreinigung (Petinelr/EtOAC
9:1) wurde Ketab3(15.08 g, 97%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.51 (Petrolether/EtOAc = 2:1)a]3° = + 79.6 € = 1.0 in CHC}); *H NMR (400 MHz,
CDCly) § = 3.98 — 3.88 (m, 4H), 2.34 — 2.25 (m, 2H), 2.4d,( = 8.4, 6.0 Hz, 1H), 2.04 (di,=
14.4, 7.9 Hz, 1H), 1.94 (dd,= 9.7, 7.1 Hz, 1H), 1.90 — 1.77 (m, 2H), 1.64531(m, 1H), 1.48 —
1.36 (m, 3H), 1.05 (s, 3H) ppriC NMR (101 MHz, CDC)) 5 = 221.9, 108.6, 64.4, 64.3, 48.2,
42.4, 36.1, 345, 31.1, 28.1, 23.7, 21.8 pptRMS-ESI (C1,H:403): berechnet fur [M+H}
211.13287, gefunden: 211.13288.

Silylenolether 88

TMSO _
O,
5

Eine Loésung vori-Pr,NH (12.0 ml, 85.0 mmol) in THF (220 ml) wurde bei8-°C mitn-BulLi
(2.5M in Hexan, 34.0 ml, 85.0 mmol) versetzt. Die Remktiosung wurde flr 30 min bei 0 °C
geruhrt und dann auf —78 °C abgekuhlt. Anschliegadie eine Loésung von KetlB (8.94 g,
42.5 mmol) in THF (90 ml) hinzugetropft. Nach 1 kib-78 °C wurde TMSCI (10.8 ml,
85.0 mmol) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wumld Raumtemperatur gebracht und
weitere 30 min gerihrt. Die Reaktion wurde durchga@he von gesattigter NaHGQOsung
(200 ml) und Wasser (200 ml) beendet und die wgs$hase mit EtOAc €200 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gg&it NaCl-Lésung (250 ml) gewaschen,
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Uber MgSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchrognaphische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAc 20:1) lieferte Silylenoletl88 (12.0 g, quant.) als farbloses Ol.

R; = 0.73 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = + 32.7 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 = 4.42 (s, 1H, 7-H), 3.96 — 3.87 (m, 4H, -BLCH,0-), 2.31 (ddd,) = 14.4, 6.8, 1.8 Hz,
1H, 6-Hy), 2.00 (td,J = 11.5, 7.1 Hz, 1H, 5-H), 1.94 — 1.86 (m, 1H, §;H.80 — 1.66 (m, 2H,
Cyclohexyl), 1.62 — 1.38 (m, 4H, Cyclohexyl), 1.380 3H, -G13), 0.22 — 0.17 (m, 9H, -Si(ds),)
ppm; *C NMR (101 MHz, CDC})) & = 160.1 (g, 29-C), 109.7 (g, 1-C), 97.6 (t, 7-6%.2
(s, -OCH,CH,0-), 64.1 (s, -OCKCH,0-), 44.4 (q, 4-C), 42.3 (t, 5-C), 36.8 (s, Cycleyiy 32.3
(s, 6-C), 31.4 (s, Cyclohexyl), 30.0 (s, Cyclohéx@4.1 (p, €H3), 0.2 (p, 3 C, S{tH3)3) ppm;
HRMS-ESI (C;sH2605Si): berechnet fur [M+H]: 283.17240, gefunden: 283.17233.

Esteraldehyd 95

Durch eine Lésung von Silylenoleth88 (10.76 g, 38.1 mmol) in Ci&l, (400 ml) wurde bei
-78 °C Ozon geleitet. Sobald sich die Reaktionslgsiaau farbte, wurde DMS (30 ml)
hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bé @ und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt
und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wumleCH,Cl,/MeOH (1:1, 180 ml)
aufgenommen und mit TMSCHN2 M in EO, 21 ml, 41.9 mmol) versetzt. Nach 30 min wurde
die Reaktion durch Zugabe einer geringen Menge Ad@ehdet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische ReiniglesgRUckstandes (Petrolether/EtOAcC 6:1)
lieferte Esteraldehydd5 (5.77 g, 59%) als farbloses Ol und AcyloB¥ (1.79 g, 21%,

Diastereomerengemisch mit wechselndem Verhaltisd)abenprodukt.

95: R; = 0.41 (Petrolether/EtOAc = 2:1)e]3° = + 7.4 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 9.36 (dd,J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, -BO), 3.57 — 3.46 (m, 4H, -Q€;CH,0-), 3.21 (s,
3H, -CQCHj), 2.47 (ddd,J) = 18.1, 10.0, 2.0 Hz, 1H, 624 2.38 — 2.30 (m, 2H, 6+15-H), 2.07
—1.99 (m, 1H, 3-§, 1.99 — 1.91 (dd) = 13.2, 11.4 Hz, 1H, 10-}4 1.89 — 1.76 (m, 2H, 10
2-H,), 1.71 — 1.61 (m, 2H, 2413-H,), 0.97 (s, 3H, -B3) ppm;**C NMR (101 MHz, GDy) & =

200.4 (t, €HO), 175.6 (q, €O,CH;), 108.6 (g, 1-C), 64.4 (s, @M,CH0-), 64.2
(s, -OCHCH,0-), 51.0 (p, -C@CHy), 46.3 (s, 6-C), 45.1 (q, 4-C), 38.0 (s, 10-C),63@, 5-C),
35.2 (s, 6-C), 33.0 (s, 2-C), 24.8 (§Hs) ppm; HRMS-ESI (Cy3H»00s): berechnet fur [M+H]:

257.13835, gefunden: 257.13825.
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94 (Hauptdiastereomer)®; = 0.18 (Petrolether/EtOAc = 2:13H NMR (400 MHz, GDg) & =
3.81 (t,J=7.6 Hz, 1H), 3.46 — 3.39 (m, 4H), 2.06 — 1.97 8id), 1.86 — 1.77 (m, 1H), 1.64 (ddd,
J=14.0,5.9, 1.4 Hz, 1H), 1.50 — 1.41 (m, 2H),81-31.28 (m, 1H), 1.18 (ddd,= 14.0, 9.4, 0.8
Hz, 1H), 0.94 (s, 3H) ppnt’C NMR (101 MHz, GDg) 6 = 220.7, 108.4, 72.5, 64.2, 64.1, 47.2,
38.7, 37.1, 33.0, 31.8, 29.5, 23.2 pprRMS-EI (C;,H1504): berechnet fir [NM™: 226.11996,
gefunden: 226.120009.

Acyloin 94 wurde wie folgt recycelt: Zu einer Losung von Aaiyi 94 (926 mg, 4.09 mmol) in
MeOH (45 ml) und Toluol (15 ml) wurde portionsweisdber 30 min Pb(OAg) (4.54 g,
10.2 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurdewéitere 20 min bei Raumtemperatur
geruhrt und dann mit Wasser (30 ml) versetzt. Désstige Phase wurde mit EtOAcx|3
extrahiert und die vereinigten organischen PhaseéWasser, verdunnter NaHGQ6sung und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, anschlieRend MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Aufreiniguegr¢fether/EtOAcC 4:1) lieferte Esteraldehyd
95 (678 mg, 65%).

Silylether 96

0]

MeO™ N
t@ro
TBDPSO J

0]

Zu einer LOsung von Esteraldeh$® (11.2 g, 43.7 mmol) in MeOH (250 ml) wurde bei® °
NaBH; gegeben. Nachdem 30 min bei Raumtemperatur geritutde, wurde die
Reaktionslosung mit EtOAc (600 ml) verdinnt und cifieRend mit NaCl-Losung (150 ml)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAC3M® ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber MgS@etrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels e/utds
Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet und ohne weiRReinigung in der néchsten Stufe

eingesetzt.

Zu einer Losung des Rohprodukts, Imidazol (4.4655 mmol) und DMAP (1.07 g, 8.74 mmol)
in CH,CI, (400 ml) wurde TBDPSCI (22.7 ml, 87.4 mmol) gegebie Reaktionslésung wurde
30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe gesattigter NHCI-Losung (200 ml)
wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phas€HaCl, (2x 200 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesétthgaCl-Losung (300 ml) gewaschen, uber
(MgSQ,) getrocknet und im Vakuum eingeengt. Séaulenchrographische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAc 10:1) lieferte Silyleth@ (16.8 g, 78%) als farbloses Ol.
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R; = 0.35 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3® = - 7.4 (¢ = 1.0 in CHG); 'H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 7.84 — 7.76 (m, 4H, Ar-H), 7.27 — 7.20 (m, 6H;H), 3.78 — 3.66 (m, 2H, 7-H), 3.60 —
3.47 (m, 4H, -OE,CH,0-), 3.26 (s, 3H, -C&CH;), 2.16 — 1.91 (m, 6H, 10-H, 6;H5-H, 3-H,
2-H,), 1.79 — 1.64 (m, 3H, 6+13-H,, 2-H,), 1.23 (s, 3H, -6), 1.19 (s, 9H, -SiC(83)3) ppm;
%C NMR (101 MHz, GDg) & = 175.8 (g, €O,CH), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 134.4, 134.4, 129.9,
129.9, 128.1 (4C) (Ar-C), 109.2 (g, 1-C), 64.4-@CH,CH,0-), 64.3 (s, -OCKLCH,0-), 62.9 (s,
7-C), 50.8 (p, -C@H,), 45.6 (q, 4-C), 40.6 (t, 5-C), 37.7 (s, 10-C),8Es, 3-C), 34.4 (s, 6-C),
32.9 (s, 2-C), 27.2 (p, 3C, -SiCifl3)3), 25.2 (p, €H3), 19.5 (q, -ST(CH3)3) ppm; HRMS-ESI
(CagH4¢OsSi): berechnet fur [M+H} 497.27178, gefunden: 497.27155.

Keton 97

O -
TBDPSO o

Zu einer Losung von Silylethé6 (15.1 g, 30.4 mmol) in Ci€l, (250 ml) und Wasser (50 ml)
wurde HCIQ (70%, 10 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wgedes h bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wurde Wasser (200 ml) hinfitgjedie Phasen getrennt und die wassrige
Phase mit ED (2x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischeragém wurden mit Wasser
(200 ml), gesattigter NaHGL.6sung (200 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (20pgeawaschen
und dber MgSQ getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels iakiMm wurde das
Rohprodukt97 am Hochvakuum getrocknet und ohne weitere Reigigander nachsten Stufe

eingesetzt.

Fur die analytische Charakterisierung wurde eineinkl Menge saulenchromatographisch
aufgereinigt (Petrolether/EtOAc 9:1).

R; = 0.51 (Petrolether/EtOAc = 4:1)ar]3° = + 12.7 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.66 — 7.61 (m, 4H, Ar-H), 7.46 — 7.35 (m, 6H;HA), 3.69 (s, 3H, -C&CH,3), 3.68 —
3.56 (m, 2H, 7-H), 2.53 — 2.39 (m, 3H, 10-H, ;H2.37 — 2.23 (m, 2H, 23-H,), 2.07 — 1.97
(m, 1H, 5-H), 1.87 — 1.67 (m, 2H, 35}6-H,), 1.44 (ddd,) = 14.2, 9.9, 4.7 Hz, 1H, 64 1.34 (s,
3H, -CHy), 1.04 (s, 9H, -SiC(83)3) ppm;**C NMR (101 MHz, CDC})) = 210.9 (q, 1-C), 176.1
(g, CO,CHy), 135.7 (4C), 133.8, 133.8, 129.8, 129.8, 127@)(A27.83 (2C) (Ar-C), 61.5 (s,
7-C), 51.9 (p, -C@CH3), 45.2 (q, 4-C), 42.6 (s, 10-C), 41.7 (t, 5-C),B88&, 2-C), 35.0 (s, 3-C),
34.4 (s, 6-C), 27.0 (p, 3C, -SiCfl3)3), 24.0 (p, €H3), 19.3 (q, -SC(CH3)3) ppm; HRMS-ESI
(C7H360,Si): berechnet fiir [M+H]: 453.24556, gefunden: 453.24589.
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Enon 98

O -
TBDPSO @)

Zu einer Losung des Rohprodulé® (30.4 mmol) in THF (300 ml) wurde bei =78 °C LiHMID
(Im Lésung in THF, 45.6 ml, 45.6 mmol) gegeben. DiealRi@nsmischung wurde 1 h bei
—78 °C geruhrt und dann mit TMSCI (5.79 ml, 45.6 olnversetzt. Die Reaktionslésung wurde
auf Raumtemperatur gebracht und weitere 30 min hgeriAnschlieRend wurden gesattigte
NaHCGs-Ldsung (200 ml) und Wasser (100 ml) hinzugegelmda.Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase wurde mit EtOA& @0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischemaggm
wurden mit gesattigter NaCl-Lésung (250 ml) gewaschnd Uber MgSg£getrocknet. Entfernen
des Losungsmittels lieferte das Rohprodukt, welcaes Hochvakuum getrocknet und ohne

weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesainte.

Eine Losung des Rohprodukts in DMSO (80 ml) wurag Raumtemperatur mit Pd(OAc)
(1.02 g, 4.56 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischungde tber Nacht unter,@A\tmosphére
geruhrt und dann mit Wasser (250 ml) versetzt.\iziesrige Phase wurde mit EtOAx (300 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &mnhit NaCl-Losung (250 ml) gewaschen,
Uber MgSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach s&ulemshtographischer
Aufreinigung (Petrolether/EtOAc 13:1) wurde En®8 (9.81 g, 72% uber 3 Stufen) als weil3er

Feststoff erhalten.

R; = 0.60 (Petrolether/EtOAc = 4:1)¢]3° = + 57.0 (c = 1.0 in CHG); *H NMR (400 MHz,
CDClg) 6 =7.71 —7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.47 — 7.34 (m, 6H;H), 6.79 (d,J = 10.1 Hz, 1H, 3-H),
6.01 (d,J = 10.1 Hz, 1H, 2-H), 3.69 (s, 3H, -GCH3), 3.75 — 3.60 (M, 2H, 7-H), 2.55 — 2.45 (m,
2H, 10-H), 2.38 — 2.29 (m, 1H, 5-H), 1.86 — 1.76 (H, 6-H), 1.45 (s, 3H, -E3), 1.38 — 1.28
(m, 1H, 6-H) 1.07 — 1.03 (s, 9H, -SiC{%)s) ppm; **C NMR (101 MHz, CDC}) & = 198.7 (q,
1-C), 173.2 (q,CO.,CHz), 151.5 (t, 3-C), 135.6 (2 C), 135.6 (2 C), 13333.6, 129.9, 129.8
(Ar-C), 129.0 (t, 2-C), 127.9 (2C), 127.8 (2C) (B); 61.1 (s, 7-C), 52.4 (p, -GOHy), 47.9 (q,
4-C), 39.7 (t, 5-C), 38.9 (s, 10-C), 33.7 (s, 63,0 (p, 3C, -SiGtHs)3), 24.0 (p, €H3), 19.3 (q,
-SiC(CHs)s) ppm; HRMS-ESI (CyH340,Si): berechnet fur [M-H} 449.21536, gefunden:
449.22136Smp.: 76 °C.
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Alkohol 257
O -
TBDPSO Yo
“OoH

Zu einer Losung vom-BuLi (2.5M in Hexan, 22.9 ml, 57.4 mmol) in THF (120 ml) warbei
—-10 °Ci-PrNH (8.11 ml, 57.4 mmol) getropft. Die Reaktionsrhisng wurde auf 0 °C erwarmt,
30 min bei 0 °C gerihrt und anschlieBend auf —7&bgekihlt. Eine Losung von En@8
(8.62 g, 19.1 mmol) in THF (25 ml) wurde hinzugefito Nach 1 h wurde H-Benzotriazol-1-
methanol in THF (175 ml) hinzugefiugt und die Reaksimischung weitere 2 h bei —-78 °C
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wa¢88ml) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde mpOE(2x 250 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mitv4NaOH (85 ml) und gesattigter NaCl-Losung (85 ml)
gewaschen, Uber MgQQgetrocknet und im Vakuum eingeengt. Sé&ulenchrognaphische
Reinigung (Petrolether/EtOAc 9:1, dann 6:1) liefedkohol 257 (6.10 g, 67%) als farbloses Ol.

R = 0.28 (Petrolether/EtOAC = 4:1|)a]2D° =+ 134.1 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CeDe) 6 =7.81 — 7.72 (m, 4H, Ar-H), 7.27 — 7.20 (m, 6H;H), 5.99 (d,J = 10.0 Hz, 1H, 3-H),
5.87 (d,J = 10.0 Hz, 1H, 2-H), 4.11 (ddd,= 11.3, 7.1, 2.8 Hz, 1H, #¥OH), 3.66 (dddd, =
15.0, 10.2, 7.9, 5.9 Hz, 2H, 7-H), 3.43 @t 11.1, 5.4 Hz, 1H, -B,0H), 3.15 (s, 3H, -C&CH,),
2.81 (dddJ = 12.6, 5.0, 2.8 Hz, 1H, 10-H), 2.40 (dds 7.0, 6.0 Hz, 1H, -CKDH), 1.95 (ddd,J
=12.6, 6.1, 2.4 Hz, 1H, 5-H), 1.90 — 1.81 (m, B4,), 1.63 — 1.53 (m, 1H, 64 1.18 (s,
3H, -CHy), 1.15 (s, 9H, -SiC(B3)s) ppm;**C NMR (101 MHz, GD¢) & = 200.9 (g, 1-C), 172.4
(g, <CO,CHg), 150.9 (t, 3-C), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 134.84.0, 130.1 (2C) (Ar-C), 129.2 (t,
2-C), 128.2 (4C, Ar-C), 63.8 (s, 7-C), 59.7 (6H,OH), 51.7, 51.7 (10-C, -CLH,), 49.0 (q,
4-C), 40.3 (t, 5-C), 34.3 (s, 6-C), 27.1 (p, 3AGCEHS3)3), 24.4 (p, €H3), 19.4 (q, -ST(CHy)3)
ppm; HRMS-ESI (C,gH3¢0sSi): berechnet fiur [M+H] 481.24048, gefunden: 481.24087.

Silylether 101

MeO
TBDPSO v 0

~oTBS

Zu einer L6sung von Alkohd&57(1.39 g, 2.89 mmol) in DMF (25 ml) wurde Imidaz6B1 mg,
8.67 mmol) und TBSCI (654 mg, 4.34 mmol) gegebeie. Reaktionsldsung wurde Uber Nacht
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bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieend mitHCI (25 ml) und EtOAc (40 ml) versetzt.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phaskevmit EtOAc (2 40 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesgtthggHCQ-L6sung (40 ml) und gesattigter
NaCl-Losung (40 ml) gewaschen, Uber MgSgetrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Petroleth@AEt15:1) wurde SilylethetO1 (1.55 g,

90%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.50 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3° = + 103.0 ¢ = 1.0 in CHC)); *H NMR (400 MHz,
CsDg) 6 = 7.83 — 7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.29 — 7.22 (m, 6H;H), 5.99 (d,J = 10.0 Hz, 1H, 3-H),
5.94 (d,J = 10.0 Hz, 1H, 2-H), 4.43 (dd,= 10.3, 2.5 Hz, 1H, -B,0OTBS), 3.98 (td) = 10.1, 5.3
Hz, 1H, 7-H), 3.77 (td,J = 9.8, 7.0 Hz, 1H, 7-}), 3.54 (ddJ = 10.3, 2.7 Hz, 1H, -B,0TBS),
3.16 (s, 3H, -C@CH,), 2.70 (dtJ = 12.0, 2.5 Hz, 1H, 10-H), 2.17 (ddb= 11.9, 5.8, 2.5 Hz, 1H,
5-H), 2.07 — 1.96 (m, 1H, 64 1.85 (ddt,J= 11.2, 9.7, 5.6 Hz, 1H, 64§ 1.18 (s,
12H, -Hs, -SiC(MH3)3), 0.88 (s, 9H, -SiC(85)s), 0.09 (s, 3H, -Si(B3),), 0.01 (s, 3H, -Si(65),)
ppm; *C NMR (101 MHz, GDg) & = 197.6 (q, 1-C), 172.7 (qCO.,CHs), 150.1 (t, 3-C), 136.0
(2C), 136.0 (2C), 134.3, 134.3, 130.1 (2C) (Ar-€30.0 (t, 2-C), 128.2 (4C, Ar-C), 64.6 (7-C),
59.6 (s, €H,OTBS), 52.5 (t, 10-C), 51.7 (p, -GCH3) , 48.5 (q, 4-C), 39.8 (t, 5-C), 35.3 (s, 6-C),
27.2 (p, 3C, -SiGTHy)3), 26.2 (p, 3C, -SiGIHs)3), 24.3 (p, €Hs), 19.4 (q, -SC(CHy)3), 18.5
(4, -SIC(CHy)s), —5.3 (p, -SiCHz)2), —5.3 (p, -SiCH3)z) ppm; HRMS-ESI (CssHscO0sSh):
berechnet fir [M+H]. 595.32695, gefunden: 595.32966.

Epoxid 258

Eine Lésung von Silylethet01 (1.50 g, 2.52 mmol) in MeOH (50 ml) wurde bei 0 At 6 M
NaOH (1.7 ml, 10.1 mmol) und B, (35% in HO, 0.81 ml, 7.56 mmol) versetzt. Nachdem die
Losung 1 h bei 0°C geruhrt wurde, erfolgte die ZAeaon NaS,0s-haltiger halbgesattigter
NaCl-Losung (50 ml). Die wassrige Phase wurde miDAe (3x 50 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gegttigaCl-Losung (70 ml) gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. S&ulenchrognaphische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAc 15:1) lieferte Epoxa$8(1.23 g, 80%) als farbloses Ol.
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R; = 0.42 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = - 26.1 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 7.81 — 7.74 (m, 4H, Ar-H), 7.28 — 7.21 (m, 6H-1), 4.15 (dd,J = 10.2, 3.2 Hz,
1H, -CH,OTBS), 3.82 (tdJ = 9.9, 5.1 Hz, 1H, 7-}), 3.70 (ddd) = 10.0, 8.9, 7.4 Hz, 1H, 7}
3.58 (ddJ = 10.2, 4.1 Hz, 1H, -8,0TBS), 3.22 (dJ = 4.1 Hz, 1H, 2-H), 3.13 (s, 3H, -GCH),
2.80 (d,J = 4.1 Hz, 1H, 3-H), 2.25 (ddd,= 9.7, 5.9, 3.4 Hz, 1H, 5-H), 2.16 (dt= 10.5, 3.6 Hz,
1H, 10-H), 2.08 — 1.96 (m, 1H, 64 1.34 (ddd,J = 14.4, 7.3, 3.8 Hz, 1H, 644 1.29 (s,
3H, -CH3), 1.17 (s, 9H, -SiC(B5)3), 0.94 (s, 9H, -SiC(83)s), 0.06 (s, 3H, -Si(85),), -0.02 (s,
3H, -Si(tHs),) ppm;*°*C NMR (101 MHz, GD) & = 204.9 (g, 1-C), 172.9 (qCO,CH;), 136.0
(2C), 136.0 (2C), 134.2, 134.1, 130.1 (2C), 128€)( 128.2 (2C) (Ar-C), 64.0 (s, 7-C), 62.6
(s, CH,OTBS), 60.9 (t, 3-C), 56.9 (t, 2-C), 54.7 (t, 10-6).5 (p, -CGQCH,), 46.9 (g, 4-C), 35.0
(s, 6-C), 34.1 (t, 5-C), 27.2 (p, 3C, -S€s)s), 26.1 (p, 3C, -SiATH-)s), 21.6 (p, €H3), 19.4 (q,
-SiC(CHs)3), 18.4 (g, -ST(CHs)s), —5.3 (p, -SiCH3)2), —5.3 (p, -SiCHs),) ppm; HRMS-ESI
(Ca4H5006Siy): berechnet fur [M+H] 611.32187, gefunden: 611.32238.

Alkohol 103

MeO

TBDPSO Y O
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Zu einer Losung von (PhSe(1.95 g, 6.26 mmol) in EtOH (70 ml) wurde bei Raemperatur
portionsweise NaBl(474 mg, 12.5 mmol) gegeben. Sobald die Reakiisnslg farblos wurde,
wurde sie auf 0 °C abgekihlt und mit AcOH (0.12 &9 mmol) versetzt. Dann wurde eine
Losung von Epoxid®58 (2.55 g, 4.17 mmol) in EtOH (50 ml) zugetropft.dddem 10 min bei
0 °C geruhrt wurde, erfolgte die Zugabe von EtOABO(ml) und halbgesattigter NaCl-Lésung
(100 ml). Die wassrige Phase wurde mit EtOAx (B0 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden UUber MgS@etrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Petrolei&Ac 6:1) lieferte Alkohol103 (2.37 g,
93%) als farbloses Ol.

R; = 0.45 (Petrolether/EtOAc = 4:1)ar]3° = - 19.8 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CéDe) & = 7.80 — 7.73 (m, 4H, Ar-H), 7.28 — 7.20 (m, 6H;-), 4.18 (dd,J = 9.6, 3.0 Hz,
1H, -CH,0TBS), 3.91 (dtJ = 7.7, 3.7 Hz, 1H, 3-H), 3.80 (ddd= 10.5, 8.1, 4.9 Hz, 1H, 7:H
3.71 — 3.60 (m, 2H, 74§ -CH,OTBS), 3.15 (s, 3H, -C{TH,), 3.03 (d,J = 8.0 Hz, 1H, -®),
2.57 (dt,J = 8.3, 2.8 Hz, 1H, 10-H), 2.49 — 2.37 (m, 3H, 25-), 1.98 — 1.88 (m, 1H, 64
1.80 (dtd,J = 12.7, 7.5, 5.1 Hz, 1H, 64 1.39 (s, 3H, -B3), 1.17 (s, 9H, -SiC(B3)3), 0.91 (s,
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9H, -SiC(H5)s), 0.08 (s, 3H, -Si(B),), 0.04 (s, 3H, -Si(B3),) ppm:; **C NMR (101 MHz,
CsDs) & = 208.4 (g, 1-C), 175.5 (qCO,CHs), 136.0 (4C), 134.2 (2C), 130.1, 130.1, 128.2 (4C)
(Ar-C), 72.5 (t, 3-C), 64.5 (s,CH,OTBS), 63.6 (s, 7-C), 55.7 (t, 10-C), 51.6 (q, 4-6).3

(p, -CQCHs), 46.0 (s, 2-C), 36.5 (s, 6-C), 35.9 (t, 5-C), 2Tp, 3C, -SiOCH5)3), 26.1 (p,
3C, -SiCCHs)s), 21.0 (p, €Hs), 195 (q, -SC(CHs)s), 18.6 (g, -SC(CH)s), -5.4

(p, -SiCH3),), -5.4 (p, -SiCH3),) ppm; HRMS-ESI (C3Hs:06Si,): berechnet fur [M+H]:
613.33752, gefunden: 613.33758.

Silylether 104

O _ OTES
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Zu einer Losung von Alkohol103 (1.00g, 1.63mmol) in DMF (35 ml) wurde bei
Raumtemperatur Imidazol (1.11 g, 16.3 mmol) und CER.19 ml, 13.1 mmol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf 40 °C erwarmt und 2riilgt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von gesattigter NECI-Losung (30 ml) beendet und die wassrige Phasedevumit EtOAcC

(3x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen d&lmwurden mit gesattigter NaCl-Losung
(40 ml)  gewaschen, MgSO getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolét@Ac 20:1) wurde Silylethet04 (1.18 g,

99%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.54 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3° = - 15.1 € = 1.0 in CHC}); *H NMR (400 MHz,
CeDe) 8 = 7.85 — 7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.28 — 7.20 (m, 6H-), 4.25 (dd,J = 10.4, 2.2 Hz,
1H, -CH,OTBS), 4.22 (tJ = 3.1 Hz, 1H, 3-H), 4.06 — 3.97 (m, 1H, ®H3.78 (ddJ = 17.8, 8.4
Hz, 1H, 7-H), 3.65 (dd,J = 10.4, 3.5 Hz, 1H, -B,0TBS), 3.25 (s, 3H, -C&TH,), 2.77 (dtJ =
11.5, 2.8 Hz, 1H, 10-H), 2.45 — 2.30 (m, 3H, 2-HH} 2.20 — 2.10 (m, 2H, 6-H), 1.37 (s,
3H, -CH5), 1.20 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.97 — 0.89 (m, 18H, -SiCHB)s, -Si(CH,CHs)3), 0.58 —
0.46 (m, 6H, -Si(E&l,CHs)s), 0.17 (s, 3H, -Si(85),), 0.08 (s, 3H, -Si(B5),) ppm:; **C NMR
(101 MHz, GDg) § = 205.8 (g, 1-C), 175.4 (qCO,CHs), 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.5, 134.4,
130.0, 130.0, 128.1 (4C) (Ar-C), 75.0 (t, 3-C), B, 7-C), 58.6 (sGH,OTBS), 55.3 (t, 10-C),
53.0 (q, 4-C), 51.4 (p, -CQHs), 47.3 (s, 2-C), 36.2 (t, 5-C), 35.9 (s, 6-C), 27p,
3C, -SiCCH)s), 26.3 (p, 3C, -SiQTHa3)s), 22.1 (p, €Hs), 19.5 (g, -SC(CHa)s), 18.6
(0, -SIC(CHa)s), 7.1 (p, 3C, -Si(CKCHa3)s), 5.2 (s, 3C, -SCH,CHs)s), 5.1 (p, -SiCHs),), -5.3
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(p, -Si(CH3),) ppm; HRMS-ESI (C40HesOsSis): berechnet fur [M+H] 727.42400, gefunden:
727.42490.

Alkohol 107
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R; = 0.23 (Petrolether/EtOAc = 9:1)n]3° = - 6.4 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CsDg) 6 = 7.86 — 7.80 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.23 (m, 6H-#), 4.68 (d,J = 6.5 Hz,
1H, -OH,0CH), 4.47 (dJ = 6.5 Hz, 1H, -OE,0CHg), 4.34 (s, 2H, -O8,0CH), 4.28 (s, 1H,
1-H), 4.04 (dtJ = 9.8, 2.7 Hz, 1H, 3-H), 3.89 (d= 10.0 Hz, 1H, -®), 3.79 (ddJ = 8.9, 2.8 Hz,
1H, -CH,OTBS), 3.76 — 3.69 (m, 1H, 734 3.69 — 3.57 (m, 2H, 741-CH,OTBS), 3.40 (dJ =
9.8 Hz, 1H, 29-K), 3.29 (d,J = 9.8 Hz, 1H, 29-k), 3.23 (s, 3H, -OCKOCH3), 3.10 (s,
3H, -OCHOCH,), 2.26 (dt,J = 14.8, 3.0 Hz, 1H, 2-}, 2.05 — 1.94 (m, 1H, 6-} 1.84 (s, 2H,
5-H, 10-H), 1.79 (dtJ) = 14.7, 2.7 Hz, 1H, 24, 1.56 — 1.46 (m, 1H, 6+ 1.34 (s, 3H, -E,),
1.21 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.95 (s, 9H, -SiC(B5)3), 0.04 (s, 3H, -Si(853),), 0.03 (s, 3H, -Si(85),)
ppm; °C NMR (101 MHz, GDg) & = 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.3, 134.2, 130.1 (2(28.2
(2C), 128.2 (2C) (Ar-C), 97.7 (s, @H,0OCHg), 96.8 (s, -@H,OCHg), 75.0 (t, 1-C), 73.0 (t, 3-C),
71.3 (s, 29-C), 65.3 (s, 7-C), 62.8 (GH,OTBS), 56.0 (p, -OCKOCHj3), 55.0 (p, -OCHOCH,),
46.0 (t, 10-C), 43.0 (g, 4-C), 33.0 (t, 5-C), 3%42-C), 31.8 (s, 6-C), 27.2 (p, 3C, -SBEL,)5),
26.2 (p, 3C, -SiQCH3)3), 21.4 (p, -®3), 19.5 (q, -SC(CHs)3), 18.4 (q, -SC(CHs)3), —5.2
(p, -Si(CH3)2), 5.3 (p, -SiCH3)2) ppm; HRMS-ESI (CsHeO-Sky): berechnet fir [M+Nd}
697.39263, gefunden: 697.39304.

(S)-MosherEster 106

o)
L oue
TBDPSO “'OMOM

SoTBS

Zu einer Losung von Alkohdl07 (21 mg, 31.1 pmol) in Pyridin (1 ml) wurden DMAR3(mg,
0.11 mmol) undR)-(-)-MTPACI (29 ul, 0.16 mmol) gegeben. Die Reaktidissing wurde 4.5 h
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bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit MeOH unddafaversetzt. Nach Zugabe von,CH
(20 ml) wurden die Phasen getrennt und die wasstigese mit CECl, (2x 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Mggfrocknet und im Vakuum konzentriert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PetroleBi€Ac 20:1) lieferte $-MosherEster106
(15 mg, 54%) als farbloses Ol.

R; = 0.57 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = — 12.8 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) & = 7.65 — 7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.57 — 7.52 (m, 2H:1), 7.42 — 7.32 (m, 9H, Ar-H),
5.26 (t,J = 3.7 Hz, 1H, 3-H), 4.57 (d} = 6.7 Hz, 1H, -O€,0CH), 4.56 (s, 2H, -O8,0CH;),
4.53 (d,J = 6.6 Hz, 1H, -O€,0CH;,), 4.05 (dd,J = 5.6, 3.3 Hz, 1H, 1-H), 3.62 — 3.54 (m, 3H,
7-H,, -CH,OTBS), 3.53 (s, 3H, -Ol;), 3.50 (d,J = 9.9 Hz, 1H, 29-k), 3.44 — 3.36 (m, 1H,
7-Hy), 3.35 (s, 3H, -OCKDOCH5), 3.30 (s, 3H, -OCKOCH;), 3.31 — 3.27 (m, 1H, 294y 2.31 (dt,
J=15.5,3.8 Hz, 1H, 2-§} 1.92 (dt,J = 15.5, 3.8 Hz, 1H, 24, 1.79 — 1.69 (m, 3H, 5-H, 6:H
10-H), 1.44 (tdJ = 13.6, 6.4 Hz, 1H, 6§, 0.99 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.85 (s, 9H, -SiC(B5)3),
0.80 (s, 3H, -El3), -0.01 (s, 3H, -Si(85),), -0.02 (s,3H, -Si(65),) ppm;**C NMR (101 MHz,
CDCly) § = 166.8, 135.7, 133.9, 133.9, 131.9, 129.7, 1292B.6, 128.4, 128.0, 127.8, 127.7,
96.9, 95.6, 76.9, 70.4, 69.7, 64.5, 62.5, 55.85,555.6, 45.0, 41.5, 34.6, 31.5, 29.7, 26.9, 26.1,
20.6, 19.2, 18.3-5.2 ppm; HRMS-ESI (C,HeFs0sSkp): berechnet fiir [M+H] 891.45050,
gefunden: 891.44968.

(R)-Mosher-Ester 105

TBDPSO ; “'OMOM

SoTBS

o
OMe
. 9 w®f"Ph

Zu einer Losung von Alkohdl07 (16 mg, 23.7 pmol) in Pyridin (1 ml) wurden DMARQ(mg,
83.0 umol) und-(+)-MTPACI (22 pl, 0.12 mmol) gegeben. Die Reakslosung wurde 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt und nochmals nf)-(¢)-MTPACI (11 pl, 59.3 umol) versetzt.
AnschlieBend wurde Uber Nacht bei Raumtemperatuithge und dann MeOH und Wasser
hinzugefiigt. Nach Zugabe von @B, (10 ml) wurden die Phasen getrennt und die wéssrig
Phase mit CECl, (2x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischendemawurden tber MgSO
getrocknet und im Vakuum konzentriert. Saulenchtogr@phische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAc 20:1) liefert®(-MosherEster105 (9 mg, 43%) als farbloses Ol.
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R; = 0.50 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3® = + 5.7 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CDCls) § = 7.68 — 7.64 (m, 4H, Ar-H), 7.57 — 7.51 (m, 2H:1), 7.43 — 7.33 (m, 9H, Ar-H),
5.29 (t,J = 3.8 Hz, 1H, 3-H), 4.57 (s, 2H, -®ROCH;), 4.31 (d,J = 6.7 Hz, 1H, -OE,0CHy),
4.27 (d,J = 6.6 Hz, 1H, -O€,0CH,), 3.99 (dd,J = 6.3, 3.6 Hz, 1H, 1-H), 3.62 — 3.50 (m, 4H,
7-H, 29-H, -CH,OTBS), 3.46 (s, 3H, -O&;), 3.45 — 3.41 (m, 1H, 7§ 3.35 (s,
3H, -OCHOCH,), 3.33 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-§), 3.15 (s, 3H, -OCKDCH,), 2.18 (dtJ = 15.7,
3.8 Hz, 1H, 2-H), 1.87 (dt,J = 15.6, 3.7 Hz, 1H, 2§, 1.80 — 1.70 (m, 3H, 5-H, 6;H10-H),
1.54 — 1.45 (m, 1H, 6-§ 1.04 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.91 (s, 3H, -€l;), 0.85 (s, 9H, -SiC(85)s),
-0.02 (s, 3H, -Si(6l3),), -0.03 (s, 3H, -Si(H),) ppm;**C NMR (101 MHz, CDC})) § = 166.7,
135.7, 135.7, 134.0, 134.0, 131.8, 129.8, 129.8,612128.4, 128.2, 127.8, 127.8, 96.9, 95.1,
76.7, 70.4, 69.4, 64.7, 62.6, 55.6, 55.6, 55.39,441.4, 34.6, 31.4, 29.4, 27.0, 26.1, 20.6, 19.3,
18.3, =5.24 ppm;HRMS-ESI (C4/HedF:0sSiy): berechnet fir [M+H] 891.45050, gefunden:
891.44987.

Alkohole 108a/b

O OTES O OTES
MeO : MeO :
TBDPSO Y “'OH TBDPSO Y OH
_\OTBS _\OTBS
108a 108b

Zu einer Losung von Silylethé04 (1.02 g, 1.40 mmol) in MeOH (50 ml) wurde bei 0R@BH,
(106 mg, 2.81 mmol) gegeben. Nachdem 2 h bei OéQihgt wurde erfolgte dir Zugabe von
gesattigter NECI-Losung (40 ml). Die wassrige Phase wurde mit &t@3x 30 ml) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden #hgB0O, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigungdlegier/EtOAc 20:1 nach 4:1) lieferte die
Alkohole 108a(654 mg, 64%) und08b (331 mg, 32%) als farblose Ole.

108a: R = 0.63 (Petrolether/EtOAc = 9:1)Ja]3® = + 1.9 ¢ = 1.0 in CHC)); 'HNMR
(400 MHz, GDg) & = 7.86 — 7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.32 — 7.20 (m, 6H:H), 4.47 — 4.39 (m, 1H,
1-H), 4.31 (s, 1H, 3-H), 4.08 (§ = 9.3 Hz, 1H, -&,OTBS), 3.96 (ddJ = 9.1, 4.4 Hz, 1H, -
CH,OTBS), 3.83 — 3.74 (m, 1H, 7:H3.71 (dJ = 10.0 Hz, 1H, -®l), 3.69 — 3.61 (M, 1H, 7
3.24 (s, 3H, -CGCH,), 2.42 — 2.32 (M, 1H, 10-H), 2.20 — 2.02 (m, 4kH25-H, 6-H), 1.71 —
1.63 (M, 1H, 2-k), 1.37 (s, 3H, -613), 1.20 (s, 9H, -SiC(B2)3), 1.02 (s, 9H, -SiC(83):), 0.91 (t,
J=7.9 Hz, 9H, -Si(CKCH-)3), 0.63 — 0.46 (m, 6H, -Sitd:CHs)s), 0.19 (s, 3H, -Si(Bs),), 0.14
(s, 3H, -Si(Gls)2) ppm; °C NMR (101 MHz, GD¢) & = 175.3 (q, €O,CHs), 136.1 (2C), 136.1
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(2C), 134.2, 134.2, 130.0 (2C), 128.2 (2C), 128a)((Ar-C), 75.6 (t, 3-C), 66.9 (t, 1-C), 65.2 (s,
7-C), 63.5 (s,CHOTBS), 53.0 (q, 4-C), 51.2 (p, -GCHy), 47.9 (t, 10-C), 35.9 (s, 2-C), 33.7 (s,
6-C), 32.7 (t, 5-C), 27.2 (p, 3C, -SiCH)3), 26.3 (p, 3C, -SiGTHz)3), 23.0 (p, €H3), 19.5
(9, -SIC(CHa)3), 18.7 (g, -ST(CHa)s), 7.1 (p, 3C, -Si(ChCHa)s), 5.1 (s, 3C, -STH,CHs)s), -5.1
(p, -SiCH3),), -5.1 (p, -SiCH3),) ppm; HRMS-ESI (CsHgsOsSis): berechnet fur [M+H]:
729.43965, gefunden: 729.44007.

1D-nOe-Kontakte:

i. Einstrahlpunkt ful0-H: 2.42 — 2.32 ppm
nOe-Kontakte zul-H, 2-H,, 6-H, -CHOTBS
ii. Einstrahlpunkt furl-H: 4.47 — 4.39 ppm
nOe-Kontakte zu2-H,, 2-H,, 10-H, -CHOTBS (schwach), -OH (schwach)

iii. Einstrahlpunkt furs-H: keine separate Einstrahlung méglich

108b: R = 0.21 (Petrolether/EtOAc = 9:1J]3° = - 12.5 ¢ = 1.0 in CHC)); 'HNMR
(400 MHz, GDg) & = 7.84 — 7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.29 — 7.20 (m, 6H:H#), 4.25 (s, 1H, 3-H),
4.21 (ddJ = 10.4, 4.2 Hz, 1H, 1-H), 4.16 (ddl= 10.2, 2.8 Hz, 1H, 48,0TBS), 3.92 — 3.83 (m,
1H, 7-H), 3.74 — 3.61 (m, 2H, 7:H-CH,OTBS), 3.28 (s, 3H, -CQH), 2.83 (bs, 1H, -@),
2.24 (tdd,J = 11.8, 6.3, 2.9 Hz, 1H, 10-H), 2.18 — 2.10 (m, 2HH,, 6-H), 1.75 (dtJ = 11.7, 3.8
Hz, 1H, 5-H), 1.71 — 1.61 (m, 1H, 2;51.34 (s, 3H, -E3), 1.19 (s, 9H, -SiC(85)), 0.96 (t,J =
7.9 Hz, 9H, -Si(CHCH3)), 0.90 (s, 9H, -SiC(B5)3), 0.62 — 0.50 (m, 6H, -Si¢d,CHs)s), 0.04 (s,
3H, -Si(CHg),), -0.02 (s, 3H, -Si(B3),) ppm; *CNMR (101 MHz, GDe) & = 1755
(q, CO,CHs), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 134.4 (2C), 130.0, 130Z8.1 (4C) (Ar-C), 74.1 (t, 3-C),
68.4 (t, 1-C), 65.7 (s, 7-C), 64.8 (§H,OTBS), 53.1 (q, 4-C), 51.2 (p, -GCH3), 49.3 (t, 10-C),
39.9 (s, 6-C), 35.3 (s, 2-C), 34.8 (t, 5-C), 223C, -SiCCHs)s), 26.1 (p, 3C, -SiGTH3)s), 22.6
(p, CH3), 19.5 (g, -ST(CHs)s), 18.4 (g, -ST(CHs)s), 7.3 (p, 3C, -Si(CKCHa)s), 5.3 (s,
3C, -SiCH,CHa)s), =5.4 (p, -SiCH3),), -5.4 (p, -SiCH3)2) ppm; HRMS-ESI (CaoHesOsSi):
berechnet fur [M+HT] 729.43965, gefunden: 729.43996.

1D-nOe-Kontakte:

i. Einstrahlpunkt fus-H: 1.75 ppm

nOe-Kontakte zul-H, 7-H, (schwach), 7-H -CH,OTBS, -CH (schwach)
ii. Einstrahlpunkt firl0-H: 2.24 ppm

nOe-Kontakte zu2-H,, 6-H (m), -CHOTBS, -OH (schwach)

iii. Einstrahlpunkt flrl-H: keine separate Einstrahlung méglich
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Diol 109a

_ OTES

TBDPSO v ""OH

SOoTBS

Zu einer Loésung von Alkoholl08a (338 mg, 0.46 mmol) in THF (25 ml) wurde bei
Raumtemperatur LiBlH(4 ™ in THF, 0.46 ml, 1.85 mmol) gegeben. Die Reaktidsisng wurde
auf 65°C erwarmt und 2 Tage gerthrt. Es wurde math LiBH, (4m in THF, 0.23 ml,
0.93 mmol) hinzugefligt und weitere 2 Tage bei 65é@ihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und nach Zugabe von ggsatNH,CI-Losung (20 ml) und Wasser
(10 ml) wurden die Phasen getrennt. Die wassriges®lwurde mit EtOAc 50 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gig&it NaCl-Losung (75 ml) gewaschen,
Uber MgSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach s&ulemshtographischer
Aufreinigung (Petrolether/EtOAc 20:1 nach 4:1) wairidiol 109a (217 mg, 67%) als farbloser
Feststoff und Startmateria08a (93 mg, 28%) erhalten.

R; = 0.64 (Petrolether/EtOAc = 4:1)p]3° = + 1.3 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CeDe) 8 = 7.88 — 7.77 (m, 4H, Ar-H), 7.34 — 7.20 (m, 6H;#), 4.36 — 4.27 (m, 1H, 1-H), 4.12
(s, 1H, 3-H), 4.02 (t) = 9.1 Hz, 1H, -&,0TBS), 3.95 (dJ = 9.8 Hz, 1H, -®), 3.80 (ddJ =
9.1, 4.4 Hz, 1H, -6,0TBS), 3.78 — 3.70 (m, 1H, 754 3.68 — 3.58 (m, 1H, 7-H 3.29 (d,J =
10.7 Hz, 1H, 29-B, 3.14 (d,J = 10.7 Hz, 1H, 29-§, 2.03 (dtJ = 14.6, 3.1 Hz, 1H, 2-§, 1.95
(ddd,J = 12.1, 6.2, 1.9 Hz, 1H, 5-H), 1.89 — 1.77 (m, BHH,), 1.74 — 1.62 (m, 2H, 2:H10-H),
1.50 (dt,J = 11.7, 6.5 Hz, 1H, 64, 1.21 (s, 9H, -SiC(83)s), 1.06 (s, 3H, -B3), 1.03 (s,
9H, -SiC(THs)s), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H, -Si(CkCH5)3), 0.63 — 0.51 (M, 6H, -Si(d,CHs)s), 0.19
(s, 3H, -Si(®s),), 0.13 (s, 3H, -Si(83),) ppm:; *C NMR (101 MHz, GDs) & = 136.11 (2C),
136.05 (2C), 134.24, 134.20, 130.03 (2C), 128.15) (@Ar-C), 74.50 (t, 3-C), 66.86 (t, 1-C),
65.12 (s, 7-C), 64.88 (s, 29-C), 63.71 BH,OTBS), 47.05 (t, 10-C), 43.70 (g, 4-C), 34.21 (s,
2-C), 32.51 (t, 5-C), 31.55 (s, 6-C), 27.21 (p, 38IC(CHs)s), 26.33 (p, 3C, -SiGIH3)s), 20.97
(p, CHs), 19.51 (q, -ST(CHs)s), 18.67 (g, -ST(CHs)s), 7.19 (p, 3C, -Si(CkCHs)s), 5.22 (s,
3C, -SiCH,CHy)s), —-5.12 (p, 2C, -SiCHs3),) ppm; HRMS-ESI (CsHgsOsSis): berechnet far
[M+H]*: 701.44473, gefunden: 701.44588np.: 93 °C.
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Diol 109b

_ OTES

TBDPSO Y "OH

SOoTBS

Zu einer Losung von Alkoholl08b (270 mg, 0.37 mmol) in THF (12 ml) wurde bei
Raumtemperatur LiBlH(4 ™ in THF, 0.28 ml, 1.11 mmol) gegeben. Die Reaktidsisng wurde
Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktiorssung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt
und nach Zugabe von gesattigter JAHLOsung (20 ml) wurden die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit EtOAcx(30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen deima
wurden mit gesattigter NaCl-Losung (50 ml) gewasclider MgSQ@getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Aufremgg(Petrolether/EtOAc nach 4:1) wurde
Diol 109b (218 mg, 84%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.24 (Petrolether/EtOAc = 4:1)u]3° = - 9.4 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CeDg) 6 = 7.85 — 7.79 (m, 4H, Ar-H), 7.30 — 7.22 (m, 6H;H), 4.18 (td,J = 10.9, 5.2 Hz, 1H,
1-H), 4.10 (s, 1H, 3-H), 4.07 (dd= 10.1, 2.7 Hz, 1H, -8,0TBS), 3.83 (td) = 9.7, 5.8 Hz, 1H,
7-H,), 3.68 (td,J = 9.4, 6.7 Hz, 1H, 7-§), 3.58 — 3.49 (m, 2H, 29-H4-CH,OTBS), 3.27 (d,) =
10.6 Hz, 1H, 29-F), 2.08 (dtJ = 13.4, 4.5 Hz, 1H, 2-}} 1.96 — 1.80 (m, 2H, 2:H6-H,), 1.71
(ddd,J = 11.9, 5.2, 2.8 Hz, 1H, 5-H), 1.54 — 1.41 (m, BHhh, 10-H), 1.20 (s, 9H, -SiC(€x)s),
1.06 (s, 3H, -€l3), 1.00 (t,J = 7.9 Hz, 9H, -Si(CKCHs3)3), 0.92 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.68 — 0.54
(m, 6H, -Si(GH,CHs);), 0.04 (s, 3H, -Si(H3),), -0.02 (s, 3H, -Si(B3),) ppm; *C NMR
(101 MHz, GDs) & = 136.0 (2C), 136.0 (2C), 134.4, 134.4, 130.0 (22B.1 (2C), 128.1 (2C)
(Ar-C), 73.1 (t, 3-C), 69.0 (t, 1-C), 65.5 (s, 7;@p.3, 65.3 (29-C,GH,OTBS), 48.4 (t, 10-C),
43.2 (g, 4-C), 38.0 (s, 2-C), 34.7 (t, 5-C), 32% 6-C), 27.2 (p, 3C, -SiCHs)3), 26.1 (p,
3C, -SiCCHs)s), 20.9 (p, €Hs), 195 (g, -SC(CHs)s), 18.4 (g, -ST(CHa)s), 7.4 (p,
3C, -Si(CHCHg3)3), 5.5 (s, 3C, -SEHCHy)s), 5.4 (p, -SiCH3)2), =5.5 (p, -SiCH3)2) ppm;
HRMS-ESI (CsgHgg0sSis): berechnet fir [M+H]: 701.44473, gefunden: 701.44552.
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Bis-Acetat 110a

_ OTES

TBDPSO <" ""OAc

SOoTBS

Eine Losung von Dioll09a (97 mg, 0.14 mmol) in CKl, (5 ml) wurde mit EN (96 pl,
0.69 mmol), AgO (39 ul, 0.42mmol) und DMAP (17 mg, 0.14 mmol) rsedzt. Die
Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei Raumtempeuggtiihrt und anschlieBend in Vakuum
konzentriert. Sdulenchromatographische Reiniguragrgiether/EtOAc 20:1) liefertbis-Acetat
110a(100 mg, 92%) als farbloses Ol.

R; = 0.60 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = + 13.0 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CsDg) 6 = 7.82 — 7.76 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.22 (m, 6H;H), 5.41 (q,J = 3.7 Hz, 1H, 1-H),
4.04 (d,J = 11.5 Hz, 1H, 29-h), 3.99 (d,J = 11.5 Hz, 1H, 29-k), 3.80 (t,J = 3.7 Hz, 1H, 3-H),
3.78 — 3.68 (m, 3H, 7-H-CH,OTBS), 3.65 — 3.57 (m, 1H, 7 2.27 — 2.18 (m, 2H, 2-5-H),
1.93 (s, 3H, -OCO0H3), 1.92 — 1.88 (m, 1H, 10-H), 1.82 (ddtz 14.6, 7.5, 2.3 Hz, 1H, 6:H
1.75 - 1.69 (m, 1H, 24, 1.69 (s, 3H, -OCORB;), 1.42 — 1.33 (m, 1H, 6+ 1.20 (s,
9H, -SiC(MHa3)3), 1.11 (s, 3H, -E3), 1.01 — 0.95 (m, 18H, -SiC3)s, -Si(CH.CHy3)3), 0.58 (q.,J

= 8.0 Hz, 6H, -Si(E,CHs)3), 0.05 (s, 6H, -Si(85),) ppm;**C NMR (101 MHz, GD¢) & = 170.0
(g, -OCOCH), 169.7(q, -@OCH;), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 134.2, 134.2, 130.0 (2128.2
(2C), 128.1 (2C) (Ar-C), 71.2 (t, 3-C), 68.5 (1,C); 67.3 (s, 29-C), 64.6 (s, 7-C), 62.8
(s, CH,OTBS), 43.9 (t, 10-C), 42.6 (g, 4-C), 33.9 (t, 5-B2.6 (s, 2-C), 31.6 (s, 6-C), 27.2 (p,
3C, -SICCHaj)s), 26.2 (p, 3C, -SiQfH3)3), 21.5 (p, -OCQH3), 20.8 (p, €H3), 20.4
(p, -OCQCHa), 19.5 (g, -SC(CHy)3), 18.4 (q, -SC(CHg)3), 7.4 (p, 3C, -Si(CbCH3)3), 5.5 (s,
3C, -SiCH.CHy)3), =5.3 (p, -SiCH3)2), =5.4 (p, -SiCHs),) ppm; HRMS-ESI (Cj3H7,0,Sis):
berechnet fir [M+H]. 785.46586, gefunden: 785.46681.

Bis-Acetat 110b

_ OTES

TBDPSO Y "OAc

SoTBS

Eine Loésung von Diol109b (69 mg, 98.4 umol) in C}&l, (4 ml) wurde mit EMN (69 pul,
0.49 mmol), A¢O (28 pl, 0.30 mmol) und DMAP (12 mg, 98.4 umol) raedzt. Die

Reaktionslosung wurde Gber Nacht bei Raumtempeggtihrt und anschlieBend in Vakuum
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konzentriert. Sdulenchromatographische Reiniguragrgiether/EtOAc 20:1) liefertbis-Acetat
110b(73 mg, 94%) als farbloses Ol.

R; = 0.66 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = — 27.0 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
C¢De) 8 = 7.86 — 7.80 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.22 (m, 6H;H), 5.33 (td,J = 11.2, 5.1 Hz, 1H,
1-H), 4.21 (dJ = 11.6 Hz, 1H, 29-, 4.07 (d,J = 11.6 Hz, 1H, 29-}, 4.01 (td,J = 10.2, 5.3
Hz, 1H, 7-H), 3.88 (ddJ = 3.0, 2.2 Hz, 1H, 3-H), 3.77 (td,= 10.0, 6.6 Hz, 1H, 7§, 3.60 (dd,
J =10.5, 2.0 Hz, 1H, -B,0TBS), 3.41 (ddJ = 10.4, 1.4 Hz, 1H, -B,0TBS), 2.31 — 2.23 (m,
1H, 2-H), 2.03 (ddd,J = 12.0, 6.1, 2.1 Hz, 1H, 5-H), 1.99 — 1.90 (m, B4,), 1.74 (s,
3H, -OCOGH;), 1.71 (s, 3H, -OC0RB;), 1.69 — 1.61 (m, 1H, 24) 1.52 (ddtJ = 11.4, 10.4, 5.8
Hz, 1H, 6-H), 1.39 — 1.33 (m, 1H, 10-H), 1.21 (s, 9H, -Si€gs), 1.08 — 1.02 (m,
12H, -CHs, -Si(CH,CHs)3), 0.92 (s, 9H, -SiC(85)3), 0.74 — 0.61 (m, 6H, -Si¢d;CHs)3), -0.01 (s,
3H, -Si(Hs),), -0.10 (s, 3H, -Si(B3),) ppm; CNMR (101 MHz, GD¢) & = 170.1
(q, -OCOCHg), 169.2 (q, -@OCH;), 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.7, 134.5, 130.0 (2128.1
(4C) (Ar-C), 73.0 (t, 3-C), 68.9 (t, 1-C), 67.0 29-C), 65.5 (s, 7-C), 58.5 (£H,OTBS), 45.4 (t,
10-C), 42.1 (g, 4-C), 34.3, 34.2 (2-C, 5-C), 3256 ¢-C), 27.2 (p, 3C, -SiCHs)3), 26.2 (p,
3C, -SiCCHs)3), 21.1 (p, €Hs), 21.0 (p, -OC@H;), 20.4 (p, -OC@Hs), 19.5 (g, -ST(CHa)a),
18.3 (q, -SC(CHs)3), 7.3 (p, 3C, -Si(CkCH3)3), 5.3 (s, 3C, -SGH,CHs)s), -5.4 (p, -SiCH3)y),
-5.9 (p, -SiCHs);) ppm; HRMS-ESI (C4H7,0;Sis): berechnet fir [M+H] 785.46586,
gefunden: 785.46680.

Bis-MOM-Ether 112 und MOM-Ether 259

QTES QTES
TBDPSO Y~ “OMOM TBDPSO ¥~ “OH
SoTBs SoTBs

112 259

Eine Lésung von Dioll09a (705 mg, 1.01 mmol) in THF (50 ml) wurde mit DIPEB.25 ml,

30.1 mmol), MOMCI (1.53 ml, 20.1 mmol) und Nal (789, 5.03 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde im geschlossenen Kolben 4eThgi 50 °C gerihrt, dann auf
Raumtemperatur gebracht und mit Wasser (100 ml) Ex@Ac (100 ml) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde @RAE{(2x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCligsgewaschen (130 ml), tber MgsO

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchromapigsche  Aufreinigung
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(Petrolether/EtOAc 30:1) liefertbisMOM-Ether 112 (558 mg, 70%) und MOM-Ethe259
(160 mg, 21%) als farblose Ole.

112: R = 0.38 (Petrolether/EtOAc = 20:1J]3° = + 1.8 € = 1.0 in CHCJ); 'H NMR
(400 MHz, GDg) & = 7.89 — 7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.32 — 7.20 (m, 6Hr-H), 4.68 (s,
2H, -OCH,0CHg), 4.42 (s, 2H, -OB,0CH;), 4.16 — 4.08 (m, 1H, 1-H), 4.05 (dbiF 9.9, 7.1 Hz,
1H, -CH,0TBS), 3.95 — 3.80 (m, 4H, 3-H, 7-H, HGOTBS), 3.58 (dJ = 9.4 Hz, 1H, 29-B,
3.48 (dJ = 9.4 Hz, 1H, 29-§), 3.27 (s, 3H, -OCKDCHs), 3.20 (s, 3H, -OCKOCH5), 2.36 — 2.27
(m, 1H, 5-H), 2.20 — 2.00 (m, 3H, 25H6-H,, 10-H), 1.91 (dt,]) = 13.4, 4.0 Hz, 1H, 2-}), 1.66
(dtd,J = 13.9, 8.4, 5.5 Hz, 1H, 64 1.28 (s, 3H, -€l3), 1.21 (s, 9H, -SiC(B,)), 1.01 (tJ = 7.9
Hz, 9H, -Si(CHCH,)3), 0.95 (s, 9H, -SiC(85)s), 0.68 — 0.56 (m, 6H, -Sid€,CHs)s), 0.06 (s,
3H, -Si(tHs),), 0.04 (s, 3H, -Si(B3),) ppm;**C NMR (101 MHz, GD) & = 136.1 (2C), 136.1
(2C), 134.5 (2C), 129.9 (2C), 128.1 (4C) (Ar-C),®Ts, -GCH,0OCH;), 95.2 (s, -@H,OCHy),
73.8 (s, 29-C), 71.5 (2C, 1-C, 3-C), 65.1 (s, 7463.4 (s, €H,0OTBS), 55.3 (p, -OCKDCHy),
55.2 (p, -OCHOCH,), 45.1 (t, 10-C), 42.9 (q, 4-C), 36.0 (t, 5-C),88, 2-C), 32.5 (s, 6-C), 27.2
(p, 3C, -SiCCH3)3), 26.3 (p, 3C, -SiTH3)s), 20.2 (p, €Hy), 19.5 (g, -SC(CHs)s), 18.5
(q, -SIC(CHa)3), 7.3 (p, 3C, -Si(CKCH3)3), 5.6 (s, 3C, -SEH,CHs)3), 5.1 (p, -SiCHa),), -5.2
(p, -Si(CH3),) ppm; HRMS-ESI (C43H760;Sis): berechnet fiur [M+H] 789.49716, gefunden:
789.49819.

259: R = 0.18 (Petrolether:EtOAc = 20:1J]3° = + 3.8 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR
(400 MHz, GDg) 6 = 7.88 — 7.79 (m, 4H, Ar-H), 7.34 — 7.21 (m, 6H;H#), 4.38 (m, 3H, 1 H, -
OCH,0CHg), 4.19 (s, 1H, 3-H), 4.03 (§,= 9.1 Hz, 1H, -EI,0TBS), 3.96 (dJ = 10.0 Hz, 1H, -
OH), 3.82 (ddJ=9.2, 4.4 Hz, 1H, -B,0TBS), 3.79 — 3.71 (m, 1H, 74 3.69 — 3.60 (m, 1H, 7-
Hp), 3.44 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-f), 3.30 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-F), 3.12 (s, 3H, -OCKDCHy),
2.13-1.99 (m, 2H, 2-§15-H), 1.96 — 1.83 (m, 1H, 6-4 1.82 — 1.69 (m, 2H, 2410-H), 1.57
—1.44 (m, 1H, 6-k), 1.21 (s, 9H, -SiC(Bs)3), 1.21 (s, 3H, -B3), 1.03 (s, 9H, -SiC(83)3), 0.95
(t, J = 7.9 Hz, 9H, -Si(CKCHs)3), 0.68 — 0.50 (m, 6H, -Sitd>CHs)s), 0.20 (s, 3H, -Si(85),),
0.14 (s, 3H, -Si(B3),) ppm; **C NMR (101 MHz, GDg) & = 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.2,
134.2, 130.0 (2C), 128.2 (4C) (Ar-C), 96.9 (sCHHOCHg), 75.0 (t, 3-C), 70.6 (s, 29-C), 66.8 (t,
1-C), 65.1 (s, 7-C), 63.6 (€CH,OTBS), 55.0 (p, -OCKDCH,), 47.1 (t, 10-C), 43.1 (q, 4-C), 34.2
(s, 2-C), 32.4 (t, 5-C), 31.5 (s, 6-C), 27.2 (p, 3®WIC(CH3)3), 26.3 (p, 3C, -SiGTH,)3), 21.9 (p, -
CH3), 19.5 (g, -SC(CHs)3), 18.7 (g, -SC(CHs)3), 7.2 (p, 3C, -Si(CkCH3)s), 5.2 (s,
3C, -SiCH.CHa)s), 5.1 (p, 2C, -SiCHs),) ppm; HRMS-ESI (C,H7:06Sis): berechnet fir
[M+H]": 745.47095, gefunden: 745.47186.
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Diol 113

OH

TBDPSO “'OMOM

“OH

BissMOM-Ether 112 (700 mg, 0.89 mmol) wurde in einer 5%igen Losung \d¢-A in CHCI,
(7.5 ml) 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Die K&ea wurde durch Zugabe von gesattigter
NaHCGs-Ldsung (25 ml) beendet. Die wassrige Phase wurdeCh,Cl, (2% 40 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gig&it NaCl-Loésung (50 ml) gewaschen,
tber MgSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach saulemsatographischer Reinigung
(Petrolether/EtOAc 1:1) wurde Ditt13 (369 mg, 74%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.25 (Petrolether/EtOAc = 1:1)ar]3° = + 29.8 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CsDg) 6 = 7.88 — 7.80 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.20 (m, 6H;H), 4.36 (s, 2H, -O8,0CH), 4.30
(d,J=6.6 Hz, 1H, -OEl,0CH), 4.16 (d,J = 6.6 Hz, 1H, -OE,OCH), 3.98 (s, 1H, 3-H), 3.95 —
3.90 (m, 1H, 1-H), 3.82 (td,= 9.6, 5.2 Hz, 1H, 7-}, 3.75 - 3.66 (m, 1H, 74§ 3.53 — 3.39 (m,
2H, -CH,0OH), 3.33 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-f, 3.22 (d,J = 9.8 Hz, 1H, 29-H), 3.11 (s,
3H, -OCHOCHj), 3.01 (s, 3H, -OCKHDCH3), 2.03 — 1.88 (m, 2H, 2-416-H,), 1.74 (ddd,) = 8.5,
6.0, 2.0 Hz, 1H, 5-H), 1.60 (di,= 14.9, 2.9 Hz, 1H, 24), 1.47 (dddJ = 15.6, 8.0, 3.7 Hz, 1H,
10-H), 1.39 — 1.32 (m, 1H, 64} 1.31 (s, 3H, -63), 1.22 (s, 9H, -SiC(B,)s) ppm;**C NMR
(101 MHz, GDg) & = 136.2 (2C), 136.2 (2C), 134.4 (2C), 130.0 (228.1 (4C) (Ar-C), 96.9
(s, -OCH,OCH), 96.1 (s, -@H,OCHg), 76.0 (t, 1-C), 72.5 (t, 3-C), 71.3 (s, 29-C),B&s, 7-C),
62.6 (s, €H,0H), 56.0 (p, -OCKLDCHj3), 55.1 (p, -OCHOCH3), 44.5 (t, 10-C), 42.7 (q, 4-C),
32.5 (t, 5-C), 31.8 (s, 6-C), 31.2 (s, 2-C), 27® BC, -SiCCH3)3), 21.4 (p, €H3), 19.5
(9, -SIC(CHs)3) ppm; HRMS-ESI (C31H4g0;Si): berechnet fur [M+H] 561.32421, gefunden:
561.32482.

Aldehyd 114

0]

TBDPSO “OMOM

o“

Zu einer Losung von Diolt13 (145 mg, 0.26 mmol) und NaHGJ219 mg, 2.60 mmol) in
CH.Cl, (25 ml) wurde bei 0 °CDess-Martin Periodinan (439 mg, 1.03 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 3 h bei 0 °C gerihrt. Ansffdnd wurde gesattigte }$s05-LOsung
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(35 ml) hinzugefugt. Die Phasen wurden getrennt diedwassrige Phase wurde mit £H
(2x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen d&mawurden mit geséttigter NaCl-Losung
(35 ml) gewaschen, Uber Mg%O getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (PetroletheAEt@:1) lieferte Aldehyd114 (110 mg,
76%) als farbloses Ol.

R; = 0.32 (Petrolether/EtOAc = 2:1)a]3® = + 4.6 ¢ = 1.0 in CHC}); '"H NMR (400 MHz,
CeDe) 8 = 9.76 (dJ = 3.0 Hz, 1H, -€10),7.81 — 7.73 (m, 4H, Ar-H), 7.29 — 7.22 (m, 6H; ),
4.41 (d,J = 7.1 Hz, 1H, -OB,0CH), 4.24 (dJ = 7.1 Hz, 1H, -OE,0CH;), 4.19 — 4.11 (m, 3H,
1-H, -OCH,0CH;), 3.77 — 3.68 (m, 1H, 7-§ 3.65 — 3.57 (m, 1H, 74 3.40 (dJ = 9.7 Hz, 1H,
29-H,), 3.12 (d,J = 9.8 Hz, 1H, 29-k), 3.08 (s, 3H, -OCKDCH), 3.00 (s, 3H, -OCEDCH),
2.73 — 2.63 (m, 2H, 2-H5-H), 2.56 (dt] = 12.2, 2.8 Hz, 1H, 10-H), 2.44 (ddii= 14.2, 2.9 Hz,
1H, 2-H), 1.74 (dtd,J = 11.4, 7.3, 4.4 Hz, 1H, 64 1.48 — 1.38 (m, 1H, 6:) 1.16 (s,
9H, -SiC(Ms)3), 1.12 (s, 3H, -B5) ppm;*°*C NMR (101 MHz, GDs) & = 208.4 (g, 6-C), 203.7
(t, -CHO), 136.1 (4C), 134.0, 133.9, 130.2 (2C), 128@2)(dAr-C), 96.6 (s, -@H,OCHg), 95.3
(s, -OCH,OCHy), 75.2 (t, 1-C), 71.6 (s, 29-C), 63.5 (s, 7-C),15@, 10-C), 55.7 (p, -OC}DCHs),
55.4 (p, -OCHOCHs), 52.0 (g, 4-C), 43.7 (s, 2-C), 37.5 (t, 5-C), Bqs, 6-C), 27.1 (p,
3C, -SIC(CHsa)3), 19.4 (p, €Hs), 19.1 (g, -SC(CHy)3) ppm; HRMS-ESI (Cs:1H440,Si): berechnet
fur [M+H]": 557.29291, gefunden: 557.29306.

Carbonsaure 115

TBDPSO “'OMOM

Zu einer Lésung von Aldehyfi14 (110 mg, 0.20 mmol) it-BuOH (12 ml) und Wasser (3 ml)
wurden bei 0 °C 2-Methyl-2-buten (0.42 ml, 3.95 mimdNaH,PO, (94.8 mg, 0.79 mmol) und
NaClO, (80%, 112 mg, 0.99 mmol) gegeben. Nach 10 min e/dit Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur gebracht und weitere 3.5 h geritmschlielBend wurde gesattigte NEH-
Losung (15 ml) hinzugefugt und die wassrige Phase BtOAc (3x 15 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigaCl-Loésung (30 ml) gewaschen, Uber
MgSQ, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchrognaphische Reinigung
(Petrolether/EtOAc 2:1, 0.1% Essigsaure) lieferegbBnsaurel15 (103 mg, 91%) als farbloses
Ol.



108 Experimenteller Teil

R; = 0.19 (Petrolether/EtOAc = 1:1)a]3® = - 6.0 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 7.85 — 7.77 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.21 (m, 6Hr-#), 4.50 (d,J = 7.1 Hz,
1H, -OCH,OCH;), 4.42 — 435 (m, 2H, 1-H, -QGOCH;), 4.18 — 4.06 (m, 3H,
7-H,, -OCH,OCH), 3.81 (td,J = 9.8, 6.5 Hz, 1H, 7-§), 3.40 (d,J = 9.8 Hz, 1H, 29-§, 3.20 (s,
3H, -OCHOCH;), 3.15 — 3.08 (m, 2H, 10-H, 2954 3.01 (s, 3H, -OCKDCH,), 2.75 (dd,J =
14.2, 3.8 Hz, 1H, 2-}), 2.57 (ddJ = 14.1, 2.9 Hz, 1H, 2-§, 2.46 (dtJ = 12.1, 4.5 Hz, 1H, 5-H),
1.98 — 1.84 (m, 1H, 6-} 1.74 — 1.62 (m, 1H, 6+)1 1.19 (s, 9H, -SiC(85)3), 1.01 (s, 3H, -E5)
ppm; *C NMR (101 MHz, GDs) & = 208.8 (q, 3-C), 177.3 (qCO.H), 136.1 (2C), 136.1 (2C),
134.4, 134.3, 130.1, 130.1, 128.2 (2C), 128.2 (26)-C), 96.6 (s, -@H,OCH;), 95.5
(s, -OCH,OCH,), 75.7 (t, 1-C), 71.9 (s, 29-C), 64.4 (s, 7-C), %p, -OCHOCH,), 55.4
(p, -OCHOCHS,), 51.8 (q, 4-C), 50.8 (t, 10-C), 44.1 (s, 2-C),48, 5-C), 33.9 (s, 6-C), 27.2 (p,
3C, -SIC(CHa)3), 19.5 (p, €Hs), 19.4 (g, -SC(CHy)3) ppm; HRMS-ESI (Cs:1H4408Si): berechnet
fur [M+Na]": 595.26977, berechnet: 579.26878.

Bis-MOM-Ether 260

_ OTES

TBDPSO v OMOM

SoTBS

Eine Losung von Diolt09b (326 mg, 0.46 mmol) in THF (25 ml) wurde mit DIPE2&.43 ml,
14.0 mmol), MOMCI (0.71 ml, 9.30 mmol) und Nal (3df), 2.32 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde im geschlossenen Kolben MNmsht bei 50 °C gerihrt, dann auf
Raumtemperatur gebracht und mit Wasser (50 ml) Bt@Ac (50 ml) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde GIAEL2x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCligisgewaschen (50 ml), tber MgSO
getrocknet und im Vakuum entfernt. Saulenchromaiplgische Aufreinigung (Petrolether/EtOAc
30:1) liefertebis-MOM-Ether260(327 mg, 89%) als farbloses Ol.

R; = 0.26 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3® = — 2.5 € = 1.0 in CHC}); *H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 7.88 — 7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.21 (m, 6Hr-A), 4.81 (d,J = 6.5 Hz,
1H, -OH,OCH,), 4.69 (d,J = 6.5 Hz, 1H, -O@,0CH;), 4.41 (s, 2H, -O8,0CH;), 4.16 (s, 1H,
3-H), 4.11 (tdJ = 11.2, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 4.03 (td= 10.3, 5.3 Hz, 1H, 7-} 3.97 (ddJ = 9.9,
2.0 Hz, 1H, -®1,0TBS), 3.82 (td,) = 10.4, 6.3 Hz, 1H, 74, 3.65 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-}),
3.58 (d,J = 9.9 Hz, 1H, -®,0TBS), 3.39 (dJ = 9.6 Hz, 1H, 29-§), 3.25 (s, 3H, -OCKDCHy),
3.17 (s, 3H, -OCBDCH3), 2.37 (dt,J = 13.0, 4.6 Hz, 1H, 2-§i 2.05 — 1.91 (m, 3H, 2:415-H,
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6-H,), 1.62 (qd,J = 10.8, 5.3 Hz, 1H, 64, 1.49 (t,J = 11.2 Hz, 1H, 10-H), 1.22 (s,
9H, -SiC(MHs)s), 1.14 (s, 3H, -6, 1.04 (t,J = 7.9 Hz, 9H, -Si(CKCHa)s), 0.94 (s,
9H, -SiC(MHs)s), 0.74 — 0.56 (m, 6H, -Si(d:CHs)s), 0.03 (s, 3H, -Si(B3),), -0.04 (s,
3H, -Si(CH3),) ppm;**C NMR (101 MHz, GDg) & = 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.7, 134.7, 129.9
(2C), 128.2 (4C) (Ar-C), 97.6 (s, @1, OCH,), 97.0 (s, -@H,OCH,), 74.0 (t, 1-C), 73.5 (t, 3-C),
71.2 (s, 29-C), 65.7 (s, 7-C), 59.1 (6H,OTBS), 55.1 (p, -OCKDCHs3), 55.0 (p, -OCHOCHS,),
47.2 (t, 10-C), 42.3 (q, 4-C), 36.3 (s, 2-C), 3¢,%5-C), 32.8 (s, 6-C), 27.2 (p, 3C, -SEH5)s),
26.2 (p, 3C, -SiQTHa3)s), 21.7 (p, €Ha), 19.5 (g, -ST(CHs)s), 18.3 (q, -ST(CHa)s), 7.4 (p,
3C, -Si(CHCHa3)3), 5.4 (s, 3C, -S@H,CHs)s), -5.3 (p, -SiCH3),), -5.5 (p, -SiCH3),) ppm;
HRMS-ESI (CysH7¢0;Sis): berechnet fir [M+H]: 789.49716, gefunden: 789.49751.

Diol 116

OH

TBDPSO " OMOM

“OH

BissMOM-Ether 260 (547 mg, 0.69 mmol) wurde in einer 8%igen Lésuong WFA in CHCI,
(5.5 ml) 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Die Kiea wurde durch Zugabe von gesattigter
NaHCGQs-Ldsung (20 ml) beendet. Die wassrige Phase wurdeCh,Cl, (2x 30 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gig&it NaCl-Loésung (40 ml) gewaschen,
tber MgSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach saulemsatographischer Reinigung
(Petrolether/EtOAc 1:1) wurde Ditt16 (202 mg, 52%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.29 (Petrolether/EtOAc = 1:1)n]3° = - 23.6 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CeDe) & = 7.88 — 7.79 (m, 4H, Ar-H), 7.30 — 7.20 (m, 6Hr-#), 4.57 (d,J = 6.5 Hz,
1H, -OH,OCH,), 4.52 (dJ = 6.5 Hz, 1H, -OB,0CH;), 4.36 (s, 2H, -O8,0CH;), 4.12 (tdJ =
11.1, 5.0 Hz, 1H, 1-H), 4.00 (dd= 11.5, 1.9 Hz, 1H, -B,0H), 3.83 (dd,) = 13.2, 4.7 Hz, 2H,
3-H, 7-H), 3.77 — 3.67 (m, 1H, 7+ 3.55 (dd,J = 11.6, 3.2 Hz, 1H, -8,0H), 3.49 (dJ = 9.8
Hz, 1H, 29-H), 3.22 (d,J = 9.7 Hz, 1H, 29-f), 3.13 (s, 3H, -OCHDCH,), 3.11 (s,
3H, -OCHOCH,), 2.13 — 2.04 (m, 1H, 2-{ 1.92 (dddJ = 12.1, 5.2, 3.2 Hz, 1H, 5-H), 1.87 —
1.78 (m, 1H, 2-i), 1.78 — 1.68 (m, 1H, 6-H 1.50 — 1.38 (m, 2H, 6+H 10-H), 1.21 (s,
9H, -SiC(Hs)s), 1.00 (s, 3H, -B5) ppm; **C NMR (101 MHz, GDs) & = 136.2 (2C), 136.2
(2C), 134.3, 134.2, 130.0, 130.0, 128.1 (2C), 132@) (Ar-C), 96.9 (s, -OH,OCH;), 96.1
(s, -OCH,OCHg), 73.8 (t, 1-C), 72.3 (t, 3-H), 71.0 (s, 29-C),®%s, 7-C), 60.1 (sCGH,OH), 55.3
(p, -OCHOCHs3), 55.0 (p, -OCHOCHS,), 46.8 (t, 10-C), 41.9 (q, 4-C), 35.3 (s, 2-C),434, 5-C),
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31.4 (s, 6-C), 27.2 (p, 3C, -SiCi3)s), 20.9 (p, €H3), 19.5 (q, -SC(CHs)3s) ppm; HRMS-ESI
(Cs1H4g0;Si): berechnet fir [M+H]: 561.32421, gefunden: 561.32479.

Aldehyd 261

]
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Zu einer Losung von Diolt16 (201 mg, 0.36 mmol) und NaHG301 mg, 3.58 mmol) in
CHCl, (35 ml) wurde bei 0 °CDess-Martin Periodinan (608 mg, 1.43 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 3 h bei 0 °C gerihrt. Ansffdnd wurde gesattigte }s05-LOsung
(50 ml) hinzugefugt. Die Phasen wurden getrennt diedwassrige Phase wurde mit £CH
(2x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen d&imwurden mit gesattigter NaCl-Losung
(50 ml) gewaschen, Uber Mg$O getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (PetroletheAEt®:1) lieferte Aldehyd261 (172 mg,
86%) als farbloses Ol.

R; = 0.53 (Petrolether/EtOAc = 2:1)a]3° = - 53.6 € = 1.0 in CHC}); *H NMR (400 MHz,
CeDe) 8 = 9.28 (dJ = 4.4 Hz, 1H, -BI0), 7.79 — 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.31 — 7.21 (m, &kiH),
431 (d,J = 7.0 Hz, 1H, -OE,0CH), 4.21 (d,J = 7.0 Hz, 1H, -OE,0CH,), 4.16 (s,
2H, -OCH,0CH;), 3.80 (td,J = 10.4, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 3.58 (ddd,= 10.6, 7.3, 5.0 Hz, 1H,
7-H,), 3.52 — 3.44 (m, 2H, 7:H 29-H), 3.19 (d,J = 9.8 Hz, 1H, 29-F, 3.02 (s,
3H, -OCHOCH;), 3.01 (s, 3H, -OCKDCH5), 2.97 — 2.88 (m, 2H, 2-H10-H), 2.70 (dd) = 13.2,
11.1 Hz, 1H, 2-i), 1.75 — 1.65 (m, 1H, 6-) 1.62 — 1.46 (m, 2H, 5-H, 654 1.15 (s,
9H, -SiC(H5)3), 1.09 (s, 3H, -E3) ppm;**C NMR (101 MHz, GDg) & = 207.3 (g, 3-C), 202.0
(t, -CHO), 136.1 (2C), 136.1 (2C), 134.0, 133.8, 130.30.2, 128.2 (4C) (Ar-C), 96.6
(s, -OCH,OCHg), 95.2 (s, -@H,0OCHs), 73.5 (t, 1-C), 71.0 (s, 29-C), 63.2 (s, 7-C).668, 10-C),
55.5 (p, -OCHOCH,), 55.3 (p, -OCHOCHS,), 51.7 (q, 4-C), 45.0 (s, 2-C), 38.0 (t, 5-C), B,
6-C), 27.2 (p, 3C, -Si@H):), 19.4 (p, €Hs), 19.1 (g, -ST(CHs)s) ppm; HRMS-ESI
(C21H440,Si): berechnet fur [M+Nd] 579.27485, gefunden: 579.27442.
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Carbonsaure 117
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Zu einer Losung von Aldehy#61 (146 mg, 0.26 mmol) ittBuOH (14 ml) und Wasser (3.5 ml)
wurden bei 0 °C 2-Methyl-2-buten (0.56 ml, 5.24 nimdNaH,PO, (126 mg, 1.05 mmol) und
NaClG, (80%, 148 mg, 1.31 mmol) gegeben. Nach 10 min eudit Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur gebracht und weitere 2.5 h geriimschlielend wurde gesattigte REH-
Losung (15 ml) hinzugefugt und die wassrige Phase BtOAc (3x 15 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gegttigaCl-Losung (30 ml) gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. S&ulenchrognaghische Reinigung
(Petrolether/EtOAc 2:1, 0.1% Essigsaure) liefereebBnsaure17 (149 mg, 99%) als farbloses
Ol.

R; = 0.22 (Petrolether/EtOAc = 1:1)n]3° = - 48.9 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CeDe) 8 = 7.82 — 7.73 (m, 4H, Ar-H), 7.32 — 7.22 (m, 6H;H), 4.42 (s, 2H, -OB,0CH;), 4.15
(d,J = 6.6 Hz, 1H, -OE,0CH;), 4.13 (d,J = 6.5 Hz, 1H, -OE,0CH;), 3.98 (td,J = 10.8, 5.1
Hz, 1H, 1-H), 3.80 — 3.62 (m, 2H, 7-H), 3.49 Jd; 9.7 Hz, 1H, 29-§), 3.26 (t,J = 11.0 Hz, 1H,
10-H), 3.19 (dJ = 9.8 Hz, 1H, 29-), 3.12 (s, 3H, -OCKDCH,), 3.06 (ddJ = 13.5, 5.2 Hz, 1H,
2-H.), 3.01 (s, 3H, -OCKDCH5), 2.77 (ddJ = 13.4, 11.6 Hz, 1H, 24§ 1.92 — 1.81 (m, 2H, 5-H,
6-Hy), 1.77 — 1.66 (m, 1H, 6-H 1.16 (s, 9H, -SiC(Bs)s), 1.11 (s, 3H, -B3) ppm;*C NMR
(101 MHz, GDg) & = 207.7 (q, 3-C), 178.7 (qCO,H), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 134.1 (2C), 130.1
(2C), 128.2 (2C), 128.2 (2C) (Ar-C), 96.5 (s GB,OCHs), 96.1 (s, -@H,OCHy), 76.4 (t, 1-C),
71.3 (s, 29-C), 63.3 (s, 7-C), 55.5 (p, -OL0EH>), 55.3 (p, -OCHOCHS,), 53.0 (t, 10-C), 51.8 (q,
4-C), 46.2 (s, 2-C), 40.4 (t, 5-C), 32.5 (s, 6-27,1 (p, 3C, -SiGQTHs)3), 19.4 (p, €H3), 19.2
(9, -SIC(CHz)s) ppm; HRMS-ESI (C3;H4408Si): berechnet fiur [M+Nd]} 595.26977, gefunden:
579.26920.
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Ester 119

OMOM

MOMOL__A_ .
MOMQ <”)\ ; ~OMOM
.\‘\ O

07

MOMO OTBDPS

Eine Losung von Carbonsauté5 (27 mg, 47.1 pumol) in C¥l, (0.5 ml) wurde mit EDC-HCI
(20 mg, 0.10 mmol) und DMAP (6 mg, 51.9 umol) vezseNach 30 min wurde eine Lésung von
Alkohol 118 (14 mg, 47.1 umol) in Ci€l, (0.5 ml) zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 2
Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe vORAE&E(10 ml) wurde die organische Phase
nacheinander mit & HCI (10 ml), gesattigter NaHGE.6sung (10 ml), Wasser (10 ml) und
gesattigter NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen, Uber @jgfetrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach séaulenchromatographischer Aufreinigung (Petiner/EtOAc 4:1 nach 2:1) wurde Estd9
(21 mg, 52%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.29 (Petrolether/EtOAc = 1:1)a]3® = - 3.8 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 8 = 7.69 — 7.62 (m, 4H, Ar-H), 7.45 — 7.31 (m, 6H;#), 5.86 — 5.81 (m, 1H, 9-H), 4.83
— 4.64 (m, 6H, -O6,0CH,), 4.59 — 452 (m, 3H, 1'-H, -O4,0CH,), 4.51 — 4.45 (m,
3H, -OCH,OCH), 4.34 (ddJ = 6.5, 3.2 Hz, 1H, 1-H), 4.08 (d= 7.5 Hz, 1H, 11-H), 3.96 (dd,
=7.7, 3.9 Hz, 1H, 12-H), 3.86 (td,= 10.0, 5.5 Hz, 1H, 7-}, 3.80 (d,J = 3.1 Hz, 1H, 14-H),
3.66 — 3.55 (m, 2H, 7-K129-H), 3.42 — 3.35 (m, 9H, -OGKCH;), 3.29 (s, 3H, -OCKOCH,),
3.29 -3.26 (m, 1H, 294§ 3.26 (s, 3H, -OCKHDCHjy), 3.15 (ddJ = 12.0, 2.9 Hz, 1H, 10-H), 2.76
(qd,J = 14.3, 3.7 Hz, 2H, 2-H), 2.44 (dd#j= 10.8, 7.3, 3.6 Hz, 1H, 13-H), 2.22 (A& 11.9, 4.7
Hz, 1H, 5-H), 1.82 (ddd] = 15.2, 10.7, 5.6 Hz, 1H, 6;4 1.49 (ddd,J = 14.4, 10.0, 5.1 Hz, 1H,
6-Hy,), 1.03 (s, 9H, -SiC(Hy)3), 0.96 (d,J = 7.2 Hz, 3H, 18-H), 0.88 (s, 3H, 28-H) ppm;
%C NMR (101 MHz, CDC}) 6 = 210.6 (g, 3-C), 171.8 (C(O)OR), 135.8 (2C), 135.7 (2C),
134.1, 134.0 (Ar-C), 133.5 (q, 8-C), 129.8, 12%7¥-C), 128.9 (t, 9-C), 127.8 (4C) (Ar-C), 97.3
(s, -OCH,OCH;), 96.8 (s, -@H,OCH;), 96.8 (s, -@H,OCH;), 96.5 (s, -@H,OCH;), 95.6
(s, -OCH,OCH,), 77.8 (t, 14-C), 77.1 (t, 12-C), 75.2 (t, 1-C}.0 (t, 11-C), 71.9 (s, 29-C), 65.2
(s, 1'-C), 64.1 (s, 7-C), 56.1 (p, -OG@BCHs), 55.9 (p, -OCHOCHs), 55.9 (p, -OCHOCHs3), 55.6
(p, 2C, -OCHOCHs,), 51.7 (q, 4-C), 50.7 (t, 10-C), 44.5 (s, 2-C),538, 5-C), 36.5 (t, 13-C), 33.7
(s, 6-C), 27.0 (p, 3C, -SiCHa)3), 19.3 (q, -SC(CHy)3), 19.1 (p, 28-C), 11.5 (p, 18-C) ppm;
HRMS-ESI (C4sHegO14Si): berechnet fur [M+H]: 861.44511, gefunden: 861.44645.
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Ester 120

Eine Losung von Carbonséuté?7 (38 mg, 66.3 pmol) in Ci&I, (0.5 ml) wurde mit EDC- HCI
(28 mg, 0.15 mmol) und DMAP (9 mg, 73.0 umol) vezseNach 30 min wurde eine Lésung von
Alkohol 118 (20 mg, 66.3 pmol) in Ci€l, (0.5 ml) zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 2
Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe vOAE&E(10 ml) wurde die organische Phase
nacheinander mit & HCI (10 ml), gesattigter NaHGE.6sung (10 ml), Wasser (10 ml) und
gesattigter NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen, Uber @jgfetrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Petinel/EtOAc 4:1 nach 2:1) wurde Esi®0
(27 mg, 47%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.39 (Petrolether/EtOAc = 1:1)ar]3° = - 13.0 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 = 7.66 — 7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.45 — 7.34 (m, 6H;H), 5.73 — 5.69 (m, 1H, 9-H), 4.78
— 4.48 (m, 11H, 30-K -OCH,0OCHy), 4.29 (d,J = 13.1 Hz, 1H, 30-H, 4.01 (d,J = 7.9 Hz, 1H,
11-H), 3.98 — 3.88 (m, 2H, 1-H, 12-H), 3.82 — 3(i#§ 2H, 14-H, 29-H), 3.55 (ddd,) = 10.6, 7.9,
4.4 Hz, 1H, 7-Ha), 3.40 — 3.38 (m, 1H, PH3.37 (s, 3H, -OCHDCH;), 3.37 (s,
3H, -OCHOCH), 3.36 (s, 3H, -OCKDCH;), 3.33 — 3.32 (m, 1H, 2944 3.31 (s,
3H, -OCHOCHs,), 3.29 (s, 3H, -OCKDCH;), 3.06 (dd,J = 11.8, 10.5 Hz, 1H, 10-H), 2.94 (d,
=13.4,5.1 Hz, 1H, 2-§, 2.72 (ddJ = 13.3, 11.9 Hz, 1H, 24§, 2.41 (ddg, = 10.9, 7.2, 3.7 Hz,
1H, 13-H), 1.94 — 1.83 (m, 1H, 6;41.80 (dddJ = 11.8, 6.7, 2.4 Hz, 1H, 5-H), 1.61 (dtbi=
11.2, 6.7, 4.7 Hz, 1H, 61 1.03 (s, 3H, 28-H), 1.02 (s, 9H, -SiG{gs), 0.92 (dJ = 7.3 Hz, 3H,
18-H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDC}) § = 209.3 (q, 3-C), 173.6 (qCO(O)R), 135.8 (2C),
135.6 (2C), 133.7, 133.6 (Ar-C), 133.4 (g, 8-C)9.2 129.8 (Ar-C), 128.3 (t, 9-C), 127.9 (2C),
127.9 (2C) (Ar-C), 97.3 (s, €TH,OCH;), 96.8 (s, -@H,OCH,), 96.6 (s, -@H,OCH;), 96.5
(s, -OCH,OCH,), 96.2 (s, -@H,OCHy), 77.5 (t, 14-C), 77.1 (t, 12-C), 76.3 (t, 1-CR.9 (t,
11-C), 71.1 (s, 29-C), 65.1 (s, 1'-C), 62.7 (s,)785.0 (p, -OCHOCH3), 55.8 (p, -OCHOCHz),
55.8 (p, -OCHOCH;), 55.6 (p, -OCHOCHS,), 55.6 (p, -OCHOCHS,), 52.9 (t, 10-C), 52.0 (q,
4-C), 45.9 (s, 2-C), 40.4 (t, 5-C), 36.5 (t, 13-B2.5 (s, 6-C), 26.9 (p, 3C, -SiCHs)3), 19.3
(q, -SIC(CHzy)3), 18.6 (p, 28-C), 11.4 (p, 18-C) ppHRMS-ESI (C4sHeeO14S1): berechnet fir
[M+H]": 861.44511, gefunden: 861.44565.
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Rr = 0.29 (Petrolether/EtOAc = 2:1)n]3° = + 52.9 € = 1.0 in CHC}); *H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.67 — 7.57 (m, 4H, Ar-H), 7.47 — 7.32 (m, 6H;H), 6.73 (ddJ = 10.1, 3.4 Hz, 1H,
1-H), 6.02 (dd,J = 10.2, 2.0 Hz, 1H, 2-H), 5.84 — 5.75 (m, 1H, 9-K4)79 (d,J = 6.7 Hz,
1H, -OH,OCHy), 4.77 — 4.60 (m, 6H, 3041 -OCH,OCH;), 454 — 4.45 (m, 3H,
30-H,, -OCH,0CHg), 4.07 (d,J = 7.7 Hz, 1H, 11-H), 3.94 (dd,= 7.8, 3.9 Hz, 1H, 12-H), 3.79
(d,J=3.1Hz, 1H, 14-H), 3.72 — 3.57 (m, 4H, 7-H, 1029-H,), 3.53 (dJ = 9.9 Hz, 1H, 29-§),
3.39 (s, 3H, -OCKDCH3), 3.38 (s, 3H, -OCHDCH3), 3.37 (s, 3H, -OCKDOCH3), 3.27 (s,
3H, -OCHOCHj3), 2.65 — 2.56 (m, 1H, 5-H), 2.47 — 2.37 (m, 1H;H)3 1.92 (dtdJ = 14.4, 7.5,
3.6 Hz, 1H, 6-§), 1.53 (dt,J = 21.1, 7.2 Hz, 1H, 64), 1.12 (s, 3H, 28-H), 1.03 (s,
9H, -SiC(THs)3), 0.93 (d,J = 7.2 Hz, 3H, 18-H) ppm’C NMR (101 MHz, CDC}) & = 201.9 (q,
3-C), 172.2 (q,EO(0O)R), 143.6 (t, 1-C), 135.7 (2C), 135.7 (2C), 73333.7 (Ar-C), 133.2 (q,
8-C), 129.9, 129.9 (Ar-C), 129.3 (t, 9-C), 128.82(C), 127.9 (4C, Ar-C), 97.1 (s, €bI,OCH),
96.9 (s, -@H,0CH), 96.8 (s, -@H,OCH;), 96.6 (s, -@H,OCH;), 77.4 (t, 14-C), 77.0 (t, 12-C),
74.0 (t, 11-C), 71.0 (s, 29-C), 65.8 (s, 1'-C), B3s, 7-C), 56.1 (p, -OCHDCH;), 55.6
(p, -OCHOCHj3), 55.6 (p, -OCHOCHj3), 55.5 (p, -OCHOCH,), 49.0 (q, 4-C), 46.8 (t, 10-C),
40.4 (t, 5-C), 36.3 (t, 13-C), 32.7 (s, 6-C), 27® 3C, -SiCCHa)3), 21.0 (p, 28-C), 19.3
(9, -SIC(CHs)3), 11.4 (p, 18-C) ppm; HRMS-ESI (s,0:,Si): berechnet fiur [M+H}
799.40833, gefunden: 799.40954.

Cyclohexenylmethanol 129

Y

HO

Eine Losung von 1-Cyclohexen-1-carbonsaure (555 4#ngQ mmol) in EO (1.5 ml) wurde
langsam zu einer Lésung von LIAJH217 mg, 5.72 mmol) in ED (10 ml) getropft. Die
Suspension wurde 1.5 h bei Raumtemperatur gerivath Zugabe von Wasser wurde die

Mischung filtriert. Die Phasen wurden getrennt dilwassrige Phase wurde mit E#xtrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden mit tigt&it NaCl-Lésung gewaschen, Uber
MgSQ, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchrognaphische Aufreinigung
(Petrolether/EtOAc 4:1) lieferte AlkohdR9 (280 mg, 57%) als farbloses Ol.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen tberei?”’*H NMR (400 MHz,
CDClg) 6 =5.72 — 5.63 (m, 1H), 4.00 — 3.93 (m, 2H), 2.02.96 (m, 4H), 1.70 — 1.54 (m, 4H),
1.47 (bs, 1H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC}) § = 137.7, 123.2, 67.8, 25.8, 25.1, 22.7, 22.6
ppm.

Ester 130
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Eine Losung von Carbonsauté5 (39 mg, 68.1 umol) in C¥l, (0.5 ml) wurde mit EDC-HCI
(29 mg, 0.15 mmol) und DMAP (9 mg, 74.9 umol) vezseNach 30 min wurde eine Lésung von
Cyclohexenylmethanol 129 (8.4 mg, 74.9umol) in Cil, (0.5 ml) zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde 2 Tage bei RaumtemperatuithgerNach Zugabe von EtOAc (10 ml)
wurde die organische Phase nacheinander mit HCI (10 ml), gesattigter NaHG£L.6sung
(10 ml), Wasser (10 ml) und gesattigter NaCIl-Los(t@ml) gewaschen, Uber Mgs@etrocknet
und im Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatograpéisAufreinigung (Petrolether/EtOAc
4:1 nach 2:1) wurde Est&B0(34 mg, 75%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.31 (Petrolether/EtOAc = 4:1)a]3® = - 8.7 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7.69 — 7.62 (m, 4H, Ar-H), 7.44 — 7.33 (m, 6H;H), 5.72 (s, 1H, 9-H), 4.58 (d,=
7.1 Hz, 1H, -OE€1,0CH;), 4.49 (s, 2H, -O8,0CH,), 4.46 (dJ = 7.2 Hz, 1H, -OE,0CH,), 4.43
—4.32 (m, 3H, 1-H, 30-H), 3.87 (td= 10.2, 5.6 Hz, 1H, 7-§} 3.67 — 3.57 (m, 2H, 7-429-H),
3.28 (s, 3H, -OCBKDCH3), 3.27 (s, 3H, -OCKDCH5), 3.27 — 3.26 (m, 1H, 294 3.14 (ddJ =
12.1, 2.9 Hz, 1H, 10-H), 2.75 (qdiF 14.3, 3.5 Hz, 2H, 2-H), 2.20 (dt= 11.9, 4.6 Hz, 1H, 5-H),
2.06 — 1.99 (m, 2H, Cyclohexyl), 1.99 — 1.92 (m,, Z¥clohexyl), 1.83 (ddd] = 15.7, 10.8, 5.5
Hz, 1H, 6-H), 1.68 — 1.60 (m, 2H, Cyclohexyl), 1.60 — 1.47 @Hl, 6-H,, Cyclohexyl), 1.04 (s,
9H, -SiC(H3)3), 0.89 (s, 3H, 28-H) pprt’C NMR (101 MHz, CDC)) 6 = 210.7 (q, 3-C), 172.2
(q, <C(O)OR), 135.8 (2C), 135.7 (2C), 134.2, 134.1 (Ar-C32.8 (q, 8-C), 129.8, 129.7, 127.8
(4C) (Ar-C), 127.2 (t, 9-C), 96.8 (s, @¥,OCH,), 95.4 (s, -@H,OCH;), 75.1 (t, 1-C), 71.9 (s,
29-C), 69.4 (s, 30-C), 64.2 (s, 7-C), 55.9 (p, -Q0E6H,), 55.8 (p, -OCHOCHj), 51.7 (g, 4-C),
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50.7 (t, 10-C), 44.3 (s, 2-C), 38.5 (t, 5-C), 338s7 6-C), 27.1 (p, 3C, -SiCHs)s), 26.2 (s,
Cyclohexyl), 25.2 (s, Cyclohexyl), 22.5 (s, Cyclap®, 22.2 (s, Cyclohexyl), 19.3
(9, -SIC(CHs)3), 19.0 (p, 28-C) ppmHRMS-ESI (CzgHs405Si): calc. for [M+H]": 667.36607,
found: 667.36665.

Ester 131

Eine Losung von Carbonsaut&?7 (20 mg, 34.9 umol) in Cl, (0.5 ml) wurde mit EDC-HCI
(15 mg, 76.8 pmol) und DMAP (5 mg, 38.4 umol) vezseéNach 30 min wurde eine Losung von
Cyclohexenylmethanol 129 (3.5mg, 31.4umol) in Cil, (0.5 ml) zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde 2 Tage bei RaumtemperatuithgerNach Zugabe von EtOAc (10 ml)
wurde die organische Phase nacheinander mit HCI (10 ml), gesattigter NaHG£L.0sung
(10 ml), Wasser (10 ml) und gesattigter NaCIl-Los(t@ml) gewaschen, Uber Mgs@etrocknet
und im Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatograpéisAufreinigung (Petrolether/EtOAc
4:1 nach 2:1) wurde Est&@B1 (11 mg, 53%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.33 (Petrolether/EtOAc = 4:1)ar]3° = - 25.1 ¢ = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 4 = 7.66 — 7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.45 — 7.33 (m, 6H;#), 5.63 (s, 1H, 9-H), 4.59 (d,=
6.9 Hz, 1H, -O€i,0CH), 4.56 (dJ = 6.8 Hz, 1H, -OE,0CH;), 4.52 (s, 2H, -O8,0CH;), 4.29
(s, 2H, 30-H), 3.92 (ddd} = 11.6, 10.5, 5.1 Hz, 1H, 1-H), 3.77 M= 9.7 Hz, 1H, 29-f, 3.55
(ddd,J = 10.2, 8.6, 4.7 Hz, 1H, 72} 3.40 (dt,J = 10.2, 7.7 Hz, 1H, 7+), 3.33 (d,J = 9.7 Hz,
1H, 29-H,), 3.31 (s, 3H, -OCKDCHj5), 3.29 (s, 3H, -OCHDOCHy), 3.04 (dd,J = 11.8, 10.5 Hz,
1H, 10-H), 2.91 (ddJ = 13.4, 5.2 Hz, 1H, 2-§i 2.72 (dd,J = 13.3, 11.8 Hz, 1H, 24§ 2.00 —
1.92 (m, 2H, Cyclohexyl), 1.92 — 1.82 (m, 3H, §-&yclohexyl), 1.74 (ddd) = 11.7, 6.6, 2.4
Hz, 1H, 5-H), 1.69 — 1.62 (m, 1H, 61 1.62 — 1.48 (m, 4H, Cyclohexyl), 1.02 (s,
9H, -SiC(Hz)3), 1.01 (s, 3H, 28-H) pprt’C NMR (101 MHz, CDC)) 6 = 209.4 (q, 3-C), 173.7
(g, <C(O)OR), 135.8 (2C), 135.7 (2C), 133.8, 133.7 (Ar-C32.5 (q, 8-C), 129.8, 129.8, 127.8
(4C) (Ar-C), 127.1 (t, 9-C), 96.8 (s, 6BI,OCHg), 96.1 (s, -@H,OCH), 76.3 (t, 1-C), 71.1 (s,
29-C), 69.5 (s, 30-C), 62.9 (s, 7-C), 55.8 (p, -QOEH;), 55.8 (p, -OCHOCH3), 53.2 (t, 10-C),
51.9 (g, 4-C), 46.0 (s, 2-C), 40.4 (t, 5-C), 3255 §-C), 27.0 (p, 3C, -SiCHy3)3), 26.0 (s,
Cyclohexyl), 25.1 (s, Cyclohexyl), 22.5 (s, Cyclap®, 22.2 (s, Cyclohexyl), 19.3
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(9, -SIC(CHs)3), 18.6 (p, 28-C) ppm;HRMS-ESI (CsgHs40sSi): berechnet fur [M+H]:
667.36607, gefunden: 667.36669.

Alkohol 262

MOMO OH

Zu einer Lésung von EstéB1(28 mg, 42.0 umol) in DMF (1 ml) wurde bei 0 °C $4 (14 mg,
50.4 umol) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 2ihO’C und 20 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Zugabe von EtOAc (10 ml) wurde digaoische Phase mit Wasser (10 ml) und
gesattigter NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen, Uber @jgfetrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Petrolefi€Ac 2:1) lieferte Alkohol262 (7 mg,
39%) als farbloses Ol.

R; = 0.27 (Petrolether/EtOAc = 1:13H NMR (400 MHz, GDg) & = 5.70 — 5.65 (m, 1H, 9-H),
4.57 (d,J = 11.9 Hz, 1H, 30-K), 4.53 — 4.45 (m, 3H, -O€,0CH;z, 30-H,), 4.16 (d,J = 6.6 Hz,
1H, -OCH,0OCHg), 4.14 (d,J = 6.6 Hz, 1H, -OE€,0CH;), 4.07 (dddJ = 11.7, 10.5, 5.1 Hz, 1H,
1-H), 3.53 (dJ = 9.7 Hz, 1H, 29-}), 3.42 (ddd,J = 10.8, 7.7, 5.2 Hz, 1H, 74 3.36 — 3.28 (m,
1H, 7-H), 3.26 (dd,J = 11.9, 10.4 Hz, 1H, 10-H), 3.19 (d,= 9.7 Hz, 1H, 29-F), 3.13 (s,
3H, -OCHOCHj3), 3.09 (ddJ = 13.1, 4.9 Hz, 1H, 2-}i, 3.01 (s, 3H, -OCKDCH3), 2.81 (ddJ =
13.2, 11.8 Hz, 1H, 2§}, 1.96 (s, 2H, Cyclohexyl), 1.88 — 1.80 (m, 2H clohexyl), 1.75 (ddd)

= 12.0, 6.7, 2.8 Hz, 1H, 5-H), 1.64 (dttl= 10.7, 7.9, 2.9 Hz, 1H, 6z4 1.57 — 1.45 (m, 3H,
6-H,, Cyclohexyl), 1.44 — 1.37 (m, 2H, Cyclohexyl), 1.1s, 3H, 28-H) ppm;**C NMR
(101 MHz, GDg) 6 = 207.5 (g, 3-C), 174.4 (gC(O)OR), 133.0 (q, 8-C), 127.2 (t, 9-C), 96.5
(s, -OCH,0OCHg), 96.0 (s, -@H,0OCH), 76.5 (t, 1-C), 71.2 (s, 29-C), 69.6 (s, 30-Q),74(s, 7-C),
55.5 (p, -OCHOCHj3), 55.3 (p, -OCHOCH,), 53.3 (t, 10-C), 51.9 (q, 4-C), 46.3 (s, 2-C),HqQ,
5-C), 32.5 (s, 6-C), 26.3 (s, Cyclohexyl), 25.3 @yclohexyl), 22.7 (s, Cyclohexyl), 22.4 (s,
Cyclohexyl), 18.86 (p, 28-C) ppn§RMS-ESI (CxH360g): berechnet fur [M+H} 429.24829,
gefunden: 429.24829.
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TBS-Ether 132

Eine L6sung von AlkohoP62 (6 mg, 14.0 umol) in DMF (1 ml) wurde mit Imidaz(3 mg,
42.0 umol) und TBSCI (4 mg, 28.0 pumol) versetze BReaktionsmischung wurde tber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurden EtOAO nfl) und Im HCI (10 ml)
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die was$tigesse wurde mit EtOAc %210 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen it gesattigter NaHGEL6sung (20 ml)
und gesattigter NaCl-Lésung (20 ml) gewaschen, MgSQO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach sadulenchromatographischer ReinitReigolether/EtOAc 6:1) wurde TBS-Ether
132 (5 mg, 66%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.40 (Petrolether/EtOAc = 4:1% NMR (400 MHz, GD¢) & = 5.74 — 5.67 (m, 1H), 4.60 (d,
J=12.1 Hz, 1H), 4.54 (d] = 12.2 Hz, 1H), 4.50 (d] = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (d] = 6.8 Hz, 1H),
4.16 (d,J = 6.6 Hz, 1H), 4.14 (d] = 6.5 Hz, 1H), 4.13 — 4.05 (m, 1H), 3.63 (ddd; 10.0, 7.9,
4.6 Hz, 1H), 3.58 (dJ = 9.8 Hz, 1H), 3.48 (dd} = 17.0, 8.0 Hz, 1H), 3.31 (dd= 11.7, 10.5 Hz,
1H), 3.23 (dJ = 9.7 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.13 — 3.07 (m, 1812 (s, 3H), 2.83 (dd} = 13.2,
11.8 Hz, 1H), 2.01 — 1.93 (m, 2H), 1.90 — 1.79 4#), 1.74 — 1.64 (m, 1H), 1.55 — 1.46 (m, 2H),
1.45 — 1.37 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 0.98 (s, 9H}L10(s, 3H), 0.10 (s, 3H) ppn’C NMR
(101 MHz, GDg) 6 = 207.6, 173.8, 133.1, 126.9, 96.5, 96.1, 76.73,789.4, 62.6, 55.5, 55.3,
53.5, 52.0, 46.4, 40.8, 32.9, 26.3, 26.2, 25.37,222.4, 19.0, 18.5;5.1,-5.1 ppm;HRMS-ESI
(CagHs00sSi): berechnet fur [M+H}]: 543.33477, gefunden: 543.33518.

Enon 134

0
Y O
07>

MOMO OTBDPS

R; = 0.23 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3° = + 69.1 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CeDg) & = 7.81 — 7.74 (m, 4H, Ar-H), 7.29 — 7.20 (m, 6H;H), 6.45 (ddJ = 10.2, 3.6 Hz, 1H,
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1-H), 5.96 (ddJ = 10.2, 2.4 Hz, 1H, 2-H), 5.62 — 5.56 (m, 1H, 9-#}¥5 — 4.35 (m, 2H, 30-H),
4.31 — 4.26 (m, 2H, -O8,0CH,), 3.79 (dddJ = 10.3, 7.5, 5.6 Hz, 1H, 7:4 3.67 (dtJ = 10.4,
7.1 Hz, 1H, 7-H), 3.63 — 3.57 (m, 3H, 10-H, 29-H), 3.06 (s, 3HCIBOCH;), 2.80 (dddJ =
8.2, 6.5, 3.4 Hz, 1H, 5-H), 1.94 (dtd,= 14.5, 7.4, 3.5 Hz, 1H, 63§ 1.88 — 1.78 (m, 4H,
Cyclohexyl), 1.62 — 1.51 (m, 1H, 651 1.51 — 1.41 (m, 2H, Cyclohexyl), 1.42 — 1.33 @Hi,
Cyclohexyl), 1.20 (s, 3H, 28-H), 1.16 (s, 9H, -SBEk)s) ppm;°*C NMR (101 MHz, GDg) & =
200.6 (q, 3-C), 172.4 (qC{O)OR), 143.4 (t, 1-C), 136.1 (2C), 136.0 (2C), 13®C) (Ar-C),
1329 (q, 8-C), 130.1, 130.1 (Ar-C), 128.9 (t, 2-@p8.2 (4C, Ar-C), 126.9 (t, 9-C), 96.7
(s, -OCH,OCH), 71.4 (s, 29-C), 69.7 (s, 30-C), 63.6 (s, 7-&.15(p, -OCHOCHj3), 49.2 (q,
4-C), 47.1 (t, 10-C), 40.7 (t, 5-C), 33.0 (s, 6-27.1 (p, 3C, -SiG{Ha3)3), 26.2 (s, Cyclohexyl),
25.2 (s, Cyclohexyl), 22.7 (s, Cyclohexyl), 22.4, @yclohexyl), 21.2 (p, 28-C), 19.4
(9, -SIC(CHa)3) ppm; HRMS-ESI (CzsH4s06Si): berechnet fur [M+H} 605.32929, gefunden:
605.32974.
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11.3 Synthese einer Heptelidséaure-inspirierten Substanasnmlung

11.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift . Zu einer Suspension von CuBr-SMéL.1 Ag.) in THF
(5.5 ml/mmol) wird bei-78 °C eine Losung von RMgBr (2.2 Aq.) in THF odés@Egetropft. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei78 °C geruhrt und anschlieBend mit einer Losung von
Dihydrocarvon154 (1.0 Aq.) in THF (1.5 ml/mmol) versetzt. Nach 304®in erfolgt die Zugabe
von HMPA (2.0 Ag.) sowie einer Lésung von NCEO(4.0 Ag.) in THF (0.2 ml/mmol). Nach
10 min wird das Kuhlbad entfernt, die Reaktionstiisauf Raumtemperatur gebracht und weitere
30-60 min gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugalmn \gesattigter NaHC£LOsung beendet.
Die wassrige Phase wird mit,Et (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaseml@remit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, tber MgSfetrocknet und im Vakuum eingeengt.

Saulenchromatographische Aufreinigung (Penta@B0:1) liefert def3-Ketoester.

Allgemeine Arbeitsvorschrift Il. Zu einer Suspension von JPMeBr (3.0 Ag.) in THF
(5 ml/mmol) wird KQ-Bu (2.5Aq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wird @@ bei
Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend mit eidsuhg def-Ketoesters (1.0 Ag.) in THF
(5 ml/mmol) versetzt. Es wird weitere 1.5-3 h beiumtemperatur gerthrt und dann gesattigte
NH,CI-L6sung hinzugegeben. Die Phasen werden getrerthtie wassrige Phase wird mit@&t
(2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasendare mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, Uber MgQ0O getrocknet und im Vakuum  konzentriert.  Nach

saulenchromatographischer Aufreinigung (Penta@B00:1) wird das Olefin erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift Ill. Eine Suspension des Olefins (1.0 Ag.) und NakiQCs Aq.)

in CHCl, (20 mI/mmol) wird bei 0°C mitmCPBA (77%, 1.3 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 10 min bei 0 °C und dannr i¥acht bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird zu gleichen Teilen gesattigtee3Nas-Losung sowie gesattigte NaHGO
Losung hinzugegeben. Die Phasen werden getrenndienorganische Phase wird nacheinander
mit gesattigter Ng5,05-LOsung sowie gesattigter NaHGOOsung gewaschen. Die vereinigten
wassrigen Phasen werden mit {LH (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasemiere

mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Mg8€trocknet und im Vakuum eingeengt.
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Saulenchromatographische Aufreinigung (Petrolefigd 30:1 nach 20:1) liefert zwei

diastereomere Epoxide.

Allgemeine Arbeitsvorschrift IV. Zu einer Suspension von LiAH(3.0Aqg.) in THF

(4 ml/mmol) wird bei 0 °C eine Lésung des Ester® @g.) in THF (7 ml/mmol) getropft. Die
Reaktionsmischung wird 3-4 h bei Raumtemperatuiilgér mit Wasser (0.5 ml/mmol) undmv2

NaOH (0.5 ml/mmol) versetzt und liber Célifidtriert. Das Filtrat wird Uber MgSQgetrocknet
und im Vakuum konzentriert. Nach sédulenchromatdgember Reinigung (Pentanibx 20:1 bis

10:1) wird der Alkohol erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift V. Zu einer Losung des Alkohols (1.0 Ag.) und VO(3gac
(0.05 Aqg.) in CHCI, (15 ml/mmol) wird bei 0 °G-BuOOH (5.5M in Dekan, 1.5 Aq.) gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 5h bei 0 °C geruhrt wahn mit gesattigter N8G;-Losung
versetzt. Die wassrige Phase wird mifEbder CHCI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewascloem MgSQ getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigungaletter/E3O 9:1) liefert das Epoxid.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VI. Eine Losung der Carbonsaure (1.0 Ag.) un@®; (1.5 Aqg.)

in DMF wird mit dem Alkylhalogenid (2.0 Aq.) versgtund lber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Anschlieend wird zu gleichen Teilen Wassal EtO zugegeben. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mi@OE({2x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewascloem MgSQ getrocknet und im Vakuum
konzentriert. Nach séulenchromatographischer RenggPetrolether/ED 50:1) wird der Ester
erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VII. Eine Suspension von CuBr-SMd0.1 Ag.) in THF
(20 mI/mmol) wird bei Raumtemperatur mit TMEDA (31@.) versetzt. Es wird so lange geriihrt
bis die Losung homogen ist. Anschliel3end wird dg@lRionsmischung auf78 °C abgekihlt und
mit RMgBr (2.0 Ag.) versetzt. Nach 10 min erfolge &ugabe einer Losung des Cyclohexenons
(1.0 Ag.) in THF (1 ml/mmol). Es wird weitere 10mibei —78 °C geriihrt und dann eine
zentrifugierte Mischung aus TMSCI4& (1:1, 3.0 Ag.) zugegeben. Nach 1h wird die

Reaktionsmischung auf 0°C erwarmt und dann 4h ®EC und weitere 30 min bei
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Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch ahgy von gesattigter NBI-Losung
beendet. Die wassrige Phase wird midCE{3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, (MgE0, getrocknet und im Vakuum

konzentriert. S&ulenchromatographische Reiniguegt@dh/E2O 100:1) liefert den Silylenolether.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VIII.  Zu einer Loésung des Silylenolethers (1.0 Ag.) und
CH(OMe) (1.1 Ag.) in CHCI, (3 ml/mmol) wird bei-78 °C eine Lésung von TMSOTf in
CH,Cl, (0.1Mm, 0.05 Aq.) getropft. Die Reaktionsmischung wird18th bei-78 °C geriihrt und
dann mit gesattigter NaHGQ.Osung versetzt. Die Phasen werden getrennt uadwgissrige
Phase wird mit CECl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserd&remit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSQ@etrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (Penta@/20:1) wird das Acetal erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift IX. Eine Losung des Acetals (1.0 Ag.) in THF (12 ml/afywird
mit dem TebbeReagenz (CJiCICH,AIMe,, 0.5M in Toluol, 1.0 Aq.) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur versetzt. Die Reaktion wird durctsiehtige Zugabe von gesattigter NaHEO
Lésung (0.1 ml/mmol) bei 0 °C beendet. Die Realdinischung wird tiber Celitefiltriert und
der Filterkuchen mit Petrolether gewaschen. Dieeinégten Filtrate werden im Vakuum
konzentriert. Saulenchromatographische Reinigurgy Rliéckstandes (Pentary@t50:1) liefert
das Olefin.

Allgemeine Arbeitsvorschrift X. Eine Losung des Acetals (1.0 Ag.) in THF (10 ml/aiywird

mit demPetasisReagenz (CTiMe,, 5% in Toluol, 3.0 Ag.) versetzt. Die Reaktionsliig wird

fur 4 h bei 90 °C geruhrt, dann auf Raumtemperalbgekihlt und mit Petrolether verdinnt. Die
Reaktionsmischung wird tiber Cefitéiltriert und der Filterkuchen mit Petrolether gesehen.
Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum konzesttri Saulenchromatographische Reinigung
des Ruckstandes (Pentan(E60:1) liefert das Olefin.

Allgemeine Arbeitsvorschrift XI. Eine Losung des Acetals (1.0 Ag.) wird 3-5h bei
Raumtemperatur in THFA HCI (2:1, 20 ml/mmol) gerdhrt. Nach Zugabe von &egter

NaHCGQGs-Losung wird die wassrige Phase mit@t(3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewasctem MgSQ getrocknet und im Vakuum

konzentriert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Rging in der nachsten Stufe eingesetzt.

Zu einer Losung des Aldehyds tfBuOH/Wasser (4:1, 20 ml/mmol) wird bei 0 °C 2-MdtRy
buten (20 Aqg.), NabPOQ, (4.0 Ag.) und NaCl@(80%, 5.0 Ag.) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird 15-30 min bei Raumtemperatur gertihrt und daitrgesattigter NEHCI-Losung versetzt. Die
wassrige Phase wird mit £ (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdere mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Mgg€irocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Petroléigd 15:1 mit 0.1% AcOH) wird die

Carbonsaure erhalten.

11.3.2 Synthese der Verbindungen

Dihydrocarvon 154

Eine Ldsung von R)-Carvon 67 (10 g, 66.6 mmol) in Benzol (80 ml) wurde entgastf H,
befillt und anschliel3end mit Rh(PRI (1.23 g, 1.33 mmol) versetzt. Die Reaktionsmisth
wurde 4 h bei Raumtemperatur unterAlmosphare gerihrt und dann im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung des RicksandPentan/E® 20:1) lieferte
Dihydrocarvonl54(9.82 g, 97%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen iibereit® 'H NMR
(400 MHz, CDCY) § = 6.73 (ddd)J = 5.9, 2.3, 1.3 Hz, 1H), 2.52 (ddii= 16.1, 3.7, 1.6 Hz, 1H),
2.40 — 2.30 (M, 1H), 2.15 — 2.02 (m, 2H), 1.88791(m, 1H), 1.76 (dt) = 2.6, 1.3 Hz, 3H), 1.56
(dg,J = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 0.91 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm.
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[B-Ketoester 155

Dihydrocarvon154 (500 mg, 3.28 mmol) wurde gemal @digemeinen Arbeitsvorschriftmit
EtMgBr (1.0m in THF, 7.2 ml, 7.23 mmol) und NCGRe (1.0 ml, 13.1 mmol) z{3-Ketoester
155(670 mg, 85%) umgesetzt.

R; = 0.29 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3° = + 39.4 ¢ = 1.0 in CHCJ); '"H NMR (400 MHz,
CDCl) & = 3.72 (s, 3H), 2.47 — 2.37 (m, 2H), 2.30 (dd; 13.8, 11.5 Hz, 1H), 1.83 — 1.75 (m,
1H), 1.66 — 1.56 (m, 1H), 1.54 — 1.44 (m, 2H), 1-44.36 (m, 1H), 1.24 (s, 3H), 0.99 — 0.91 (m,
1H), 0.91 — 0.84 (m, 9H) ppr’C NMR (101 MHz, CDC})) § = 209.2, 174.4, 60.8, 52.5, 43.8,
43.1, 39.6, 32.4, 28.2, 20.0, 19.8, 19.8, 17.88 hhm; HRMS-ESI (C.4H,405): berechnet fir
[M+H]": 241.17982, gefunden: 241.17996.

[3-Ketoester 156

Dihydrocarvon154 (476 mg, 3.13 mmol) wurde gemaR ddigemeinen Arbeitsvorschriftrit
i-PrMgBr (2.9M in 2-Methyltetrahydrofuran, 2.4 ml, 6.88 mmol) urdiCCOMe (1.0 ml,
12.5 mmol) zi3-Ketoester 56 (519 mg, 65%) umgesetzt.

R; = 0.43 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3® = + 0.1 ¢ = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CsDe) & = 3.39 (s, 3H), 2.51 (ddd,= 10.6, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 2.39 (ddbs 13.9, 6.7, 1.2 Hz, 1H),
2.25 (dd,J = 13.9, 5.2 Hz, 1H), 1.60 (dddd= 14.3, 5.5, 4.6, 1.2 Hz, 1H), 1.50 — 1.39 (m, 2H)
1.38 — 1.34 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (ddg; 14.5, 10.8, 4.8 Hz, 1H), 0.84 (#l= 6.8 Hz, 3H),
0.77 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.74 (d) = 6.4 Hz, 3H), 0.72 (d) = 6.5 Hz, 3H) ppm;°*C NMR
(101 MHz, GDg) & = 208.9, 173.9, 61.9, 51.9, 44.4, 41.6, 41.1, 30034, 26.4, 22.5, 20.6, 20.4,
20.0, 16.3 ppm;HRMS-ESI (CisH260s): berechnet fur [M+H} 255.19547, gefunden:
255.19548.
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B-Ketoester 157

Dihydrocarvon154 (500 mg, 3.28 mmol) wurde gemal @digemeinen Arbeitsvorschriftrit
PhMgBr (3.0M in EtLO, 2.4 ml, 7.22 mmol) und NCGMe (1.0 ml, 13.1 mmol) z{3-Ketoester
157 (771 mg, 82%) umgesetzt.

R; = 0.27 (Petrolether/EtOAc = 20:1)g]3° = - 20.2 € = 1.0 in CHCJ); *H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 7.30 — 7.18 (m, 3H), 7.08 — 7.02 (m, 2H), 3.96 £ 4.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.68 —
2.60 (m, 1H), 2.41 (dd] = 14.3, 10.8 Hz, 1H), 1.95 — 1.82 (m, 3H), 1.54, @®= 13.3, 6.7 Hz,
1H), 1.16 (s, 3H), 0.85 (d, = 6.7 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz,
CDCly) & = 210.0, 173.6, 140.7, 129.0 (2C), 128.5 (2C),.9269.7, 52.8, 48.7, 43.3, 39.5, 32.9,
32.1, 20.0, 19.5, 18.7 ppHRMS-ESI (C14H,405): berechnet fir [M+HT] 289.17982, gefunden:
289.17968.

[-Ketoester 158

Dihydrocarvon154 (500 mg, 3.28 mmol) wurde gemal @digemeinen Arbeitsvorschriftmit
CyMgBr (2.0m in EtO, 3.6 ml, 7.22 mmol) und NCG®e (1.0 ml, 13.1 mmol) z@3-Ketoester
158 (768 mg, 80%) umgesetzt.

R; = 0.27 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3® = - 4.8 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 3.71 (s, 3H), 2.51 — 2.35 (m, 3H), 1.83 — 1.@6 {H), 1.75 — 1.65 (m, 4H), 1.65 —
1.57 (m, 2H), 1.56 — 1.46 (m, 2H), 1.33 (s, 3HR61- 0.96 (m, 6H), 0.90 (d,= 6.6 Hz, 3H),
0.89 (d,J = 6.6 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC}) & = 211.0, 174.3, 61.6, 52.4, 44.0,
41.9, 41.2, 39.6, 32.7, 30.8, 30.6, 27.1, 26.95,286.4, 20.4, 20.2, 16.4 pprAtRMS-ESI
(C1gH3¢03): berechnet fur [M+HT 295.22677, gefunden: 295.22674.
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[B-Ketoester 159

Dihydrocarvon154 (200 mg, 1.31 mmol) wurde gemal @digemeinen Arbeitsvorschriftrit
EtMgBr (1.0m in THF, 2.9 ml, 2.89 mmol) und NCGEX (0.52 ml, 5.26 mmol) z@3-Ketoester
159(271 mg, 81%) umgesetzt.

R; = 0.35 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3° = + 32.5 € = 1.0 in CHCJ); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 4.27 — 4.13 (m, 2H), 2.46 — 2.37 (m, 2H), 2.8d,0 = 13.7, 11.7 Hz, 1H), 1.83 —
1.75 (m, 1H), 1.67 — 1.57 (m, 1H), 1.54 — 1.38 3), 1.25 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (s, 3H), 0.97
—0.91 (m, 1H), 0.90 — 0.84 (m, 9H) ppHC NMR (101 MHz, CDC}) = 209.3, 173.9, 61.3,
60.7, 43.8, 43.3, 39.5, 32.5, 28.1, 19.8, 19.77,197.9, 14.2, 11.8 pprRMS-ESI (C1sH2605):
berechnet fir [M+H]. 255.19547, gefunden: 255.19538.

[3-Ketoester 160

Dihydrocarvon154 (200 mg, 1.31 mmol) wurde gemaR ddigemeinen Arbeitsvorschriftrit
PhMgBr (3.0m in ELO, 0.96 ml, 2.89 mmol) und NCGEX (0.52 ml, 5.26 mmol) zf3-Ketoester
160(334 mg, 84%) umgesetzt.

R; = 0.31 (Petrolether/EtOAc = 20:1)¢]3® = - 20.4 € = 1.0 in CHC})); '"H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 = 7.23 — 7.10 (m, 3H), 7.01 — 6.94 (m, 2H), 4.26.08 (m, 2H), 3.89 (tJ = 4.3 Hz,
1H), 2.61 — 2.52 (m, 1H), 2.39 — 2.29 (m, 1H), 1-88.74 (m, 3H), 1.43 (dq), = 13.1, 6.6 Hz,
1H), 1.21 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 1.09 (s, 3H), 0.77 @= 6.9 Hz, 3H), 0.75 (d] = 6.8 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CDC})) & = 210.1, 173.2, 140.8, 129.1 (2C), 128.5 (2C),.8261.7, 59.5,
49.1, 43.4, 39.3, 33.2, 32.2, 19.9, 19.3, 18.92 bpm; HRMS-ESI (C;gH,605): berechnet fir
[M+H]": 303.19547, gefunden: 303.19543.
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Olefin 161

B-Ketoester155 (300 mg, 1.25 mmol) wurde gemafl dalgemeinen Arbeitsvorschrift 1ku
Olefin 161 (283 mg, 95%) umgesetzt.

R; = 0.48 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3° = + 21.2 € = 1.0 in CHCJ); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 4.93 (s, 1H), 4.70 (] = 1.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.31 (diiz 11.7, 3.8 Hz, 1H),
2.16 (dddJ = 10.8, 7.8, 4.3 Hz, 1H), 1.90 (ddb= 11.5, 9.8, 1.1 Hz, 1H), 1.71 — 1.63 (m, 1H),
1.44 — 1.35 (m, 1H), 1.35 — 1.27 (m, 1H), 1.263{8), 1.24 — 1.19 (m, 2H), 1.11 — 0.97 (m, 1H),
0.88 — 0.82 (m, 9H) ppn¥’C NMR (101 MHz, CDC}) § = 177.4, 148.8, 110.2, 53.4, 52.1, 41.9,
39.1, 38.3, 32.0, 29.0, 20.8, 20.2, 20.0, 19.91 Hhm; HRMS-ESI (C;sH,¢0,): berechnet fiir
[M+H]": 239.20056, gefunden: 239.20057.

Olefin 162

B-Ketoester156 (460 mg, 1.81 mmol) wurde gemafl dalgemeinen Arbeitsvorschrift 1ku
Olefin 162(413 mg, 90%) umgesetzt.

R; = 0.37 (Petrolether/EtOAc = 20:1)]3° = - 12.2 € = 1.0 in CHCJ); *H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 4.73 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.88,0 = 13.7, 4.9 Hz, 1H), 2.21 — 2.13
(m, 2H), 1.64 — 1.55 (m, 2H), 1.51 — 1.41 (m, 2HR7 — 1.31 (m, 1H), 1.31 (s, 3H), 0.90 — 0.85
(m, 12H) ppm;“C NMR (101 MHz, CDC}) § = 177.6, 150.7, 109.2, 54.4, 51.8, 42.7, 41.17,35.
29.4, 28.6, 26.1, 23.6, 20.7, 20.3, 20.3, 18.7 fRMS-ESI (C16H,40,): berechnet fiir [M+H];
253.21621, gefunden: 253.21611.
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Olefin 163

B-Ketoester157 (750 mg, 2.60 mmol) wurde gemaf dalgemeinen Arbeitsvorschrift Iku
Olefin 163(619 mg, 83%) umgesetzt.

R; = 0.40 (Petrolether/EtOAc = 20:1)e]3° = - 66.8 € = 1.0 in CHCJ); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 8 = 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.16 (m, 3H), 5.891H), 4.83 (s, 1H), 3.73 — 3.68 (m,
4H), 2.53 (ddJ = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 2.08 — 2.00 (m, 1H), 1.83.671(m, 2H), 1.65 — 1.54 (m,
1H), 1.46 (dgJ = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 0.86 {ds 6.7 Hz, 3H), 0.81 (d] = 6.7 Hz,
3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCJ) § = 176.7, 149.2, 143.1, 129.6 (2C), 128.0 (2C),.426
111.3, 52.5, 52.3, 47.1, 39.1, 37.4, 33.3, 31.76,220.2, 19.9 ppmHRMS-ESI (CieH,¢0,):
berechnet fur [M+H]. 287.20056, gefunden: 287.20014.

Olefin 164

B-Ketoester158 (732 mg, 2.49 mmol) wurde gemal cilgemeinen Arbeitsvorschrift lzu
Olefin 164 (665 mg, 91%) umgesetzt.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc = 20:1)]3® = - 27.9 € = 1.0 in CHC})); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 4.71 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.8@,0 = 13.6, 4.9 Hz, 1H), 2.21 — 2.11
(m, 2H), 1.79 — 1.72 (m, 1H), 1.72 — 1.64 (m, 2H{3 — 1.55 (m, 3H), 1.53 (d,= 6.8 Hz, 1H),
1.44 (ddd,J = 14.1, 11.2, 4.9 Hz, 1H), 1.34 (t#i= 10.1, 5.2 Hz, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.23 — 1.04
(m, 5H), 1.01 — 0.92 (m, 1H), 0.87 (@= 6.6 Hz, 6H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC})) § =
177.6, 150.8, 109.1, 54.5, 51.8, 42.4, 41.3, 48526, 33.8, 30.7, 28.5, 27.4, 27.0, 26.7, 26.3,
20.8, 20.3, 18.8 ppmHRMS-ESI (CygH3,0,): berechnet fur [M+H] 293.24751, gefunden:
293.24723.
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Olefin 165

B-Ketoester159 (249 mg, 0.98 mmol) wurde gemafll dalgemeinen Arbeitsvorschrift 1ku
Olefin 165(198 mg, 80%) umgesetzt.

R; = 0.48 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3° = + 17.5 € = 1.0 in CHCJ); '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 4.93 (s, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.25 — 4.09 (m, 2H30 (ddJ = 11.6, 3.8 Hz, 1H), 2.15
(ddd,J = 10.9, 7.7, 4.2 Hz, 1H), 1.99 — 1.89 (m, 1H)61(6dd,J = 10.3, 4.2, 1.9 Hz, 1H), 1.44 —
1.28 (m, 2H), 1.27 — 1.20 (m, 8H), 1.11 — 0.98 (iH), 0.88 — 0.81 (m, 9H) ppm*C NMR
(101 MHz, CDC}) 6 = 176.9, 148.8, 110.18, 60.6, 53.3, 41.9, 39.2,3®.09, 28.9, 20.9, 20.1,
20.0, 19.9, 14.3, 12.1 ppHRMS-ESI (C1¢H240,): berechnet fir [M+H]. 253.21621, gefunden:
253.21633.

Olefin 166

-Ketoester160 (324 mg, 1.07 mmol) wurde gemal cilgemeinen Arbeitsvorschrift lzu
Olefin 166 (250 mg, 78%) umgesetzt.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc = 20:1)]3° = - 57.9 € = 1.0 in CHCJ); *H NMR (400 MHz,
CDCly) 8 = 7.34 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.16 (m, 3H), 5.891H), 4.84 (s, 1H), 4.24 — 4.12 (m,
2H), 3.70 (t,J = 4.9 Hz, 1H), 2.52 (dd] = 13.5, 3.8 Hz, 1H), 2.05 (dd,= 12.8, 11.8 Hz, 1H),
1.80 — 1.67 (m, 2H), 1.60 (ddt,= 15.4, 10.3, 5.0 Hz, 1H), 1.45 (db= 13.4, 6.8 Hz, 1H), 1.27
(t,J=7.1 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 0.85 @@= 6.7 Hz, 3H), 0.81 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm:*C NMR
(101 MHz, CDC}) § = 176.2, 149.2, 143.2, 129.7 (2C), 128.0 (2C),42611.3, 61.0, 52.3, 47.3,
38.9, 37.4, 33.4, 31.9, 21.8, 20.1, 19.8, 14.3 gRMS-ESI (CyH,40,): berechnet fiir [M+H];
301.21621, gefunden: 301.21605.
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Epoxide 167a/b

167a 167b

Olefin 161 (100 mg, 0.42 mmol) wurde gemald ddlgemeinen Arbeitsvorschrift llku den
Epoxidenl67a(37 mg, 35%) und67b(63 mg, 59%) umgesetzt.

167a: R = 0.41 (Petrolether/EtOAc = 20:1)u]3® = + 29.5 ¢ = 1.0 in CHCL,); 'H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 3.70 (s, 3H), 2.73 (dd,= 4.3, 0.9 Hz, 1H), 2.43 (dd,= 4.3, 0.8 Hz, 1H),
2.14 (dddJ = 9.8, 7.1, 3.8 Hz, 1H), 1.83 — 1.74 (m, 2H), 1-59.50 (m, 1H), 1.50 — 1.42 (m,
2H), 1.37 (tdJ = 13.6, 6.8 Hz, 1H), 1.27 — 1.18 (m, 1H), 1.07ddd= 14.4, 12.4, 3.9 Hz, 1H),
0.99 (s, 3H), 0.88 (tJ = 7.4 Hz, 3H), 0.85 (d) = 6.7 Hz, 3H), 0.83 (d) = 6.7 Hz, 3H) ppm;
%C NMR (101 MHz, CDCJ) § = 177.0, 59.0, 52.1, 49.8, 49.2, 42.5, 36.41,,33283, 28.7, 20.0,
19.8, 19.1, 17.3, 12.4 pptHRMS-ESI (C;sH,605): berechnet fir [M+H]. 255.19547, gefunden:
255.19538.

167b: R = 0.21 (Petrolether/EtOAc = 20:1ja]3® = - 22.7 € = 1.0 in CHCL); 'H NMR
(400 MHz, CDC}) § = 3.72 (s, 3H), 2.72 (dd,= 4.6, 1.7 Hz, 1H), 2.38 (d,= 4.6 Hz, 1H), 2.25
(dg,J = 11.4, 4.1 Hz, 1H), 1.81 — 1.71 (m, 1H), 1.70.611(m, 1H), 1.54 — 1.45 (m, 1H), 1.45 —
1.31 (m, 3H), 1.25 — 1.12 (m, 2H), 1.03 (s, 3HPOX(t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.86 (d] = 6.7 Hz, 3H),
0.84 (d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCJ) & = 176.4, 59.2, 52.1, 51.2, 50.2,
415, 38.2, 36.4, 31.6, 28.5, 20.4, 20.3, 20.27,182.4 ppmHRMS-ESI (Cy5H2¢05): berechnet
fur [M+Na]": 277.17742, gefunden: 277.17749.

Epoxide 168a/b

168a 168b

Versuchsdurchfiihrung 1: Olefii62 (100 mg, 0.42 mmol) wurde gemdalR dalilgemeinen
Arbeitsvorschrift Il umgesetzt. Dabei wurden die Epoxidé8a und 168b (95 mg, 88%

Gesamtausbeute) als untrennbares Diastereomeresuferrihaltendr = 1:1.8, berechnet aus
dem'H-NMR-Spektrum in CBCl,).
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Versuchsdurchfiihrung 2: Zu einer Losung von Alkohd¥ (20 mg, 83.2 umol) und NaHGO
(70 mg, 0.83 mmol) in CKl, (2 ml) wurde bei 0 °CDess-Martin Periodinan (53 mg, 0.12

mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 hOg&l gerihrt und dann mit gesattigter

NaS,0s-LOsung versetzt. Die wassrige Phase wurde mi EBx) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCliiggewaschen, tiber Mgg@etrocknet und
im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde ohne weeiReinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt.

Eine Losung des Aldehyds irBuOH (1.6 ml) und Wasser (0.4 ml) wurde bei 0 °C 2AMethyl-
2-buten (0.18 ml, 1.66 mmol), NaPO, (40 mg, 0.33 mmol) und NaCjO(80%, 47 mg,
0.42 mmol) versetzt. Nachdem 15 min bei Raumtentpegerihrt wurde, erfolgte die Zugabe
von gesattigter NECI-Loésung. Die wassrige Phase wurde mibCEt(3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ge<ittigaCl-L6sung gewaschen, tber MgSO
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstanddes ohne Reinigung in der nachsten

Stufe weiter umgesetzt.

Eine LOosung der Carbonsdure in DMF (1 ml) wurde KY€O; (17 mg, 0.12 mmol) und Mel
(20 pl, 0.17 mmol) versetzt und Uber Nacht bei Raomperatur gerihrt. Dann wurde zu gleichen
Teilen Wasser und ED hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und/@Berige Phase mit
Et,O (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasendem mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, tUber MgQQ@etrocknet und im Vakuum konzentriert. Saulenclatmgraphische
Aufreinigung (Petrolether/RD 20:1) lieferte Epoxid68a(13 mg, 58% Uber 3 Stufen).

168a: R = 0.46 (Petrolether/EtOAc = 20:1)n]3° = - 52.0 € = 1.0 in CHCL,); 'H NMR
(400 MHz, CDCl,) & = 3.63 (s, 3H), 2.59 (dl = 4.6 Hz, 1H), 2.37 (dtJ = 11.6, 3.6 Hz, 1H),
2.27 (d,J = 4.6 Hz, 1H), 1.94 — 1.84 (m, 2H), 1.77 — 1.68 i), 1.51 — 1.44 (m, 2H), 1.44 —
1.38 (m, 2H), 1.24 (s, 3H), 0.93 (@= 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.89 (d] = 6.6 Hz,
6H) ppm;**C NMR (126 MHz, CDCl,) § = 175.4, 61.0, 52.6, 51.9, 50.0, 40.8, 40.5, 33072,
28.8, 25.5, 24.0, 21.7, 21.0, 20.1, 16.7 pptRMS-ESI (CieH»s0s): berechnet fiir [M+H:
269.21112, gefunden: 269.21125.
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Epoxide 169a/b

169a 169b

Olefin 163 (100 mg, 0.35 mmol) wurde gemald ddlgemeinen Arbeitsvorschrift llku den
Epoxidenl69a(32 mg, 30%) und69b (63 mg, 60%) umgesetzt.

169a: R = 0.31 (Petrolether/EtOAc = 20:1)n]3° = - 24.9 € = 1.0 in CHCL); 'H NMR
(400 MHz, CDCly) & = 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.23.27 (m, 1H), 3.74 —
3.70 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.90 @z 4.4 Hz, 1H), 2.62 (d] = 4.4 Hz, 1H), 1.90 — 1.73 (m, 3H),
1.71 — 1.63 (m, 1H), 1.57 — 1.49 (m, 2H), 0.873(8), 0.85 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.7
Hz, 3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 176.4, 142.8, 130.5 (2C), 128.5 (2C), 126.8,
59.5, 52.6, 52.4, 50.3, 47.4, 37.1, 35.4, 33.19,310.3, 20.2, 17.0 pprtjRMS-ESI (C1eH,c05):
berechnet fir [M+H]. 303.19547, gefunden: 303.19536.

169b: R = 0.20 (Petrolether/EtOAc = 20:1ja]3® = - 88.3 € = 1.0 in CHCL); 'H NMR
(400 MHz, CDCl,) & = 7.30 — 7.26 (m, 4H), 7.26 — 7.19 (m, 1H), 3.83.78 (m, 1H), 3.68 (s,
3H), 2.60 (d,) = 4.6 Hz, 1H), 2.48 (d] = 4.6 Hz, 1H), 1.99 — 1.89 (m, 1H), 1.82 — 1.66 i),
0.93 (s, 3H), 0.89 (d) = 6.3 Hz, 3H), 0.87 (d) = 6.4 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) 6 = 175.3, 143.1, 130.3 (2C), 128.6 (2C), 127.19592.3, 51.4, 50.8, 45.7, 40.4, 35.0,
32.0, 31.3, 20.8 (2C), 17.7 pprHRMS-ESI (CigH»0s): berechnet fir [M+H] 303.19547,
gefunden: 303.19618.

Epoxide 170a/b

170a 170b

Olefin 164 (100 mg, 0.34 mmol) wurde gemaR @dgemeinen Arbeitsvorschrift llimgesetzt.
Dabei wurden die Epoxidé70a und 170b (94 mg, 90% Gesamtausbeute) als untrennbares
Diastereomerengemisch erhaltein € 1:1.8, berechnet aus déR-NMR-Spektrum in CBCl,).
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R; = 0.31 (Petrolether/EtOAc = 20:1% NMR (500 MHz, CDCl,) & = 3.63 (s, Isomel703),
3.62 (s, Isomel70b), 2.68 (ddJ = 4.4, 1.0 Hz, Isomet70g), 2.57 (d,J = 4.7 Hz, Isomel70b),
2.49 (d,J = 4.4 Hz, Isomell 709, 2.32 (d,J = 12.1 Hz, Isomet70b), 2.25 (dJ = 4.7 Hz, Isomer
170b), 2.13 (dtJ = 10.9, 3.5 Hz, Isomet70g, 1.93 — 1.80 (m), 1.76 — 1.35 (m), 1.27 — 1.23 (m
1.22 (s, Isomef70b), 1.21 — 1.15 (m), 1.14 (s, Isom&r0g, 1.14 — 0.95 (m), 0.92 — 0.85 (m)
ppm; **C NMR (126 MHz, CDCl,) § = 176.5 (Isomefl70g, 175.4 (Isomefd70b), 61.0 (Isomer
170b), 60.6 (Isomerl70g, 53.7 (Isomerl70g, 52.8 (Isomerl70b), 52.4 (Isomerl70g, 52.1
(Isomer170g, 51.9 (Isomerl70b), 50.0 (Isomerl70b), 43.2 (Isomerl70g, 41.0 (2C), 40.3
(Isomer170b), 40.1, 39.8, 34.5, 34.5, 33.7, 33.7, 31.0, 32®8, 28.6, 27.9, 27.8, 27.5 (2C),
27.2, 27.2, 26.0, 25.8, 21.7, 21.2, 21.1, 20.79 X&omer170b), 14.5 (Isomerl70g ppm.
HRMS-ESI (CigH3,0,): berechnet fir [M+H} 309.24242, gefunden: 309.24245.

Epoxide 171a/b

171a 171b

Olefin 165 (100 mg, 0.40 mmol) wurde gemald ddlgemeinen Arbeitsvorschrift llku den
Epoxidenl71a(33 mg, 31%) und71b (55 mg, 51%) umgesetzt.

171a: R = 0.36 (Petrolether/EtOAc = 20:1)u]3® = + 30.4 € = 1.0 in CHCL,); 'H NMR
(400 MHz, CDBCl,) 6 = 4.21 — 4.08 (m, 2H), 2.70 (dd= 4.4, 0.8 Hz, 1H), 2.37 (dd,= 4.4, 0.7
Hz, 1H), 2.18 — 2.07 (m, 1H), 1.84 — 1.74 (m, 2H}6 — 1.49 (m, 1H), 1.49 — 1.42 (m, 2H), 1.42
—1.33 (m, 2H), 1.24 ({] = 7.1 Hz, 3H), 1.21 — 1.15 (m, 1H), 1.10 (ddd&; 14.8, 13.4, 3.9 Hz,
1H), 0.95 (s, 3H), 0.90 — 0.83 (m, 9H) ppHC NMR (101 MHz, CDCl,) 8 = 176.6, 61.1, 59.2,
49.9, 49.4, 43.0, 36.8, 35.3, 32.8, 28.9, 20.19,1929.6, 17.6, 14.5, 12.6 pprAiRMS-ESI
(C16H2603): berechnet fir [M+HT 269.21112, gefunden: 269.21097.

171b: R = 0.22 (Petrolether/EtOAc = 20:1ja]3® = - 23.4 € = 1.0 in CHCL); 'H NMR
(400 MHz, CDCl,) & = 4.24 — 4.06 (m, 2H), 2.67 (dd= 4.6, 1.4 Hz, 1H), 2.32 (d,= 4.7 Hz,
1H), 2.27 — 2.17 (m, 1H), 1.80 @,= 11.8 Hz, 1H), 1.66 (d] = 13.8 Hz, 1H), 1.53 — 1.37 (m,
3H), 1.33 — 1.17 (m, 6H), 1.00 (s, 3H), 0.90Q)(§ 7.4 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.84 (d,

J = 6.8 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDQCl,) 8 = 176.0, 61.0, 59.4, 51.4, 50.2, 42.1, 38.5,
36.6, 32.2, 28.8, 20.8, 20.4, 20.3, 16.9, 14.66 Hhm; HRMS-ESI (C;eH,503): berechnet fiir
[M+H]": 269.21112, gefunden: 269.21121.
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Epoxide 172a/b

172a 172b

Olefin 166 (100 mg, 0.33 mmol) wurde gemald ddlgemeinen Arbeitsvorschrift llku den
Epoxidenl72a(32 mg, 31%) und72b (60 mg, 57%) umgesetzt.

172a: R = 0.38 (Petrolether/EtOAc = 20:1Jn]3° = -26.9 € = 1.0 in CHCLy); 'H NMR
(400 MHz, CRCly) 6 = 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.23.16 (m, 1H), 4.21 —
4.10 (m, 2H), 3.72 (1) = 5.0 Hz, 1H), 2.91 (dd] = 4.4, 1.2 Hz, 1H), 2.61 (dd,= 4.4, 1.2 Hz,
1H), 1.91 - 1.74 (m, 3H), 1.71 — 1.62 (m, 1H), 1-58.44 (m, 2H), 1.25 (8 = 7.1 Hz, 3H), 0.87
— 0.79 (m, 9H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 175.5, 142.6, 130.2 (2C), 128.0 (2C),
126.4, 61.1, 59.1, 51.8, 49.5, 47.2, 36.5, 35.9,321.7, 19.9, 19.7, 16.8, 14.1 ppARMS-ESI
(Co0H2605): berechnet fur [M+HT 317.21112, gefunden: 317.21107.

172b: R = 0.25 (Petrolether/EtOAc = 20:1)ar]3® = - 107.3 € = 1.0 in CHCl,); *H NMR
(400 MHz, CDCl,) 6 = 7.32 — 7.18 (m, 5H), 4.21 — 4.08 (m, 2H), 3.80,0 = 6.9, 4.3 Hz, 1H),
2.62 (d,J = 4.6 Hz, 1H), 2.48 (d] = 4.6 Hz, 1H), 1.95 — 1.64 (m, 6H), 1.27Jt 7.1 Hz, 3H),
0.91 (s, 3H), 0.89 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (dJ = 6.6 Hz, 3H) ppm;®*C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) & = 174.8, 143.2, 130.4 (2C), 128.5 (2C), 127.036%9.9, 51.1, 50.8, 46.0, 40.3, 35.1,
32.2, 31.5, 20.7, 20.7, 17.8, 14.6 ppMRMS-ESI (CyH.s0s): berechnet fur [M+Nd]
339.19307, gefunden: 339.19335.

Ester 173

Zu einer Lésung von LiAl (38 mg, 0.99 mmol) in THF (3 ml) wurde bei 0 *@eiL6sung von

Epoxid 169a (75 mg, 0.25 mmol) in THF (1 ml) getropft. Die Réansmischung wurde 4 h bei
0 °C geriuhrt und dann mit Wasser (0.3 ml) urnd RaOH (0.3 ml) versetzt. Die Lésung wurde
Uber Celit& filtriert und anschlieBend im Vakuum eingeengt.sDRohprodukt wurde ohne

weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.
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Eine Lésung des Diols in GBI, (5 ml) wurde mit EfN (0.21 ml, 1.49 mmol), DMAP (30 mg,
0.25 mmol) und 3,5-Dichlorbenzoylchlorid (208 mg,9®mmol) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur gerihnscAlieRend wurde gesattigte MCH#
Losung hinzugefligt und die Phasen getrennt. Diesrigies Phase wurde mit GEIl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit tigt&it NaCl-Lésung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Sé&ulenclatmgraphische Aufreinigung
(Pentan/BO 20:1) lieferte Estet73als farblosen Feststoff.

R; = 0.26 (Petrolether/EtOAc = 9:1)u]3® = - 3.2 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) & = 7.65 (dJ = 1.9 Hz, 2H), 7.52 (] = 1.9 Hz, 1H), 7.29 — 7.21 (m, 4H), 7.19 — 7.12 (m
1H), 4.29 (dJ = 11.3 Hz, 1H), 4.17 (dl = 11.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, = 10.8, 3.4 Hz, 1H), 2.25 —
2.15 (m, 1H), 1.90 (dd] = 13.9, 4.9 Hz, 1H), 1.80 (dd,= 14.1, 4.8 Hz, 1H), 1.77 — 1.66 (m,
3H), 1.41 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.99 (5 5.8 Hz, 3H), 0.89 (d] = 5.7 Hz, 3H) ppm:°*C NMR
(101 MHz, CDC}) & = 164.2, 143.3, 135.4, 133.0, 133.0, 129.5, 1287,9, 126.7, 70.8, 44.4,
44.0, 39.0, 38.6, 30.2, 29.7, 26.6, 21.5, 21.18 ppm;HRMS-ESI (C,sH3¢Cl,05): berechnet fur
[(M-H,0)+H]": 431.15391, gefunden: 431.15408.

Alkohol 174

Ester161 (123 mg, 0.52 mmol) wurde gemal} @dlgemeinen Arbeitsvorschrift I'u Alkohol
174 (99 mg, 91%) umgesetzt.

R; = 0.40 (Petrolether/EtOAc = 9:1)u]3® = - 6.9 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) & = 4.93 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 3.75 (dk 10.5, 3.9 Hz, 1H), 3.34 (dd,= 10.3, 8.6 Hz,
1H), 2.25 — 2.17 (m, 1H), 1.94 @,= 12.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.57 (m, 1H), 1.47 — 1.89 8H),

1.33 — 1.24 (m, 1H), 1.19 — 1.12 (m, 1H), 1.12061(m, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.88 (d= 6.7 Hz,
3H), 0.88 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.83 () = 7.3 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) & =

151.3, 111.5, 68.4, 46.2, 42.1, 39.6, 36.9, 32791,221.0, 20.3, 20.2, 20.0, 12.6 ppHRMS-

ESI (C14H,60): berechnet fur [M+H]: 211.20564, gefunden: 211.20556.
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Alkohol 176

Ester162 (100 mg, 0.40 mmol) wurde gemaf ddigemeinen Arbeitsvorschrift I'Zu Alkohol
176 (82 mg, 91%) umgesetzt.

R; = 0.32 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3® = - 7.0 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) & = 4.90 (s, 1H), 4.77 (dd,= 1.6, 1.1 Hz, 1H), 3.64 (dd,= 10.8, 5.0 Hz, 1H), 3.35 (dd,
J=10.7, 7.4 Hz, 1H), 2.26 (dd,= 13.3, 3.4 Hz, 1H), 2.05 — 1.93 (m, 2H), 1.68.611(m, 1H),
1.50 — 1.46 (m, 1H), 1.45 — 1.39 (m, 2H), 1.27 @4d,7.0, 5.5 Hz, 1H), 1.07 (s, 3H), 0.94 {5

6.9 Hz, 3H), 0.89 (dJ = 6.3 Hz, 6H), 0.85 (d) = 6.9 Hz, 3H) ppm;*C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) 6 = 153.0, 110.1, 68.3, 46.2, 43.5, 42.3, 36.6,,32801L, 25.0, 24.7, 20.4, 20.3, 20.1, 19.8
ppm; HRMS-ESI (CysH,¢0): berechnet fur [M+H] 225.22129, gefunden: 225.22124.

Alkohol 178

Ester 163 (200 mg, 0.70 mmol) wurde gemal dallgemeinen Arbeitsvorschrift IVzu
Alkohol 178(176 mg, 97%) umgesetzt.

R; = 0.39 (Petrolether/EtOAc = 9:1)n]3° = - 58.0 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CD,Cly) 8 = 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m, 2H), 7.2.14 (m, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.86 (s,
1H), 3.60 (dJ = 10.7 Hz, 1H), 3.43 (d] = 10.4 Hz, 1H), 2.98 (1] = 5.4 Hz, 1H), 2.47 (dd] =
13.9, 4.1 Hz, 1H), 2.21 — 2.12 (m, 1H), 1.87 — 1479 1H), 1.79 — 1.70 (m, 1H), 1.63 — 1.54 (m,
1H), 1.49 (tdJ = 13.5, 6.7 Hz, 1H), 0.91 — 0.85 (m, 6H), 0.82)¢, 6.6 Hz, 3H) ppm**C NMR
(101 MHz, CDCl,) § = 151.8, 144.8, 130.1 (2C), 128.2 (2C), 126.4,.3188.0, 46.5, 45.2, 39.5,
36.3, 32.6, 31.6, 20.8, 20.3, 20.1 ppRMS-ESI (C;sH,60): berechnet fiir [M+H]: 259.20564,
gefunden: 259.20539.
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Epoxid 175

Alkohol 174 (10 mg, 47.5umol) wurde gemall dafllgemeinen Arbeitsvorschrift Vzu
Epoxid175 (10 mg, 93%) umgesetzt.

R; = 0.19 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3? = - 62.5 € = 1.0 in CHCL,); 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,) & = 3.58 (ddJ = 11.8, 8.1 Hz, 1H), 3.35 (dd,= 11.8, 4.3 Hz, 1H), 2.90 (d,= 4.1 Hz,
1H), 2.41 — 2.36 (m, 2H), 1.84 (dd#i= 11.7, 7.8, 3.5 Hz, 1H), 1.78 — 1.68 (m, 2H) 81-61.61
(m, 1H), 1.61 — 1.52 (m, 2H), 1.50 — 1.35 (m, 2H}1 — 1.01 (m, 1H), 0.94 — 0.86 (m, 9H), 0.78
(s, 3H) ppm;*C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 66.8, 63.5, 50.4, 41.3, 39.9, 37.5, 34.8, 30735,
21.8,21.2,20.7, 15.7, 13.0. ppm.

Epoxid 177

Alkohol 176 (20 mg, 89.1 umol) wurde gemal3 datlgemeinen Arbeitsvorschrift Vzu
Epoxid177 (15 mg, 70%) umgesetzt.

R; = 0.38 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3° = - 32.1 € = 1.0 in CHCL,); *H NMR (400 MHz,
CD,Cl,) & = 3.43 — 3.34 (m, 1H), 3.24 (d= 12.3 Hz, 1H), 3.00 (d} = 3.7 Hz, 1H), 2.83 (dd} =
10.7, 1.5 Hz, 1H), 2.37 (d,= 3.7 Hz, 1H), 2.10 (dd] = 12.5, 2.6 Hz, 1H), 2.04 — 1.87 (m, 3H),
1.77-1.69 (m, 1H), 1.52 (td,= 13.4, 4.3 Hz, 1H), 1.43 - 1.32 (m, 2H), 0.97Xd,6.9 Hz, 3H),
0.91 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (dJ = 6.5 Hz, 3H), 0.83 (dJ = 7.1 Hz, 6H) ppm}*C NMR
(101 MHz, CICl,) 6 = 65.8, 65.5, 50.0, 41.8, 41.3, 36.9, 34.4, 28621, 24.7, 23.7, 21.9, 21.1,
19.0, 16.9 ppm;HRMS-ESI (CisH»0,): berechnet fir [M+H] 241.21621, gefunden:
241.21624.
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Epoxid 179

Alkohol 178 (30 mg, 0.12 mmol) wurde gemalR dalgemeinen Arbeitsvorschrift nit
VO(acac) (6.2 mg, 23.2umol, 0.2 Ag.) zu Epoxid79 (24 mg, 75%) umgesetzt. Die

Reaktionslosung wurde Uber Nacht gertihrt und dabgsam auf Raumtemperatur gebracht.

R; = 0.40 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = - 67.5 € = 1.0 in CHCI,); 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,) 8 = 7.35 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 7.28 (] = 7.6 Hz, 2H), 7.24 — 7.17 (m, 1H), 3.64 (dd;
13.3, 3.2 Hz, 1H), 3.27 — 3.12 (m, 2H), 3.06J¢, 3.7 Hz, 1H), 2.82 (] = 11.5 Hz, 1H), 2.48 (d,
J = 3.7 Hz, 1H), 2.28 — 2.16 (m, 2H), 2.15 — 2.06 {id), 1.98 — 1.89 (m, 1H), 1.55 — 1.50 (m,
1H), 1.50 — 1.42 (m, 1H), 0.94 (d,= 6.5 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.74 (s, 3H) ppm;
%C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 142.7, 130.2 (2C), 128.2 (2C), 126.8, 65.9, 5899, 41.6,
41.4,38.8, 34.1, 30.1, 28.0, 22.0, 21.4, 16.2 gRIMS-ESI (CigH,60,): berechnet fiir [M+H;
275.20056, gefunden: 275.20008.

Prolin-Ester 263

OFEt
Bn

Eine LOsung von BnOH (23.0 ml, 0.22 mol), DCC (4§,90.22 mol) und CuCl (220 mg,

2.22 mmol) wurde fir 16 h auf 60 °C erhitzt. AnseRend wurde die Reaktionsmischung mit

Petrolether verdunnt und tber Aluminiumoxid filttieDer Filterkuchen wurde mit Petrolether

gewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakuum nzZemtriert. O-BenzylN,N-

dicyclohexylsoharnstoff wurde ohne weitere Reinigung in der ntishStufe eingesetzt.

Zu einer Losung vonR)-Prolin (25.6 g, 0.22 mol) in EtOH (220 ml) wurtbei —30 °C SOC{
(22.2 ml, 0.30 mol) getropft. Die Reaktionslésungree auf Raumtemperatur gebracht und
anschlieend 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Zugaive EEN (67 ml) sowieO-BenzylN,N-
dicyclohexylsoharnstoff wurde die Reaktionsmischung weitere 4im Rickfluss erhitzt. Der
entstandene Feststoff wurde abfiltriert und deteRiichen mit EtOH gewaschen. Die vereinigten
Filtrate wurden auf ca. 250 ml eingeengt, nochnfdtsert und anschlieRend im Vakuum

konzentriert. Der Rickstand wurde in@t(165 ml) aufgenommen und mit Wasser gewaschen.
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Die organische Phase wurde abgetrennt, Uber Mgf@ocknet und im Vakuum eingeengt.

Saulenchromatographische Aufreinigung lieferte iR¥Bkter263(28.9 g, 56%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.32 — 7.17 (m, 5H), 4.09 (qdi= 7.1, 1.7 Hz, 2H), 3.89 (d,= 12.8 Hz,
1H), 3.52 (dJ = 12.8 Hz, 1H), 3.20 (dd), = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.00 (td,= 8.6, 3.1 Hz, 1H), 2.35
(g,J=8.2 Hz, 1H), 2.15-2.02 (m, 1H), 1.98 — 1.80 2id), 1.80 — 1.68 (m, 1H), 1.21 &~ 7.1
Hz, 3H) ppm.

Aminoalkohol 264

OH
O----éph
N Ph

\

Bn

Zu einer Losung von PhMgBr (2 in EtO, 35.7 ml, 0.11 moljn EtLO (40 ml) wurde eine
Lésung von Prolin-Este263 (10 g, 42.9 mmol) in ED (20 ml) getropft. Die Reaktionsmischung
wurde 2 h zum Rickfluss erhitzt, anschlieRend afrRRemperatur gebracht und vorsichtig mit
gesattigter NECI-Losung (15 ml) versetzt. Die organische Phasedevabgetrennt, tiber Mg30
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstanddes in wenig EtOAc gelést und mit
Petrolether versetzt. Der entstandene Feststoffdevuabfiltriert und der Filterkuchen mit
Petrolether gewaschen. Die vereinigten Filtrate dguim Vakuum konzentriert und nach
saulenchromatographischer Reinigung (Petroleth®@AEt30:1 nach 6:1) wurde Aminoalkohol
264(12.3 g, 84%) erhalten.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei®® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.72 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 7.58 (d] = 7.3 Hz, 2H), 7.32 — 7.03 (m, 11H),
4.93 (s, 1H), 3.98 (ddl = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.24 (d,= 12.5 Hz, 1H), 3.03 (dl = 12.6 Hz, 1H),
2.96 — 2.88 (m, 1H), 2.36 (td,= 9.3, 7.4 Hz, 1H), 1.96 (dqd,= 12.8, 8.9 Hz, 1H), 1.81 — 1.71
(m, 1H), 1.68 — 1.58 (m, 2H) ppm.
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Aminoether 265

Ol

N Ph

Bn
Eine Ldsung von Aminoalkoha?264 (3.87 g, 11.2 mmol) in THF (11 ml) wurde au80 °C
abgekuhlt. Das Kihlbad wurde entfernt und Mel (Gr@114.6 mmol) wurde hinzugetropft.
Anschlie3end wurde auf einmal NaH (60% in Minera#®6 mg, 12.3 mmol) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gebtathtiann 4 h zum Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter,BlH.osung beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde miOEPx) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Loésung gewasaheh Uber MgS® getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und saulemshtographischer Reinigung
(Petrolether/EtOAc 20:1) wurde Aminoett285 (3.61 g, 90%) erhalten.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.64 — 7.59 (m, 4H), 7.37 — 7.28 (m, 6H), 7.2ZB32 (m, 5H), 4.20 (d] =
13.0 Hz, 1H), 3.89 (dd] = 9.7, 3.4 Hz, 1H), 3.36 (d,= 12.9 Hz, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.45 (ddd,
= 8.9, 6.8, 2.1 Hz, 1H), 2.12 — 2.04 (m, 1H), 1(&Rl,J = 12.8, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 1.81 — 1.72
(m, 1H), 1.25 - 1.19 (m, 1H), 0.40 — 0.26 (M, 1idhp

Amin 181

Eine L6ésung von Aminoeth&65 (3.61 g, 10.1 mmol) in EtOH (30 ml) wurde mit Pd/@%,
151 mg) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Nmsht unter HAtmosphare gerihrt und
dann (ber Celitéfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeen@aulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/EtOAc 2:1 mit 1%;Hj lieferte das sekundéare Ami81(2.35 g, 87%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.45 — 7.38 (m, 4H), 7.34 — 7.24 (m, 6H), 4844 € 7.4 Hz, 1H), 3.09 (s,
3H), 2.73 (dtJ = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 2.57 (ddd,= 10.3, 7.3, 5.5 Hz, 1H), 1.92 — 1.81 (m, 1H),
1.73 (s, 1H), 1.69 — 1.58 (m, 1H), 1.58 — 1.481h), 1.14 — 1.03 (m, 1H) ppm.
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Ketoaldehyd 182

Ketoaldehydl82wurde geméaR einer bekannten Literaturvorschrifttsstisiert !

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?®® H NMR
(400 MHz, CQCl,) 8 =9.59 (dJ = 2.7 Hz, 1H), 2.46 (ddd,= 17.7, 8.8, 5.7 Hz, 1H), 2.35 (ddd,
J=17.7, 8.3, 6.7 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 2.07 —71(®, 2H), 1.87 — 1.77 (m, 1H), 1.77 — 1.66 (m,
1H), 0.98 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d] = 6.6 Hz, 3H) ppm.

Ketoaldehyd 184

=0

Ketoaldehydl84 wurde geméaR einer bekannten Literaturvorschriftisstisiert!%*!

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?®® H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 =9.55 (dJ = 2.7 Hz, 1H), 2.53 — 2.36 (m, 2H), 2.28 — 2.20 (), 2.12 (s,
3H), 1.92 — 1.79 (m, 1H), 1.80 — 1.70 (m, 1H), 1-71.60 (m, 1H), 1.48 — 1.38 (m, 1H), 1.33 -
1.24 (m, 8H), 0.87 (t) = 6.7 Hz, 3H) ppm.

Ketoaldehyd 186

0}

-

Bn
Ketoaldehydl86 wurde geméaR einer bekannten Literaturvorschrifttsstisiert %!

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei?®® H NMR

(400 MHz, CDCY}) 6 = 9.58 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 2H), 7.17 — 7.06 8H), 2.95
(dd,J = 13.8, 7.0 Hz, 1H), 2.65 (dd,= 14.0, 7.2 Hz, 1H), 2.61 — 2.52 (m, 1H), 2.47.292(m,
2H), 2.02 (s, 3H), 1.88 — 1.77 (m, 1H), 1.75 — 1(1®5 1H) ppm.
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Cyclohexenon 183

Cyclohexenon 183 wurde ausgehend von Ketoaldehytl82 gemal? einer bekannten

Literaturvorschrift synthetisieF>

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur besebenen uberei®® *H NMR
(400 MHz, CBCl,) 6 = 6.90 (d,J = 10.3 Hz, 1H), 5.95 (ddd,= 10.3, 2.6, 0.8 Hz, 1H), 2.45 (d,
J=16.8, 4.3 Hz, 1H), 2.37 — 2.26 (m, 2H), 2.00, (g 13.6, 4.6 Hz, 1H), 1.87 — 1.70 (m, 2H),
0.96 (t,J = 6.5 Hz, 6H) ppm.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC araleh stationédrer Phase ad& = 86%
bestimmt (Chiralpa(? IA, iso-Hexan/CHCI/EtOH = 90:8.3:1.7, 0.5 mL/min, 20 °C, 235 nm,
tr1 = 29.7 min,th =414 m|n)

Cyclohexenon 185

Cyclohexenon 185 wurde ausgehend von Ketoaldehyti84 gemaRl einer bekannten

Literaturvorschrift*®® synthetisiert.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDC}) 6 = 6.86 (ddd,) = 10.2, 2.7, 1.3
Hz, 1H), 5.97 (dddJ = 10.2, 2.5, 0.7 Hz, 1H), 2.49 (&= 16.8, 4.9 Hz, 1H), 2.43 — 2.30 (m,
2H), 2.11 (dqdJ = 11.2, 5.0, 1.3 Hz, 1H), 1.68 (ddddz= 13.5, 12.4, 9.3, 4.5 Hz, 1H), 1.54 —
1.26 (m, 10H), 0.89 (&) = 6.8 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC}) & = 200.3, 155.6,
129.1, 37.2, 36.4, 34.9, 32.0, 29.5, 28.9, 27.29,2P4.3 ppmHRMS-EI (C.:H,,0): berechnet
fur [M*]":180.15087, gefunden: 180.15115.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC araleh stationédrer Phase a& = 50%
bestimmt (Chiralpa(? IA, iso-Hexan/CHCI/EtOH = 90:8.3:1.7, 0.5 mL/min, 20 °C, 235 nm,
tr1 = 24.2 min,th =27.3 m|n)
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.

Bn

Cyclohexenon 187

Cyclohexenon 187 wurde ausgehend von Ketoaldehyti86 gemall einer bekannten

Literaturvorschrift! synthetisiert.

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen iibereit®™ 'H NMR
(400 MHz, CDC}) § = 7.35 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.19 (m, 3H), 6.88dJ = 10.2, 2.3, 1.3 Hz,
1H), 5.99 (dd,J = 10.2, 2.1 Hz, 1H), 2.82 — 2.68 (m, 3H), 2.50 (dt 16.8, 4.8 Hz, 1H), 2.35
(ddd,J = 16.9, 12.3, 4.9 Hz, 1H), 2.11 — 2.03 (m, 1HJ3(tdd,J = 13.1, 8.5, 4.4 Hz, 1H) ppm.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC araleh stationdrer Phase at® = 0%
bestimmt (Chiralpa? IA, 10% CHCI,/EtOH (5:1) inisoHexan, 0.5 mL/min, 20 °C, 235 nm,
tr1 = 37.6 mintg, = 40.6 mln)

Cyclohexenon (+)-183

Zu einer Losung von #sopropylcyclohexanon (2.0 g, 13.7 mmol) undNE(9.5 ml, 68.5 mmol)
in CH,CIl, (70ml) wurde bei =78°C TMSOTf (7.4ml, 41.1 mmol) getropft. Die
Reaktionsmischung wurde 4 h ber8 °C geriihrt und dann mit gesattigter NaH@Osung
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die agheiPhase wurde mit gesattigter NaHCO
Losung (%) gewaschen, Uber MgQ@etrocknet und im Vakuum konzentriert. Das Rohpkbd

wurde ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stnfgesetzt.

Eine Ldsung des Silylenolethers in DMSO (100 ml)raeubei Raumtemperatur mit Pd(OAc)
(307 mg, 1.37 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischwogde Gber Nacht unter,@tmosphére
geruhrt und dann mit gesattigter MH-LOsung versetzt. Die wassrige Phase wurde i E3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amurdit Wasser ¢8 gewaschen, tiber MgQO
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchromapbgsche Reinigung (Pentan/Bt10:1)
lieferte (+)-44sopropylcyclohexenoi83(1.62 g, 86% Uber 2 Stufen).
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Enolphosphat 190

Zu einer Suspension von CuBr-SMé&49 mg, 0.72 mmol) in THF (1.2 ml) wurde bei8 °C
EtMgBr (1M in THF, 1.5 ml, 1.45 mmol) getropft. Die Reaktiarischung wurde 1 h beir8 °C
geruhrt und anschlieend mit einer Losung vonl1@3-(50 mg, 0.36 mmol) in THF (0.5 ml)
versetzt. Nachdem weitere 2 h bel8 °C geruihrt wurde, erfolgte die Zugabe von NGKZ©
(0.17 ml, 2.17 mmol) in THF (0.3 ml). Die Reaktiomschung wurde auf Raumtemperatur
gebracht und 30 min bei Raumtemperatur gerihrthNaagabe von gesattigter NEI-Losung
und wassriger NEDH-LOsung (2:1) wurde die wassrige Phase mjOEE3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesétidaCl-Losung gewaschen und Gber MgSO
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels iuden wurde das Rohprodukt ohne weitere

Reinigung in der n&chsten Stufe eingesetzt.

Eine Losung von NaH (60% in Mineral6l, 36 mg, OrBthol) in THF (2 ml) wurde bei 0 °C mit
einer Losung deg-Ketoesters in THF (1 ml) versetzt. Die Reaktiorsrhung wurde auf
Raumtemperatur gebracht und 20 min bei Raumtempegsrihrt. Anschlielend wurde die
Losung auf 0 °C abgekihlt und (E#®DCI hinzugefugt. Es wurde 2 h bei 0 °C geruhrt dadn
weitere 2 h bei Ramtemperatur. Die Reaktion wurdecld Zugabe von gesattigter NaHEO
Losung beendet und die wéassrige Phase wurde mid E3X) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCliigigewaschen, tiber Mgg@etrocknet und
im Vakuum konzentriert. Saulenchromatographischmigeng an Kieselgel (Pentaniex 1:1)
lieferte Enolphosphédt90(102 mg, 78% Uber 2 Stufen).

'H NMR (400 MHz, CDC})) § = 4.23 — 4.08 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 2.64 (dd; 7.4, 3.8 Hz, 1H),
2.47 — 2.36 (m, 1H), 2.35 — 2.25 (m, 1H), 1.74681(m, 2H), 1.61 — 1.46 (m, 2H), 1.37 — 1.29
(m, 6H), 1.29 — 1.22 (m, 2H), 0.94 @ 3= 6.6 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.86 () = 7.4
Hz, 3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDC})) & = 167.8, 151.5 (d) = 7.8 Hz), 119.6 (d) = 7.8
Hz), 64.5 (dJ = 6.1 Hz), 64.5 (d) = 6.2 Hz), 51.7, 40.5, 39.4, 27.3, 27.2, 27.09281.8, 20.3,
20.0, 16.3, 16.2, 11.9 ppm.
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Allylsilan 191

Eine Losung von Enolphosph#20 (83 mg, 0.23 mmol) und Ni(acadp mg, 22.9 pmol) in THF
(2.5 ml) wurde auf 0 °C abgekuihlt und anschlieRemdTMSCHMgCI (1™ in EtLO, 0.57 ml,
0.57 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurddér Ddei 0°C gerihrt, dann auf
Raumtemperatur gebracht und tber Nacht gerihrth Magabe von gesattigter NEI-LOsung
wurde die wassrige Phase mit@&t(3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdem
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Mg8€trocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kiek¢Rentan/ED 100:1) wurde Allylsilan
191 (48 mg, 70%) erhalten.

'"H NMR (400 MHz, CDC}) & = 3.69 (s, 3H), 2.59 (df, = 7.4, 3.7 Hz, 1H), 2.08 (d,= 12.2 Hz,
1H), 2.01 - 1.94 (m, 2H), 1.67 — 1.57 (m, 1H), 1-56.40 (m, 4H), 1.27 — 1.21 (m, 2H), 0.93 (d,
J=6.6 Hz, 3H), 0.88 (dl= 6.7 Hz, 3H), 0.84 (1] = 7.4 Hz, 3H), 0.01 (s, 9H) ppm.

[3-Hydroketon 193

OH

Eine Losung von ()83 (20 mg, 0.14 mmol) in THF/@ NaHCG (2:1, 1.2 ml) wurde mit
Paraformaldehyd (8.7 mg, 0.29 mmol) und Imidazoll fig, 0.16 mg) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei Raumtempergauiihrt und dann nochmals mit
Paraformaldehyd (8.7 mg, 0.29 mmol) und Imidazoll fig, 0.16 mg) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde einen weiteren Tag bei Remperatur gerthrt und dann trotz
unvollstandigem Umsatz aufgearbeitet. Nach ZugaireWasser wurde die wassrige Phase mit
Et,O (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasendem mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, tUber MgQQ@etrocknet und im Vakuum konzentriert. Saulenctaimgraphische

Reinigung an Kieselgel (Pentary@t4:1 nach 2:1) liefert@-Hydroxyketon193 (14 mg, 59%).

Die NMR-Daten stimmen mit den in der Literatur Hesebenen uberei® H NMR
(400 MHz, CDCl,) § = 6.84 (dd,J = 2.4, 1.3 Hz, 1H), 4.26 — 4.14 (m, 2H), 2.49 (dt, 16.8, 4.2
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Hz, 1H), 2.40 — 2.30 (m, 2H), 1.99 (dddds= 10.5, 8.9, 4.8, 1.6 Hz, 1H), 1.87 — 1.68 (m, ,2H)
0.97 (dJ=7.3 Hz, 3H), 0.96 (dl = 7.0 Hz, 3H) ppm.

Silylenolether 195

OTMS

'o,,/

4-Isopropylcyclohexenon 183 (1.04g, 7.52mmol) wurde gemal deallgemeinen
Arbeitsvorschrift VIImit EtMgBr (1.0m in THF, 15.0 ml, 15.0 mmol) zu SilylenolethE95
(1.44 g, 80%) umgesetzt.

R: = 0.23 (Petrolether)H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.76 (dt,J = 3.3, 1.3 Hz, 1H), 2.04 —
1.97 (m, 1H), 1.97 — 1.90 (m, 2H), 1.79 (dids 13.6, 6.8, 5.4 Hz, 1H), 1.66 (dtii= 13.1, 5.6,
3.1 Hz, 1H), 1.50 — 1.37 (m, 2H), 1.36 — 1.25 (id),11.11 — 1.03 (m, 1H), 0.93 (d,= 6.8 Hz,
3H), 0.85 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.81 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.17 (s, 9H) ppriC NMR (101 MHz,
CD.Cl,) 6 = 151.0, 108.8, 43.2, 38.6, 29.6, 27.9, 27.5, 2220, 18.0, 11.1, 0.6 (3C) ppm;
HRMS-ESI (C14H,60Si): berechnet fur [M+HT 241.19822, gefunden: 241.19814.

Silylenolether 196

OTMS

S

4-Isopropylcyclohexenon 183 (500 mg, 3.62 mmol) wurde gemalR deallgemeinen
Arbeitsvorschrift VIl mit PhMgBr (3.0M in ELO, 2.4 ml, 7.24 mmol) zu Silylenoleth£®6
(921 mg, 88%) umgesetzt.

R; = 0.22 (Petrolether)!H NMR (500 MHz, CDCIl,) § = 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m,
3H), 4.77 — 4.72 (m, 1H), 3.34 — 3.28 (m, 1H), 2-23.13 (m, 1H), 2.12 — 2.04 (m, 1H), 1.77 —
1.70 (m, 1H), 1.55 (tddl = 9.0, 6.1, 2.8 Hz, 1H), 1.50 — 1.41 (m, 1H), 1-41.34 (m, 1H), 0.86
(d,J = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.19 (s, 9H) ppiC NMR (126 MHz, CDBCl,) & =
151.7, 147.4, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 126.5, 10880, 45.5, 30.5, 27.5, 22.2, 22.1, 17.0, 0.6
(3C) ppm;HRMS-ESI (C1gH,60Si): berechnet fir [M+H]: 289.19822, gefunden: 289.19803.
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Silylenolether 197

OTMS

S

4-Isopropylcyclohexenon 183 (500 mg, 3.62 mmol) wurde gemal desllgemeinen
Arbeitsvorschrift VIl mit CyMgBr (2.0m in EtO, 3.6 ml, 7.24 mmol) zu Silylenoleth&97
(798 mg, 75%) umgesetzt.

R; = 0.45 (Petrolether)*H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.81 — 4.74 (m, 1H), 1.97 — 1.83 (m,
3H), 1.80 — 1.68 (m, 3H), 1.68 — 1.55 (m, 4H), 1-47.33 (m, 2H), 1.28 — 1.04 (m, 5H), 0.99 —
0.93 (m, 1H), 0.91 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.81 (d) = 6.8 Hz, 3H), 0.16 (s, 9H) ppm’C NMR
(101 MHz, CBQCl,) 6 = 151.0, 106.6, 43.0, 41.0, 40.9, 32.6, 29.5, 29716, 27.6, 27.5, 27.4,
22.3 (2C), 18.3, 0.6 (3C) ppnRMS-ESI (C1gH3,0Si): berechnet fur [M+H] 295.24517,
gefunden: 295.24476.

Silylenolether 198

OTMS

2

4-Isopropylcyclohexenon 183 (500 mg, 3.62 mmol) wurde gemal desllgemeinen
Arbeitsvorschrift VIImit i-BuMgBr (2.0M in EtO, 3.6 ml, 7.24 mmol) zu Silylenoleth£88
(771 mg, 79%) umgesetzt.

R; = 0.38 (Petrolether)H NMR (400 MHz, CRCl,) § = 4.82 — 4.77 (m, 1H), 2.14 — 2.05 (m,
1H), 2.01 — 1.83 (m, 2H), 1.77 (dj= 13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.72 — 1.60 (m, 2H), 1.45 {te 13.2,
7.3 Hz, 1H), 1.26 (ddd] = 13.5, 8.5, 5.0 Hz, 1H), 1.09 (dd#i= 13.8, 8.8, 5.5 Hz, 1H), 0.97
(ddd,J = 11.0, 5.7, 2.8 Hz, 1H), 0.93 (@= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (t] = 6.8 Hz, 6H), 0.82 (d] = 6.8
Hz, 3H), 0.16 (s, 9H) ppnt’C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 150.5, 108.8, 45.8, 44.6, 34.7, 29.0,
27.6, 25.9, 24.1, 22.5, 22.3, 21.7, 18.5, 0.5 (B@N; HRMS-ESI (CyH3,0Si): berechnet fiir
[M+H] *: 269.22952, gefunden: 269.22923.
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Silylenolether 199

OTMS

4-Hexylcyclohexenon 185 (132mg, 0.73 mmol) wurde gemal3 deanllgemeinen
Arbeitsvorschrift VIImit PhMgBr (3.0M in EtO, 0.49 ml, 1.46 mmol) zu Silylenoleth&®9
(171 mg, 71%) umgesetzt.

R; = 0.35 (Petrolether)*H NMR (500 MHz, CDCl,) § = 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m,
3H), 4.78 — 4.73 (m, 1H), 3.13 — 3.06 (m, 1H), 222.14 (m, 1H), 2.10 — 2.02 (m, 1H), 1.91 —
1.84 (m, 1H), 1.49 — 1.37 (m, 2H), 1.37 — 1.30 2#), 1.26 — 1.10 (m, 8H), 0.85 @,= 7.1 Hz,
3H), 0.19 (s, 9H) ppn;°C NMR (126 MHz, CDCl,) § = 151.6, 147.4, 129.0 (2C), 128.6 (2C),
126.5, 108.7, 48.3, 41.8, 33.4, 32.4, 30.1, 29/%,27.2, 23.2, 14.4, 0.6 (3C) pphiRMS-ESI
(C21H340S:i): berechnet fir [M+H]: 331.24517, gefunden: 331.24454.

Silylenolether 200

OTMS

Ry
Bn

4-Benzylcyclohexenon 187 (76 mg, 0.41 mmol) wurde gemall demllgemeinen
Arbeitsvorschrift VIImit EtMgBr (1.0m in THF, 0.82 ml, 0.82 mmol) zu SilylenoletH200
(95 mg, 80%) umgesetzt.

R; = 0.41 (Petrolether)!H NMR (500 MHz, CDCl,) & = 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.21 — 7.14 (m,
3H), 4.83 — 4.79 (m, 1H), 2.84 (d#i= 13.5, 5.2 Hz, 1H), 2.37 (dd,= 13.5, 9.0 Hz, 1H), 2.01 —
1.94 (m, 1H), 1.91 — 1.83 (m, 2H), 1.69 (did; 9.3, 6.1, 3.4 Hz, 1H), 1.64 — 1.57 (m, 1H), 1-54
1.49 (m, 1H), 1.44 — 1.36 (m, 1H), 1.36 — 1.27 {iH), 0.89 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.19 (s, 9H)
ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl,) 5 = 150.7, 142.3, 129.8 (2C), 128.7 (2C), 126.2,.1081.2,
40.0, 39.0, 28.8, 28.3, 26.0, 11.3, 0.6 (3C) pHRMS-ESI (C,5H,50Si): berechnet fiir [M+H;
289.19822, gefunden: 289.19747.



Experimenteller Tell 149

Acetal 201

O OMe

OMe
1,7

Silylenolether195 (1.38 g, 5.74 mmol) wurde gemal} ddigemeinen Arbeitsvorschrift VIizu
Acetal201(1.124 g, 81%) umgesetzt.

R; = 0.28 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.70 (d,J = 5.2 Hz, 1H),
3.37 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.51 (i~ 5.4, 1.2 Hz, 1H), 2.40 (ddd,= 16.4, 5.7, 4.5 Hz, 1H),
2.13 (ddddJ = 16.4, 11.0, 6.4, 1.2 Hz, 1H), 1.95 (dids 8.6, 5.9, 4.6 Hz, 1H), 1.90 — 1.76 (m,
2H), 1.69 — 1.59 (m, 1H), 1.58 — 1.49 (m, 1H), 1-47.36 (m, 1H), 1.32 — 1.23 (m, 1H), 0.97 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 — 0.80 (m, 6H) ppMC NMR (101 MHz, COCl,) § = 212.1, 105.6, 56.6,
55.4, 54.9, 44.0, 40.0, 39.5, 28.5, 26.3, 22.69,217.4, 10.0 ppmHRMS-ESI (C;4H2605):
berechnet fur [M+HT] 243.19547, gefunden: 243.19543.

Acetal 202

O OMe
OMe

", :

Silylenolether196 (632 mg, 2.19 mmol) wurde gemal @dgemeinen Arbeitsvorschrift VIiZu
Acetal202 (453 mg, 71%) umgesetzt.

R; = 0.27 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.23 —
7.16 (m, 3H), 4.25 (d] = 3.6 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.07 (dbs 11.2, 9.4 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H),
2.83 (ddJ =9.4, 3.5 Hz, 1H), 2.52 (ddd,= 15.2, 5.6, 3.4 Hz, 1H), 2.39 (ddbs 15.3, 12.1, 6.4
Hz, 1H), 1.93 (ddtJ) = 13.0, 6.5, 3.3 Hz, 1H), 1.80 (&= 11.6, 2.9 Hz, 1H), 1.61 (qd,= 12.8,
5.7 Hz, 1H), 1.42 — 1.33 (m, 1H), 0.82 @= 7.0 Hz, 3H), 0.73 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CDCl,) = 210.0, 144.8, 128.8 (2C), 128.6 (2C), 126.7,.1089.1, 56.5,
55.9, 48.1, 47.7, 41.5, 27.6, 23.2, 21.9, 15.3 gpRMS-ESI (C,4H,¢03): berechnet fir [M+HT;
291.19547, gefunden: 291.19576.
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Acetal 203

O OMe
OMe

", :

Silylenolether197 (735 mg, 2.50 mmol) wurde gemal @dgemeinen Arbeitsvorschrift VIiZu
Acetal203(579 mg, 78%) umgesetzt.

R; = 0.45 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.59 (d,J = 7.4 Hz, 1H),
3.33 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.57 @ 7.4 Hz, 1H), 2.45 — 2.36 (m, 1H), 2.10 — 1.98 (), 1.84
—1.76 (m, 2H), 1.76 — 1.65 (m, 4H), 1.65 — 1.59 (i), 1.54 — 1.42 (m, 2H), 1.42 — 1.33 (m,
1H), 1.33 — 1.21 (m, 2H), 1.20 — 1.07 (m, 3H), 0(@AJ = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz, 3H),
0.85 — 0.79 (m, 1H) ppm?C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 212.8, 105.3, 54.54, 54.3, 53.6, 43.8,
42.8,42.2, 38.3, 32.1, 30.5, 28.2, 27.5, 27.31,222.0, 20.5, 17.5 ppr{RMS-ESI (C;gH3,053):
berechnet fur [M+HT] 297.24242, gefunden: 297.24234.

Acetal 204

O OMe
OMe

"'/4<

Silylenolether198 (674 mg, 2.51 mmol) wurde gemal @gemeinen Arbeitsvorschrift VIiZu
Acetal 204 (488 mg, 72%) umgesetzt.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CDCL,) & = 4.69 (d,J = 7.7 Hz, 1H),
3.34 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.49 — 2.37 (m, 2H),22- 2.00 (m, 2H), 1.84 — 1.72 (m, 3H), 1.62 —
1.53 (m, 1H), 1.18 — 1.12 (m, 2H), 1.07 — 1.00 {id), 0.98 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.91 — 0.83 (m,
9H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 212.1, 104.5, 58.4, 54.4, 53.4, 46.7, 46.1, 336,
29.7, 25.6, 23.7, 22.2, 22.0, 21.8, 18.8 pptRMS-ESI (Ci¢H3005): berechnet fir [M+H]:
271.22677, gefunden: 271.22701.
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Acetal 205

O OMe
OMe

Silylenolether199 (152 mg, 0.46 mmol) wurde gemal @dgemeinen Arbeitsvorschrift VIZu
Acetal205(97 mg, 63%) umgesetzt.

R = 0.26 (Petrolether/EtOAc 9:1§H NMR (500 MHz, CDCl,) & = 7.29 (t,J = 7.0 Hz, 2H),
7.23 —7.14 (m, 3H), 4.27 (s, 1H), 3.23 (s, 3HY63(s, 3H), 2.90 — 2.82 (m, 2H), 2.54 — 2.46 (m,
1H), 2.46 — 2.38 (m, 1H), 2.15 — 2.07 (m, 1H), 1-85.75 (m, 1H), 1.61 — 1.50 (m, 1H), 1.35 —
1.25 (m, 1H), 1.23 — 1.17 (m, 2H), 1.15 — 1.01 @), 0.97 — 0.88 (m, 1H), 0.82 @,= 7.2 Hz,
3H) ppm;**C NMR (126 MHz, CDCl,) & = 210.0, 145.0, 128.8 (4C), 126.7, 106.7, 58.8556
56.0, 50.8, 42.2, 41.4, 33.7, 32.3, 29.9, 29.89,283.1, 14.4 ppmHRMS-ESI (C;H3,05):
berechnet fur [M+HT] 333.24242, gefunden: 333.24266.

Acetal 206

O OMe

OMe
vy

Bn

Silylenolether200 (88 mg, 0.31 mmol) wurde geman ddigemeinen Arbeitsvorschrift VIitu
Acetal206 (61 mg, 68%) umgesetzt.

R; = 0.39 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (500 MHz, CDCl,) & = 7.34 — 7.22 (m, 2H), 7.22 —
7.09 (m, 3H), 4.76 — 4.68 (m, 1H), 3.40 (s, 3H353(s, 3H), 3.05 — 2.93 (m, 1H), 2.59 — 2.49 (m,
1H), 2.41 — 2.27 (m, 2H), 2.13 — 1.99 (m, 1H), 1(811H), 1.80 — 1.68 (m, 2H), 1.69 — 1.59 (m,
1H), 1.59 — 1.46 (m, 2H), 0.88 (= 7.2 Hz, 3H) ppm**C NMR (126 MHz, CQCl,) & = 211.8,
141.6, 129.7 (2C), 128.8 (2C), 126.5, 105.9, 56%8, 55.2, 42.9, 40.8, 40.0, 39.2, 27.7, 26.2,
9.9 ppm;HRMS-ESI (C1gH,¢03): berechnet fur [M+Nd]} 313.17742, gefunden: 313.17740.
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Olefin 207

OMe

OMe
1,7

Acetal 201 (229 mg, 0.94 mmol) wurde gemal} dégemeinen Arbeitsvorschrift 2u Olefin207

(118 mg, 52%) umgesetzt. Es wurde aul3erdem nicpesetztes Startmaterial (56 mg) isoliert.

R; = 0.33 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) § = 4.81 — 4.76 (m, 1H), 4.70
(s, 1H), 4.48 (dJ) = 7.9 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.3d,@= 7.9, 2.8 Hz, 1H), 2.29 —
2.20 (m, 1H), 2.08 — 1.99 (m, 1H), 1.82 — 1.70 2#), 1.59 — 1.47 (m, 2H), 1.41 — 1.31 (m, 2H),
1.07 — 0.99 (m, 1H), 0.95 (d,= 6.7 Hz, 3H), 0.89 — 0.81 (m, 6H) ppMC NMR (101 MHz,
CD.Cly) 6 = 147.2, 111.4, 105.9, 54.1, 53.6, 50.8, 44.75,3%0.5, 28.7, 27.1, 24.1, 22.0, 19.6,
11.8 ppmHRMS-ESI (CyisH260,): berechnet fir [M+Nd] 263.19815, gefunden: 263.19814.

Olefin 208

OMe
OMe

", :

Acetal 202 (317 mg, 1.09 mmol) wurde gemal’ dégemeinen Arbeitsvorschrift 2u Olefin208

(168 mg, 53%) umgesetzt. Es wurde aul3erdem nicgesetztes Startmaterial (81 mg) isoliert.

R; = 0.30 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7.35 — 7.26 (m, 2H), 7.25 —
7.16 (m, 3H), 5.07 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.66J¢,3.1 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.64 —
2.51 (m, 2H), 2.45 — 2.36 (m, 1H), 2.14 (&= 12.7, 4.9 Hz, 1H), 1.85 - 1.76 (m, 1H), 1.74 —
1.64 (m, 1H), 1.28 — 1.17 (m, 2H), 0.77 ®= 7.0 Hz, 3H), 0.67 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 145.6, 144.7, 128.9 (2C), 128.5 (2C), 126.6,3,1008.5, 56.8,
56.6, 52.5, 50.6, 48.6, 36.9, 27.9, 26.1, 21.94 Ppm; HRMS-ESI (C;gH,50,): berechnet fir
[M+Na]": 311.19815, gefunden: 311.19819.
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Olefin 209

OMe
OMe

", :

Acetal 203 (171 mg, 0.58 mmol) wurde gemal’ dégemeinen Arbeitsvorschrift 2u Olefin209
(25 mg, 15%) umgesetzt. Es wurde aul3erdem nichesetgtes Startmaterial (141 mg) isoliert.

R; = 0.36 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.78 (s, 1H), 4.70 (s, 1H),
4.38 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.52)d 8.4 Hz, 1H), 2.34 — 2.23 (m, 1H),
2.12 -2.02 (m, 1H), 1.83 — 1.75 (m, 1H), 1.75661(m, 3H), 1.64 — 1.56 (m, 3H), 1.48 (=
6.7 Hz, 2H), 1.40 — 1.31 (m, 1H), 1.27 — 1.05 (id),60.93 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.7
Hz, 3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 147.5, 112.2, 106.5, 54.5, 53.1, 48.3, 42.6241.
41.0, 32.5, 30.0, 29.3, 28.7, 27.6, 27.5, 27.3),22.2, 19.1 ppm.

Olefin 210

OMe
OMe

"'/4<

Acetal 204 (407 mg, 1.51 mmol) wurde gemal} dégemeinen Arbeitsvorschrift 2u Olefin210

(189 mg, 47%) umgesetzt. Es wurde aufl3erdem nicesetztes Startmaterial (121 mg) isoliert.

R; = 0.49 (Petrolether/EtOAc 20:13H NMR (500 MHz, CRCl,) & = 4.79 (t,J = 2.0 Hz, 1H),
4.68 (t,J = 2.0 Hz, 1H), 4.50 (d] = 9.0 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.28.19 (m, 2H),
2.08 — 2.01 (m, 1H), 2.01 — 1.96 (m, 1H), 1.74 @g, 13.5, 6.7 Hz, 1H), 1.63 — 1.51 (m, 3H),
1.20 — 1.06 (m, 2H), 0.97 (d,= 6.7 Hz, 3H), 0.92 — 0.83 (m, 10H) ppHC NMR (126 MHz,
CD.Cl,) 6 = 146.7, 112.0, 105.4, 54.1, 52.9, 52.4, 45.75434.8, 29.2, 29.1, 26.1, 23.8, 23.7,
22.7,22.1, 20.4 ppm.
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Olefin 211

OMe
OMe

Acetal 205 (86 mg, 0.26 mmol) wurde gemafl} ddigemeinen Arbeitsvorschrift IXu Olefin211

(51 mg, 59%) umgesetzt. Es wurden aufl3erdem nicgesetztes Startmaterial (26 mg) isoliert.

R; = 0.51 (Petrolether/EtOAc 20:13+H NMR (400 MHz, CRCl,) & = 7.30 (t,J = 7.4 Hz, 2H),
7.24 —7.14 (m, 3H), 5.07 (s, 1H), 4.88 (s, 1H703d,J = 3.4 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.16 (s, 3H),
2.55 (dd,J = 9.6, 2.3 Hz, 1H), 2.44 — 2.33 (m, 2H), 2.15 @d; 12.8, 4.9 Hz, 1H), 1.99 (d4,=
12.4, 3.9 Hz, 1H), 1.73 - 1.62 (m, 1H), 1.28 — 1(1134H), 1.12 — 0.96 (m, 6H), 0.89 — 0.84 (m,
1H), 0.81 (tJ = 7.2 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) 5 = 145.6, 145.0, 128.8, 128.67,
126.7,110.3, 108.4, 56.8, 56.5, 53.1, 52.2, 436%8, 34.2, 33.1, 32.3, 29.9, 26.8, 23.1, 14.4 ppm.

Olefin 212

OMe

OMe
Oy
Bn

Acetal 206 (47 mg, 0.16 mmol) wurde gemal3 @digemeinen Arbeitsvorschrift IXu Olefin212

(25 mg, 54%) umgesetzt. Es wurden auf3erdem nicesetztes Startmaterial (19 mg) isoliert.

R; = 0.45 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CQCl,) § = 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.21 —
7.12 (m, 3H), 4.80 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.60J¢;, 8.1 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.83
(dd,J = 13.4, 3.8 Hz, 1H), 2.52 (dd,= 13.3, 10.0 Hz, 1H), 2.36 (dd= 8.3, 1.8 Hz, 1H), 2.34 —
2.27 (m, 1H), 2.07 — 1.97 (m, 1H), 1.71 — 1.60 2#), 1.57 — 1.40 (m, 3H), 1.40 — 1.30 (m, 1H),
0.90 (t,J = 7.4 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) 5 = 146.9, 142.7, 129.6 (2C), 128.6
(2C), 126.2, 111.8, 105.4, 53.8, 53.7, 50.6, 48113, 40.3, 29.6, 27.2, 27.2, 12.0 ppm.
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Carbonsaure 213

Acetal 207 (460 mg, 1.91 mmol) wurde gemall dellgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@13(363 mg, 90% Uber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.27 (Petrolether/EtOAc 4:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.84 (s, 1H), 4.64 (s, 1H),
3.08 (d,J = 10.5 Hz, 1H), 2.44 (di] = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 2.01 (td,= 12.9, 4.2 Hz, 1H), 1.93
(ddt,J = 13.8, 6.9, 3.4 Hz, 1H), 1.83 (&,= 10.3, 4.0 Hz, 1H), 1.75 (dg,= 12.1, 4.0 Hz, 1H),
1.63 (dqdJ = 15.1, 7.5, 4.4 Hz, 1H), 1.45 — 1.29 (m, 2H),31-21.15 (m, 1H), 0.94 (d, = 6.9
Hz, 3H), 0.87 (tJ = 7.5 Hz, 3H), 0.77 (d] = 6.9 Hz, 3H) ppm:*C NMR (101 MHz, CDCl,) &

= 180.0, 146.8, 108.2, 53.8, 43.5, 42.5, 35.3,,22906, 23.2, 21.9, 16.2, 8.5 ppMRMS-ESI
(C1aH250,): berechnet fir [M+H]: 211.16926, gefunden: 211.16939.

Carbonsaure 214

O
OH

", :

Acetal 208 (192 mg, 0.67 mmol) wurde gemal} dellgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@14 (160 mg, 92% uber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc 4:13+H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.30 — 7.23 (m, 2H), 7.23 —
7.16 (m, 3H), 4.87 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 3.30J¢, 11.6 Hz, 1H), 2.78 (1] = 11.5 Hz, 1H), 2.53
(dt,J = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 2.19 (td,= 13.5, 4.1 Hz, 1H), 1.88 (ddd,= 10.6, 6.9, 3.3 Hz, 1H),
1.72 (tt,J = 11.9, 2.8 Hz, 1H), 1.35 - 1.20 (m, 2H), 0.80Xd, 7.0 Hz, 3H), 0.69 (d] = 6.9 Hz,
3H) ppm;**C NMR (126 MHz, CDCl,) § = 177.5, 146.2, 142.8, 128.9 (2C), 128.7 (2C),.227
108.2, 58.1, 51.3, 47.9, 36.1, 27.8, 26.3, 21.8 ppm;HRMS-ESI (C,;H,,0,): berechnet fur
[M+H] *: 259.16926, gefunden: 259.16923.
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Carbonsaure 215

O
OH

", :

Acetal 209 (92 mg, 0.31 mmol) wurde gemall detlgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@15(76 mg, 93% uber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.35 (Petrolether/EtOAc 4:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.88 (s, 1H), 4.72 (s, 1H),
3.19 (d,J = 5.8 Hz, 1H), 2.48 — 2.37 (m, 1H), 2.12 — 2.02 (H), 1.99 (ddJ = 12.0, 5.9 Hz,
1H), 1.86 (dgJ = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.79 — 1.62 (m, 5H), 1.57ddil= 12.9, 8.4, 4.4 Hz, 1H),
1.47 - 1.36 (m, 2H), 1.34 — 1.28 (m, 1H), 1.25161(m, 3H), 1.15 — 1.05 (m, 2H), 0.93 (W5
6.7 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm:°*C NMR (126 MHz, CQCl,) 5 = 180.9, 146.1, 111.4,
50.9, 45.6, 42.1, 40.7, 31.2, 31.1, 30.7, 28.17,227.6, 27.3, 24.1, 22.1, 18.4 ppARMS-ESI
(C17H260,): berechnet fir [M+H]: 265.21621, gefunden: 265.21615.

Carbonsaure 216

0]
OH

,4<

Acetal 210 (75 mg, 0.28 mmol) wurde gemall deftlgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@16 (57 mg, 85% uber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.44 (Petrolether/EtOAc 4:13H NMR (500 MHz, CDCl,) & = 4.88 (s, 1H), 4.69 (s, 1H),
2.95 (d,J = 5.8 Hz, 1H), 2.49 — 2.38 (m, 1H), 2.22 — 2.13 {H), 2.09 — 2.01 (m, 1H), 1.86 (dq,
J=12.6, 6.2 Hz, 1H), 1.69 — 1.60 (m, 2H), 1.43.341(m, 1H), 1.31 — 1.24 (m, 3H), 1.13 — 1.07
(m, 1H), 0.96 (d,J) = 6.7 Hz, 3H), 0.94 — 0.88 (m, 6H), 0.81 {d5 6.7 Hz, 3H) ppm*C NMR
(126 MHz, CQCl,) 6 = 180.6, 145.7, 110.8, 54.8, 47.1, 44.2, 39.03,327.8, 26.5, 24.8, 23.5,
23.4, 22.2, 18.5 ppmHRMS-ESI (CysH0,): berechnet fur [M+H] 239.20056, gefunden:
239.20061.
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Carbonsaure 217

Acetal 211 (62 mg, 0.19 mmol) wurde gemall deftlgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@17(52 mg, 91% uber 2 Stufen) umgesetzt.

R = 0.24 (Petrolether/EtOAc 4:1§H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 7.27 (t,J = 7.2 Hz, 2H),
7.23 — 7.14 (m, 3H), 4.87 (s, 1H), 4.55 (s, 1HB13(d,J = 11.7 Hz, 1H), 2.58 (1] = 11.4 Hz,
1H), 2.49 (dtJ = 13.3, 3.2 Hz, 1H), 2.21 (td,= 13.1, 3.3 Hz, 1H), 2.12 — 2.05 (m, 1H), 1.75 —
1.64 (m, 1H), 1.27 — 1.15 (m, 4H), 1.13 — 0.97 @id), 0.91 — 0.85 (m, 1H), 0.81 @= 7.2 Hz,
3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 178.2, 146.2, 143.0, 128.8 (4C), 127.1, 1087165
53.5, 42.1, 36.0, 33.8, 33.1, 32.3, 29.9, 26.71,2B4.4 ppmHRMS-ESI (C,H240,): berechnet
fur [M+H]": 301.21621, gefunden: 301.21589.

Carbonsaure 218

Acetal 212 (44 mg, 0.15 mmol) wurde gemafR datlgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@18(28 mg, 72% lber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.18 (Petrolether/EtOAc 4:13H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 7.33 — 7.24 (m, 2H), 7.22 —
7.12 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.68 (s, 1H), 3.12J¢; 9.2 Hz, 1H), 3.03 (dd] = 13.4, 3.6 Hz, 1H),
2.37 (dt,J = 13.5, 4.2 Hz, 1H), 2.23 (dd,= 13.3, 10.1 Hz, 1H), 1.94 (td,= 12.9, 4.1 Hz, 1H),
1.84 — 1.76 (m, 2H), 1.75 — 1.69 (m, 1H), 1.64 (did 12.6, 8.3, 4.3 Hz, 1H), 1.58 — 1.48 (m,
1H), 1.16 — 1.06 (m, 1H), 0.99 (= 7.3 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 180.3,
146.3, 141.5, 129.7 (2C), 128.7 (2C), 126.3, 10835, 45.2, 40.1, 39.8, 34.5, 31.4, 24.0, 9.0
ppm; HRMS-ESI (Cy/H2,0,): berechnet fir [M+HT] 259.16926, gefunden: 259.16932.
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Ester 219

Carbonsaur@13 (37 mg, 0.18 mmol) wurde gemal3 @édigemeinen Arbeitsvorschrift Wit Mel
(22 pl, 0.35 mmol) zu Este19 (36 mg, 89%) umgesetzt.

R: = 0.51 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.76 (s, 1H), 4.44 (s, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.04 (d] = 10.8 Hz, 1H), 2.40 (df] = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 1.98 (td,= 12.7, 3.9 Hz,
1H), 1.90 (dddJ = 13.7, 6.9, 3.5 Hz, 1H), 1.85 — 1.78 (m, 1H)41(@dd,J = 11.9, 7.2, 3.7 Hz,
1H), 1.61 — 1.53 (m, 1H), 1.36 — 1.20 (m, 2H), 1(d&d,J = 24.3, 12.5, 3.9 Hz, 1H), 0.93 @
6.9 Hz, 3H), 0.81 (tJ = 7.6 Hz, 3H), 0.75 (d] = 6.9 Hz, 3H) ppm:*C NMR (101 MHz, CDCl,)

o = 174.5, 147.7, 107.7, 54.1, 51.7, 43.6, 42.75,387.0, 25.7, 23.1, 21.9, 16.1, 8.4 ppm;
HRMS-ESI (C14H240,): berechnet fur [M+H} 225.18491, gefunden: 225.18494.

Ester 220

Carbonsaure13 (100 mg, 0.48 mmol) wurde gemald agigemeinen Arbeitsvorschrift \fhit
EtBr (71 pl, 0.95 mmol) zu Esté20(99 mg, 87%) umgesetzt.

R; = 0.37 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.68 (s, 1H), 4.40 (s, 1H),
4.13 — 4.04 (m, 2H), 2.92 (d,= 10.7 Hz, 1H), 2.32 (df] = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 1.96 — 1.87 (m,
1H), 1.87 — 1.79 (m, 1H), 1.69 (qddl= 11.7, 8.4, 4.5 Hz, 2H), 1.50 (dt#i= 11.8, 7.6, 4.4 Hz,
1H), 1.28 — 1.16 (m, 5H), 1.11 — 1.00 (m, 1H), O(85J = 6.9 Hz, 3H), 0.74 (t) = 7.6 Hz, 3H),
0.67 (d,J = 6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 174.0, 147.8, 107.6, 60.7, 54.1,
43.7, 42.7, 35.6, 27.0, 25.7, 23.0, 22.0, 16.17,18.4 ppmHRMS-ESI (C;sH,60,): berechnet
fur [M+H]": 239.20056, gefunden: 239.20056.
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Ester 221

Carbonsaure213 (37 mg, 0.18 mmol) wurde gemal? dalgemeinen Arbeitsvorschrift \init
Pentylbromid (44 pl, 0.35 mmol) zu Es&#1 (45 mg, 89%) umgesetzt.

R; = 0.47 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.76 (s, 1H), 4.48 (s, 1H),
4.10 (qt,J = 10.8, 6.7 Hz, 2H), 3.02 (d,= 10.8 Hz, 1H), 2.40 (df = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 2.04 -
1.95 (m, 1H), 1.95 - 1.87 (m, 1H), 1.83 — 1.70 2#H), 1.68 — 1.61 (m, 2H), 1.59 — 1.53 (m, 1H),
1.39 — 1.29 (m, 5H), 1.29 — 1.22 (m, 1H), 1.13 (dbld 24.5, 12.5, 3.9 Hz, 1H) ppriC NMR
(101 MHz, CDQCl,) 6 = 174.1, 147.8, 107.6, 64.8, 54.1, 43.5, 42.66,388.9, 28.7, 26.9, 25.7,
22.9,22.8, 21.9, 16.0, 14.30 8.3 pHRMS-ESI (C1gH3;0,): berechnet fur [M+H] 281.24751,
gefunden: 281.24752.

Ester 222

OMe

", :

Carbonsaur@14 (30 mg, 0.12 mmol) wurde gemal3 @édigemeinen Arbeitsvorschrift it Mel
(14 pl, 0.23 mmol) zu Est@22 (29 mg, 89%) umgesetzt.

R; = 0.36 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.32 — 7.25 (m, 2H), 7.23 —
7.15 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.49 (s, 1H), 3.393(4), 3.32 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 2.82 (1 = 11.5
Hz, 1H), 2.52 (dtJ = 13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.20 (td,= 13.4, 3.6 Hz, 1H), 1.88 (ddd,= 12.5, 7.0,
3.4 Hz, 1H), 1.74 (tt) = 11.8, 2.9 Hz, 1H), 1.37 — 1.20 (m, 2H), 0.80)¢, 7.0 Hz, 3H), 0.69 (d,

J = 6.9 Hz, 3H) ppm!*C NMR (101 MHz, CQCl,) § = 173.1, 146.9, 143.0, 128.8 (2C), 128.6
(2C), 127.0, 107.8, 58.5, 51.5, 51.5, 47.8, 36.08226.2, 21.8, 15.4 ppntiRMS-ESI
(C1gH240,): berechnet fur [M+HT] 273.18491, gefunden: 273.18488.
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Ester 223

Carbonsaur@14 (31 mg, 0.12 mmol) wurde gemal @gemeinen Arbeitsvorschrift it EtBr
(18 pl, 0.24 mmol) zu Est@23 (32 mg, 93%) umgesetzt.

R; = 0.33 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.23 —
7.14 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 3.92 #73m, 2H), 3.28 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 2.81 (1

= 11.5 Hz, 1H), 2.52 (dtJ = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 2.20 (td,= 13.4, 3.6 Hz, 1H), 1.87 (ddd,=
12.5, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 1.73 (i1,= 11.8, 2.9 Hz, 1H), 1.37 — 1.19 (m, 2H), 0.93)(% 7.1 Hz,
3H), 0.80 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 0.69 (d] = 6.9 Hz, 3H) ppm;°C NMR (101 MHz, CDCl,) § =
172.5, 146.9, 143.0, 128.8 (2C), 128.7 (2C), 127007,8, 60.4, 58.4, 51.6, 47.9, 36.1, 27.8, 26.2,
21.8, 15.5, 14.3 ppmHRMS-ESI (CygH0,): berechnet fur [M+H] 287.20056, gefunden:
287.20058.

Ester 224

Carbonsaure214 (25 mg, 96.8 umol) wurde gemal dmlgemeinen Arbeitsvorschrift it
Pentylbromid (24 pl, 0.19 mmol) zu Es#4 (29 mg, 91%) umgesetzt.

R; = 0.46 (Petrolether/EtOAc 30:13 NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.22 —
7.15 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 3.88693m, 2H), 3.30 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 2.81 (1

= 11.5 Hz, 1H), 2.52 (dtJ = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 2.20 (td,= 13.3, 3.6 Hz, 1H), 1.87 (ddd,=
12.5, 6.9, 3.4 Hz, 1H), 1.73 (i1,= 11.8, 2.8 Hz, 1H), 1.37 — 1.24 (m, 4H), 1.19 {dt 14.3, 7.2
Hz, 2H), 1.11 — 1.01 (m, 2H), 0.84 {t= 7.3 Hz, 3H), 0.80 (d] = 7.0 Hz, 3H), 0.70 (d] = 6.9
Hz, 3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 172.7, 147.0, 143.0, 128.7 (4C), 127.0, 107.8,
64.6, 58.4, 51.6, 47.9, 36.1, 28.7, 28.4, 27.82,282.8, 21.8, 15.5, 14.2 ppraitRMS-ESI
(CoH350,): berechnet fir [M+H]: 329.24751, gefunden: 329.24787.
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Ester 225

OBn

“, :

Carbonsaure214 (25 mg, 96.7 pmol) wurde gemal dafgemeinen Arbeitsvorschrift it
BnBr (23 ul, 0.19 mmol) zu Est@25(30 mg, 89%) umgesetzt.

R; = 0.41 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7.32 — 7.17 (m, 8H), 7.01 —
6.92 (m, 2H), 4.93 (d] = 12.4 Hz, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.77 @5 12.4 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.39
(d,J =11.6 Hz, 1H), 2.85 (1 = 11.5 Hz, 1H), 2.53 (d] = 13.3 Hz, 1H), 2.21 (td] = 13.1, 3.2
Hz, 1H), 1.88 (ddJ = 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.75 @,= 11.8 Hz, 1H), 1.38 — 1.20 (m, 2H), 0.81d,

= 7.0 Hz, 3H), 0.70 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm{°*C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 172.5, 146.8,
143.0, 136.5, 128.9, 128.8, 128.4, 127.1, 107.9,@8.3, 51.6, 47.9, 36.1, 27.8, 26.2, 21.8, 15.5
ppm; HRMS-ESI (C,4H,¢0): berechnet fur [M+H] 349.21621, gefunden: 349.21637.

Ester 226

Carbonsaur@15 (35 mg, 0.13 mmol) wurde gemal @dgemeinen Arbeitsvorschrift it EtBr
(20 pl, 0.26 mmol) zu Est@26 (34 mg, 89%) umgesetzt.

R: = 0.50 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.80 (s, 1H), 4.58 (s, 1H),
4.17 — 4.07 (m, 2H), 3.09 (d,= 6.8 Hz, 1H), 2.44 — 2.33 (m, 1H), 2.07 — 1.96 1), 1.93 (dd,
J=11.7, 6.9 Hz, 1H), 1.84 (dd,= 13.2, 6.5 Hz, 1H), 1.77 — 1.59 (m, 5H), 1.59.521(m, 1H),
1.42 —-1.28 (m, 3H), 1.25 d,= 7.1 Hz, 3H), 1.23 — 1.09 (m, 4H), 1.08 — 0.98 (i), 0.90 (dJ

= 6.7 Hz, 3H), 0.79 (dJ = 6.7 Hz, 3H) ppm°*C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 175.2, 147.0,
110.1, 60.8, 51.6, 45.7, 42.2, 40.7, 31.8, 30.9,307.9, 27.7, 27.67, 27.3, 24.5, 22.1, 18.1, 14.5
ppm; HRMS-ESI (CyoH3;0,): berechnet fur [M+H]. 293.24751, gefunden: 293.24753.
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Ester 227

OBn

“, :

Carbonsaure215 (34 mg, 0.13 mmol) wurde gemal dalgemeinen Arbeitsvorschrift \init
BnBr (31 pl, 0.26 mmol) zu Est@27 (43 mg, 93%) umgesetzt.

R; = 0.54 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.41 — 7.29 (m, 5H), 5.16 —
5.06 (m, 2H), 4.81 (s, 1H), 4.59 (s, 1H), 3.16J4,6.8 Hz, 1H), 2.43 — 2.32 (m, 1H), 2.07 — 1.97
(m, 1H), 1.94 (ddy = 11.7, 6.9 Hz, 1H), 1.79 (dqd,= 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.74 — 1.58 (m, 5H),
1.58 — 1.51 (m, 1H), 1.39 — 1.26 (m, 3H), 1.2097Qm, 5H), 0.86 (d) = 6.7 Hz, 3H), 0.76 (d]

= 6.7 Hz, 3H) ppm;°C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 175.0, 146.8, 136.8, 129.0 (2C), 128.9
(2C), 128.6, 110.3, 66.7, 51.6, 45.8, 42.2, 40178,330.9, 30.8, 27.9, 27.6, 27.6, 27.2, 24.4,22.1
18.0 ppmHRMS-ESI (CyH340,): berechnet fiir [M+H]: 355.26316, gefunden: 355.26324.

Ester 228

Carbonsaur@16 (25 mg, 0.10 mmol) wurde gemaf @gemeinen Arbeitsvorschrift it EtBr
(16 pl, 0.21 mmol) zu Est@28 (24 mg, 90%) umgesetzt.

R; = 0.53 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.80 (s, 1H), 4.55 (s, 1H),
4.13 (pdJ = 7.6, 3.6 Hz, 2H), 2.86 (d,= 7.0 Hz, 1H), 2.45 — 2.34 (m, 1H), 2.12 — 1.96 2id),
1.83 (dgJ =13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.67 — 1.54 (m, 2H), 1.36.291(m, 1H), 1.26 (tJ = 7.1 Hz, 3H),
1.23 -1.14 (m, 2H), 1.13 — 1.03 (m, 1H), 0.93)4,6.7 Hz, 3H), 0.88 (d] = 6.5 Hz, 6H), 0.79
(d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 174.5, 146.7, 109.7, 60.8, 55.4, 47.1,
43.9, 39.2, 32.9, 27.6, 26.4, 25.0, 23.5, 23.52,228.1, 14.5 ppmHRMS-ESI (C;/H300,):
berechnet fur [M+HT] 267.23186, gefunden: 267.23181.
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Ester 229

(0}
OBn
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Carbonsaure216 (23 mg, 96.5 umol) wurde gemal dmlgemeinen Arbeitsvorschrift it
BnBr (23 ul, 0.19 mmol) zu Est@29(29 mg, 91%) umgesetzt.

R; = 0.59 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CQCl,) § = 7.41 — 7.31 (m, 5H), 5.13
(s, 2H), 4.81 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 2.94 J& 6.9 Hz, 1H), 2.45 — 2.34 (m, 1H), 2.16 — 2.06 (m
1H), 2.06 — 1.97 (m, 1H), 1.78 (d§~ 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.67 — 1.54 (m, 2H), 1.37.281(m,
1H), 1.25 - 1.14 (m, 2H), 1.12 — 1.04 (m, 1H), 08 = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (d] = 6.5 Hz, 6H),
0.76 (d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm:*C NMR (101 MHz, CRCl,) § = 174.3, 146.4, 136.7, 129.0 (2C),
129.0 (2C), 128.7, 109.9, 66.7, 55.3, 47.0, 43093,332.8, 27.6, 26.4, 24.9, 23.5, 23.4, 22.1, 18.1
ppm; HRMS-ESI (C,;H3;0,): berechnet fur [M+H]. 329.24751, gefunden: 329.24753.

Ester 230

Carbonsaur@17 (27 mg, 89.9 umol) wurde gemal’ @dgemeinen Arbeitsvorschrift \hit Mel
(11 pl, 0.18 mmol) zu Est@30 (27 mg, 96%) umgesetzt.

R; = 0.35 (Petrolether/EtOAc 20:13H NMR (400 MHz, CQCl,) & = 7.27 (t,J = 7.3 Hz, 2H),
7.22 —7.15 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.49 (s, 1H393s, 3H), 3.32 (d] = 11.7 Hz, 1H), 2.63 (1] =
11.5 Hz, 1H), 2.48 (dt] = 13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.21 (td,= 13.3, 3.5 Hz, 1H), 2.06 (ddd~= 12.7,
7.1, 3.6 Hz, 1H), 1.78 — 1.66 (m, 1H), 1.30 — 1(45 4H), 1.15 — 0.99 (m, 6H), 0.93 — 0.86 (m,
1H), 0.81 (t,J = 7.2 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 173.1, 146.9, 143.3, 128.7
(4C), 127.0, 107.8, 58.0, 53.8, 51.5, 42.2, 3638,333.2, 32.3, 29.9, 26.7, 23.1, 14.4 ppm;
HRMS-ESI (CHs¢0,): berechnet fir [M+H} 315.23186, gefunden: 315.23161.
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Ester 231

Carbonsaur@17 (25 mg, 83.2 umol) wurde gemal @adgemeinen Arbeitsvorschrift it EtBr
(12 pl, 0.17 mmol) zu Est@31 (23 mg, 84%) umgesetzt.

R; = 0.38 (PetroletherEtOAc 20:1%1 NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.21 —
7.14 (m, 3H), 4.85 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 3.90803(m, 2H), 3.29 (d) = 11.7 Hz, 1H), 2.62 (1

= 11.5 Hz, 1H), 2.48 (dt] = 13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.21 (td,= 13.4, 3.7 Hz, 1H), 2.06 (ddd,=
12.7,7.0, 3.6 Hz, 1H), 1.77 — 1.66 (m, 1H), 1.3D.15 (m, 4H), 1.14 — 0.99 (m, 6H), 0.94J&

7.1 Hz, 3H), 0.91 — 0.86 (m, 1H), 0.81J& 7.2 Hz, 3H) ppm*°*C NMR (101 MHz, CDCl,) § =
172.5, 147.0, 143.3, 128.9 (2C), 128.6 (2C), 12¥03.7, 60.4, 57.9, 54.0, 42.3, 36.1, 33.9, 33.2,
32.3, 29.9, 26.7, 23.1, 14.4, 14.3 ppHRMS-ESI (CxHs,0,): berechnet fur [M+H]:
329.24751, gefunden: 329.24744.

Ester 232

OMe
"y
Bn

Carbonsaur@18 (24 mg, 93.0 umol) wurde gemal’ @dlgemeinen Arbeitsvorschrift \hit Mel
(12 pl, 0.19 mmol) zu Est@32 (21 mg, 83%) umgesetzt.

R; = 0.34 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7.34 — 7.24 (m, 2H), 7.21 —
7.11 (m, 3H), 4.77 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 3.723(4), 3.08 (dJ = 9.6 Hz, 1H), 3.01 (ddl = 13.4,
3.4 Hz, 1H), 2.32 (dtJ = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 2.18 (dd~= 13.3, 10.0 Hz, 1H), 1.96 — 1.86 (m, 1H),
1.80 - 1.71 (m, 2H), 1.71 — 1.59 (m, 2H), 1.45371(m, 1H), 1.11 — 1.00 (m, 1H), 0.95 JtF
7.4 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 174.4, 147.2, 141.6, 129.7 (2C), 128.7 (2C),
126.3, 108.2, 53.7, 51.9, 45.4, 40.2, 39.8, 34187,323.8, 8.9 ppmHRMS-ESI (CygH,40,):
berechnet fir [M+H]. 273.18491, gefunden: 273.18430.
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Epoxide 233a/b

233a 233b

Olefin 219 (34 mg, 0.15 mmol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llizu den
Epoxiden233a(12 mg, 33%) un@33b (22 mg, 61%) umgesetzt.

233a: R = 0.35 (Petrolether/EtOAc 20:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 3.61 (s, 3H), 2.95
(dd,J=4.7, 1.3 Hz, 1H), 2.85 (d,= 11.0 Hz, 1H), 2.46 (dl = 4.8 Hz, 1H), 1.97 — 1.83 (m, 2H),
1.83 - 1.71 (m, 2H), 1.61 (ddd= 15.0, 7.5, 4.3 Hz, 1H), 1.45 — 1.37 (m, 1H),01-31.25 (m,
2H), 1.22 — 1.14 (m, 1H), 0.94 (= 6.9 Hz, 3H), 0.81 (1) = 7.6 Hz, 3H), 0.77 (d] = 6.9 Hz,
3H) ppm;*°*C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 173.2, 59.7, 52.4, 51.8, 51.7, 43.0, 41.7, 32657,
23.1, 22.5, 22.0, 15.8, 8.1 pptRMS-ESI (CyH,403): berechnet fur [M+H] 241.17982,
gefunden: 241.17974.

233b: R = 0.17 (Petrolether/EtOAc 20:T¥1 NMR (400 MHz, CDCl,) § = 3.61 (s, 3H), 2.83 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 2.51 (d] = 4.2 Hz, 1H), 2.50 (d] = 4.2 Hz, 1H), 2.03 (ttJ = 10.8, 3.9 Hz,
1H), 1.94 (dtdJ = 13.7, 6.9, 3.7 Hz, 1H), 1.80 — 1.71 (m, 1H),01-71.56 (m, 2H), 1.47 — 1.36
(m, 2H), 1.29 — 1.19 (m, 2H), 0.94 (d@,= 6.9 Hz, 3H), 0.83 — 0.74 (m, 6H) ppHC NMR
(101 MHz, CDQCly) 6 = 172.1, 58.1, 52.5, 51.7, 50.6, 43.1, 39.5, 33683, 22.8, 21.9, 21.8, 16.2,
8.5 ppm;HRMS-ESI (C14H2405): berechnet fiir [M+Nd] 263.16177, gefunden: 263.16194.

Epoxide 234a/b

234a 234b

Olefin 220 (64 mg, 0.27 mmol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llizu den
Epoxiden234a(23 mg, 33%) un@34b (42 mg, 61%) umgesetzt.

234a: R = 0.29 (Petrolether/EtOAc 20:1%1 NMR (400 MHz, CBCl,) § = 4.16 — 3.99 (m, 2H),
2.98 (dd,J = 4.8, 1.8 Hz, 1H), 2.81 (d,= 11.0 Hz, 1H), 2.45 (dd] = 4.8, 0.9 Hz, 1H), 1.98 —
1.83 (m, 2H), 1.83 — 1.71 (m, 2H), 1.66 — 1.56 {ir), 1.45 — 1.38 (m, 1H), 1.31 — 1.26 (m, 2H),
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1.24 — 1.20 (m, 4H), 0.95 (d,= 6.9 Hz, 3H), 0.83 (tJ = 7.6 Hz, 3H), 0.78 (d] = 6.9 Hz, 3H)
ppm;*C NMR (101 MHz, CDQCl,) § = 172.7, 60.8, 59.7, 52.4, 51.8, 43.1, 41.8, 32663, 23.2,
22.4, 22.0, 16.0, 14.6, 8.1 ppHtRMS-ESI (CisH,¢05): berechnet fur [M+H] 255.19547,
gefunden: 255.19552.

234b: R = 0.13 (Petrolether/EtOAc 20:134 NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.13 — 4.04 (m, 2H),
2.81 (s, 1H), 2.54 (d] = 4.3 Hz, 1H), 2.51 (d] = 4.3 Hz, 1H), 2.03 (tdd] = 12.0, 7.9, 4.1 Hz,
1H), 1.95 (ddtJ = 13.8, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 1.81 — 1.71 (m, 1H)01-71.63 (m, 1H), 1.59 (ddd,=
15.0, 7.5, 3.3 Hz, 1H), 1.48 — 1.36 (m, 2H), 1.31L.26 (m, 2H), 1.23 () = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (d,
J = 6.9 Hz, 3H), 0.81 (&) = 7.1 Hz, 6H) ppm**C NMR (101 MHz, CDBCl,) & = 171.6, 60.7,
58.2, 52.5, 50.7, 43.2, 39.5, 33.9, 26.9, 22.80,221.8, 16.2, 14.6, 8.6 ppntRMS-ESI
(C15H2603): berechnet fir [M+HT 255.19547, gefunden: 255.19573.

Epoxide 235a/b

235a 235b

Olefin 221 (45 mg, 0.16 mmol) wurde gemaR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden235a(15 mg, 32%) un@35b (30 mg, 63%) umgesetzt.

235a: R = 0.42 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.10 — 3.93 (m, 2H),
3.01 - 2.94 (m, 1H), 2.83 (d,= 11.0 Hz, 1H), 2.45 (dl = 4.8 Hz, 1H), 1.98 — 1.82 (m, 2H), 1.82
—1.71 (m, 2H), 1.67 — 1.58 (m, 3H), 1.40 @& 5.8, 3.8 Hz, 1H), 1.35 — 1.25 (m, 6H), 1.25 —
1.16 (m, 1H), 0.94 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (1] = 6.7 Hz, 3H), 0.82 (] = 7.5 Hz, 3H), 0.77 (d]

= 6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 172.8, 65.0, 59.7, 52.4, 51.7, 42.9, 41.7,
34.6, 28.8, 28.6, 26.7, 23.1, 22.8, 22.3, 22.09,154.3, 8.0 ppmHRMS-ESI (C;gH3,05):
berechnet fur [M+HT] 297.24242, gefunden: 297.24248.

235b: R = 0.22 (Petrolether/EtOAc 20:1%4 NMR (400 MHz, CDCl,) & = 4.10 — 3.93 (m, 2H),
2.81 (d,J = 11.1 Hz, 1H), 2.52 (dl = 4.3 Hz, 1H), 2.51 (d] = 4.3 Hz, 1H), 2.03 (tdd] = 10.6,
7.3, 3.3 Hz, 1H), 1.94 (ddd,= 13.7, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 1.82 — 1.71 (m, 1H),00-71.56 (m, 4H),
1.47 — 1.37 (m, 2H), 1.36 — 1.30 (m, 4H), 1.2919)(m, 2H), 0.94 (d) = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (1
= 6.6 Hz, 3H), 0.80 (t) = 7.4 Hz, 6H) ppm**C NMR (101 MHz, CQCl,) 6 = 171.6, 64.9, 58.1,
52.5, 50.6, 43.1, 39.5, 33.9, 28.8, 28.6, 26.80,222.7, 21.9, 21.8, 16.1, 14.3, 8.4 pptRMS-
ESI (CigH3,03): berechnet fiur [M+Nd] 319.22437 gefunden: 319.22438.
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Epoxide 236a/b

236a 236b

Olefin 222 (28 mg, 0.10 mmol) wurde gemal daitgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden236a(9 mg, 31%) un@36b (19 mg, 66%) umgesetzt.

236a: R = 0.42 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CQCl,) § = 7.27 (t,J = 7.2 Hz,
2H), 7.23 — 7.14 (m, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.16Jd&; 11.7 Hz, 1H), 3.06 (dd} = 4.7, 1.9 Hz, 1H),
2.90 (t,J = 11.6 Hz, 1H), 2.56 (dd,= 4.8, 0.8 Hz, 1H), 2.10 — 1.98 (m, 1H), 1.96 861(m, 1H),
1.68 (tt,J = 11.8, 2.9 Hz, 1H), 1.50 — 1.44 (m, 1H), 1.43311(m, 2H), 0.82 (d) = 7.0 Hz, 3H),
0.72 (d,J = 6.9 Hz, 3H) ppm:*C NMR (101 MHz, CRQCl,) § = 171.8, 141.9, 128.8 (4C), 127.2,
59.7, 56.0, 52.6, 51.6, 50.5, 47.4, 35.0, 27.76,231.8, 15.4 ppmHRMS-ESI (C;gH,405):
berechnet fur [M+HT] 289.17982, gefunden: 289.18062.

236b: R = 0.23 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDRCl,) & = 7.27 (t,J = 7.3 Hz,
2H), 7.23 — 7.14 (m, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.21Jd; 12.0 Hz, 1H), 3.08 (§ = 11.5 Hz, 1H), 2.60
(d,J=4.1Hz, 1H), 2.56 (d] = 4.1 Hz, 1H), 2.08 (td] = 13.5, 4.1 Hz, 1H), 1.78 (ddd~= 12.4,
6.2, 2.9 Hz, 1H), 1.65 (tf] = 8.7, 3.2 Hz, 1H), 1.60 — 1.51 (m, 1H), 1.48 401(m, 1H), 1.32
(dtd,J = 13.9, 7.0, 2.4 Hz, 1H), 0.81 @3 7.0 Hz, 3H), 0.75 (d] = 6.9 Hz, 3H) ppm:*C NMR
(101 MHz, CDCl,) & = 170.6, 142.9, 128.8 (4C), 127.0, 58.1, 54.94521.5, 47.9, 47.4, 34.4,
27.8, 22.0, 21.8, 15.5 ppARMS-ESI (C,4H3403): berechnet fur [M+H]: 289.17982 gefunden:
289.17987.

Epoxide 237a/b

237a 237b

Olefin 223 (31 mg, 0.11 mmol) wurde gemalR} daltgemeinen Arbeitsvorschrift llizu den
Epoxiden237a(9 mg, 27%) un@37b (23 mg, 69%) umgesetzt.
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237a: R = 0.55 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.31 — 7.23 (m, 2H),
7.22 —7.14 (m, 3H), 3.78 — 3.59 (m, 2H), 3.13J&; 11.8 Hz, 1H), 3.10 (ddl = 4.8, 1.8 Hz,
1H), 2.88 (tJ = 11.6 Hz, 1H), 2.55 (d] = 4.8 Hz, 1H), 2.10 — 1.98 (m, 1H), 1.95 — 1.86 {ir),
1.68 (dddJ = 11.8, 7.4, 2.7 Hz, 1H), 1.50 — 1.43 (m, 1H),31-41.32 (m, 2H), 0.81 (d,= 7.0
Hz, 3H), 0.76 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 0.72 (d] = 6.9 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCL,) &
=171.3, 141.9, 128.8 (4C), 127.2, 60.5, 59.7, 58206, 50.7, 47.5, 35.1, 27.7, 23.7, 21.9, 15.4,
14.1 ppmHRMS-ESI (C19H2603): berechnet fiir [M+H]: 303.19547, gefunden: 303.19570.

237b: R = 0.32 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.30 — 7.23 (m, 2H),
7.23 — 7.13 (m, 3H), 3.81 — 3.71 (m, 2H), 3.18J¢ 12.0 Hz, 1H), 3.08 (J = 11.4 Hz, 1H),
2.63 — 2.57 (m, 2H), 2.08 (td,= 13.4, 4.1 Hz, 1H), 1.82 — 1.73 (m, 1H), 1.70.601(m, 1H),
1.60 — 1.51 (m, 1H), 1.47 — 1.40 (m, 1H), 1.38281(m, 1H), 0.90 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (d]

= 7.0 Hz, 3H), 0.76 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 170.1, 142.9,
128.7 (4C), 126.94, 60.5, 58.1, 54.7, 52.4, 47RA5434.5, 27.8, 22.1, 21.8, 15.5, 14.2 ppm;
HRMS-ESI (CigH2605): berechnet fir [M+H] 303.19547 gefunden: 303.19622.

Epoxide 238a/b

238a 238b

Olefin 224 (27 mg, 82.2 umol) wurde gemald dallgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden238a(8 mg, 28%) un@38b (19 mg, 67%) umgesetzt.

238a: R = 0.61 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.30 — 7.23 (m, 2H),
7.18 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 3.72 — 3.53 (m, 2H), 3.14 J&s 11.7 Hz, 1H), 3.08 (dd,= 4.8, 1.8 Hz,
1H), 2.88 (tJ = 11.6 Hz, 1H), 2.55 (d] = 4.8 Hz, 1H), 2.10 — 1.99 (m, 1H), 1.95 — 1.86 {ir),
1.74 — 1.63 (m, 1H), 1.46 (di,= 12.3, 3.2 Hz, 1H), 1.40 — 1.31 (m, 2H), 1.19.201(m, 4H),
1.00 — 0.92 (m, 2H), 0.85 — 0.77 (m, 6H), 0.72J& 6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz,
CD.Cly) 6 =171.4, 141.9, 128.8 (4C), 127.2, 64.7, 59.70562.6, 50.6, 47.5, 35.1, 28.5, 28.3,
27.7, 23.7, 22.7, 21.9, 15.4, 14.2 ppMRMS-ESI (C,Hs30s): berechnet fur [M+Nd]
367.22437, gefunden: 367.22464.

238b: R = 0.44 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.29 — 7.22 (m, 2H),
7.22 —7.14 (m, 3H), 3.70 (ddt= 48.1, 10.8, 6.7 Hz, 2H), 3.19 (@@= 12.0 Hz, 1H), 3.07 (1 =
11.5 Hz, 1H), 2.62 — 2.56 (m, 2H), 2.07 (8= 13.4, 4.1 Hz, 1H), 1.81 — 1.73 (m, 1H), 1.70 —
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1.61 (m, 1H), 1.61 — 1.52 (m, 1H), 1.47 — 1.40 {id), 1.35 — 1.25 (m, 3H), 1.19 — 1.13 (m, 2H),
1.08 — 1.00 (m, 2H), 0.85 — 0.78 (m, 6H), 0.76Jd& 6.9 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) & = 170.2, 142.9, 128.7, 127.0, 64.7, 58.1, 54.73,527.9, 47.5, 34.5, 28.6, 28.3, 27.8,
22.7, 22.1, 21.8, 15.5, 14.2 pptHRMS-ESI (CigH2¢0s): berechnet fur [M+Nd] 367.22437
gefunden: 367.22583.

Epoxide 239a/b

239%a 239b

Olefin 225 (29 mg, 83.2 umol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden239a(9 mg, 30%) un@39b (21 mg, 69%) umgesetzt.

239a: R = 0.47 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.32 — 7.15 (m, 8H),
6.86 — 6.80 (m, 2H), 4.75 (d,= 12.5 Hz, 1H), 4.63 (d] = 12.5 Hz, 1H), 3.24 (d] = 11.7 Hz,
1H), 3.09 (ddJ = 4.7, 1.8 Hz, 1H), 2.93 (3,= 11.6 Hz, 1H), 2.57 (d) = 4.8 Hz, 1H), 2.11 - 2.01
(m, 1H), 1.97 - 1.87 (m, 1H), 1.75 - 1.63 (m, 1HR1 — 1.39 (m, 2H), 1.37 — 1.31 (m, 1H), 0.82
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.72 (d) = 6.9 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDQCl,) & = 171.3,
141.9, 136.3, 129.0, 128.8, 128.3, 128.1, 127.3,@.8, 56.0, 52.5, 50.6, 47.5, 35.0, 27.6, 23.6,
21.9, 15.4 ppm;HRMS-ESI (CyH2¢0s): berechnet fur [M+Nd] 387.19307, gefunden:
387.19373.

239b: R = 0.44 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.29 — 7.22 (m, 2H),
7.22 —7.14 (m, 3H), 3.70 (ddit,= 48.1, 10.8, 6.7 Hz, 2H), 3.19 @z 12.0 Hz, 1H), 3.07 (1] =
11.5 Hz, 1H), 2.62 — 2.56 (m, 2H), 2.07 (id+ 13.4, 4.1 Hz, 1H), 1.81 — 1.73 (m, 1H), 1.70 —
1.61 (m, 1H), 1.61 — 1.52 (m, 1H), 1.47 — 1.40 {id), 1.35 — 1.25 (m, 3H), 1.19 — 1.13 (m, 2H),
1.08 — 1.00 (m, 2H), 0.85 — 0.78 (m, 6H), 0.76J& 6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) 6 = 170.2, 142.9, 128.7, 127.0, 64.7, 58.1, 54.73,527.9, 47.5, 34.5, 28.6, 28.3, 27.8,
22.7, 22.1, 21.8, 15.5, 14.2 pptRMS-ESI (CigH260s): berechnet fir [M+Nd] 367.22437
gefunden: 367.22583.
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Epoxide 240a/b

240a 240b

Olefin 226 (34 mg, 0.12 mmol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llizu den
Epoxiden240a(14 mg, 38%) un@40b (21 mg, 57%) umgesetzt.

240a: R = 0.47 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDBCl,) § = 4.15 — 4.05 (m, 2H),
2.80 (d,J = 4.7 Hz, 1H), 2.55 (d] = 7.2 Hz, 1H), 2.51 (d] = 4.7 Hz, 1H), 1.97 (td] = 7.2, 5.2
Hz, 1H), 1.88 (dgJ = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.79 — 1.62 (m, 7H), 1.55.471(m, 1H), 1.45 — 1.36
(m, 3H), 1.26 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 1.23 — 1.08 (m, 4H), 1.05 — 0.97 i), 0.94 (dJ = 6.7 Hz,
3H), 0.83 (dJ = 6.7 Hz, 3H) ppm;°C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 174.0, 60.9, 58.7, 52.6,
49.7,45.3, 41.8, 39.8, 31.1, 31.0, 30.9, 27.7%,271.5, 27.2, 22.1, 22.0, 17.9, 14.5 ppiRMS-
ESI (C19H3,03): berechnet fur [M+HT 309.24242, gefunden: 309.24266.

240Db: R = 0.34 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 4.10 (qdJ=7.1, 1.1
Hz, 2H), 2.57 (dJ = 7.2 Hz, 1H), 2.53 (d] = 4.7 Hz, 1H), 2.50 (d] = 4.7 Hz, 1H), 2.06 (td] =
7.2,5.1 Hz, 1H), 1.92 (dd,= 13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.84 — 1.77 (m, 1H), 1.76.561(m, 7H), 1.44 —
1.31 (m, 3H), 1.25 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 1.22 — 1.10 (m, 4H), 1.06 — 0.98 M), 0.92 (dJ = 6.7
Hz, 3H), 0.84 (d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDQCl,) = 173.3, 60.8, 57.7, 53.7,
49.0, 44.6, 41.8, 40.4, 31.7, 30.6, 30.6, 27.6 (2C), 27.2, 22.2, 22.1, 18.2, 14.5 pphRMS-
ESI (C19H3,03): berechnet fur [M+HT 309.24242 gefunden: 309.24333.

Epoxide 241a/b

241a 241b

Olefin 227 (41 mg, 0.12 mmol) wurde gemaR daltgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden24l1a(17 mg, 38%) un@41b(21 mg, 47%) umgesetzt.

241a: R = 0.46 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.56 — 7.16 (m, 5H),
5.08 (s, 2H), 2.81 (d] = 4.7 Hz, 1H), 2.63 (d] = 7.5 Hz, 1H), 2.51 (d] = 4.7 Hz, 1H), 1.96 (td,
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J=7.3,5.0 Hz, 1H), 1.83 (dd,= 13.2, 6.7 Hz, 1H), 1.78 — 1.57 (m, 7H), 1.50.341(m, 4H),
1.19-1.03 (m, 4H), 1.01 - 0.91 (m, 1H), 0.88)(¢, 6.7 Hz, 3H), 0.79 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 173.8, 136.5, 129.0 (2C), 128.9 (2C), 128.78668.8, 52.62
49.7, 455, 41.9, 39.9, 31.1, 31.1, 30.9, 27.6,2%7.5, 27.1, 22.1, 22.1, 17.8 ppARMS-ESI
(C,4H3405): berechnet fur [M+HT 371.25807, gefunden: 371.25809.

241b: R = 0.34 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.43 — 7.28 (m, 5H),
5.09 (s, 2H), 2.64 (d] = 7.2 Hz, 1H), 2.50 (s, 2H), 2.06 (dd= 12.3, 7.2 Hz, 1H), 1.87 (dd,=
13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.83 - 1.75 (m, 1H), 1.74 — 1(1®6 3H), 1.65 — 1.54 (m, 4H), 1.46 — 1.38 (m,
1H), 1.37 — 1.29 (m, 2H), 1.18 — 1.05 (m, 4H), 1-0291 (m, 1H), 0.86 (d,= 6.7 Hz, 3H), 0.80
(d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 173.0, 136.4, 128.9 (2C), 128.8 (2C),
128.5, 66.5, 57.6, 53.6, 48.9, 44.6, 41.6, 40.5,330.5, 30.4, 27.4, 27.4 (2C), 26.9, 22.0, 21.9,
17.9 ppmHRMS-ESI (CyH3403): berechnet fiir [M+H]: 371.25807 gefunden: 371.25815.

Epoxide 242a/b

242a 242b

Olefin 228 (23 mg, 86.3 umol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift Ilzu den
Epoxiden242a(8 mg, 33%) un@42b (13 mg, 53%) umgesetzt.

242a: R = 0.63 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 4.06 — 3.94 (m, 2H),
2.74 (d,J = 4.6 Hz, 1H), 2.42 (d] = 4.7 Hz, 1H), 2.35 (d] = 7.7 Hz, 1H), 2.01 (p] = 6.5 Hz,
1H), 1.78 (dtJ = 13.0, 6.7 Hz, 1H), 1.73 — 1.66 (m, 1H), 1.64.561(m, 1H), 1.53 — 1.47 (m,
1H), 1.44 — 1.36 (m, 1H), 1.33 — 1.28 (m, 1H), 1-25.19 (m, 2H), 1.18 — 1.13 (m, 3H), 1.09 —
1.01 (m, 1H), 0.87 (d) = 6.7 Hz, 3H), 0.79 (t) = 5.7 Hz, 6H), 0.73 (d] = 6.8 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 173.3, 60.9, 58.7, 53.5, 52.4, 46.7, 43.3, 3BIM, 27.2, 26.5,
23.5, 23.4, 22.3, 22.2, 17.9, 145 ppMRMS-ESI (C;/H30s): berechnet fur [M+Nd]
305.20872 gefunden: 305.208733.

242b: R = 0.43 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 4.15 — 4.05 (m, 2H),
2.53 (d,J = 4.6 Hz, 1H), 2.50 (d] = 4.6 Hz, 1H), 2.38 (d] = 6.9 Hz, 1H), 2.32 — 2.23 (m, 1H),
1.90 - 1.78 (m, 2H), 1.71 — 1.64 (m, 1H), 1.62551(m, 2H), 1.42 (ddd] = 13.0, 8.4, 4.3 Hz,
1H), 1.31 - 1.23 (m, 5H), 1.14 — 1.06 (m, 1H), 0(@3] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d] = 6.6 Hz, 6H),
0.83 (d,J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 172.7, 60.8, 57.5, 53.6, 52.3,
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46.4, 43.7, 37.7, 30.9, 27.3, 26.5, 23.5, 23.33,222.1, 18.6, 14.5 pprfRMS-ESI (C;7H3¢053):
berechnet fur [M+H]. 283.22677, gefunden: 283.22728.

Epoxide 243a/b

243a 243b

Olefin 229 (27 mg, 82.2 umol) wurde gemalR daltgemeinen Arbeitsvorschrift Ilzu den
Epoxiden243a(10 mg, 35%) un@43b (15 mg, 53%) umgesetzt.

243a: R = 0.63 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.44 — 7.34 (m, 5H),
5.12 (s, 2H), 2.88 (d] = 4.6 Hz, 1H), 2.60 — 2.53 (m, 2H), 2.17 — 2.08 ), 1.89 — 1.79 (m,
2H), 1.71 (ddd) = 16.5, 6.9, 3.5 Hz, 1H), 1.59 — 1.51 (m, 2H)41-41.36 (m, 1H), 1.36 — 1.28
(m, 2H), 1.21 — 1.13 (m, 1H), 0.94 @z 6.7 Hz, 3H), 0.86 (t) = 7.1 Hz, 6H), 0.82 (d] = 6.8
Hz, 3H) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 173.1, 136.5, 129.0 (2C), 128.9 (2C), 128.7,
66.78, 58.8, 53.6, 52.4, 46.7, 43.3, 38.8, 32.02,226.5, 23.5, 23.3, 22.3, 22.2, 17.8 ppm;
HRMS-ESI (C,;H3,05): berechnet fuir [M+Nd] 367.22437 gefunden: 367.22442.

243b: R = 0.50 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.41 — 7.29 (m, 5H),
5.09 (s, 2H), 2.52 (d] = 4.6 Hz, 1H), 2.47 (d] = 4.8 Hz, 1H), 2.45 (dl = 7.1 Hz, 1H), 2.29 (p]

= 6.3 Hz, 1H), 1.85 - 1.77 (m, 2H), 1.71 — 1.62 (H), 1.61 — 1.53 (m, 2H), 1.46 — 1.39 (m,
1H), 1.33 — 1.27 (m, 1H), 1.25 - 1.18 (m, 1H), 1-12.05 (m, 1H), 0.89 — 0.84 (m, 9H), 0.80 (d,
J = 6.7 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 172.6, 136.6, 129.0 (2C), 129.0 (2C),
128.7, 66.7, 57.6, 53.7, 52.3, 46.3, 43.6, 37.9,307.3, 26.5, 23.5, 23.3, 22.3, 22.1, 18.5 ppm;
HRMS-ESI (C,,H3,05): berechnet fur [M+H]. 345.24242, gefunden: 345.24367.
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Epoxide 244a/b

244a 244b

Olefin 230 (23 mg, 73.1 umol) wurde gemald dallgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden244a(8 mg, 33%) un@44b (15 mg, 62%) umgesetzt.

244a: R = 0.42 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.27 (t,J = 7.3 Hz,
2H), 7.22 — 7.12 (m, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.16Jd&; 11.8 Hz, 1H), 3.05 (dd} = 4.7, 1.4 Hz, 1H),
2.70 (t,J = 11.5 Hz, 1H), 2.55 (dl = 4.8 Hz, 1H), 2.15 — 2.01 (m, 2H), 1.72 — 1.61 {id), 1.46
—1.41 (m, 1H), 1.36 — 1.27 (m, 2H), 1.23 — 1.16 2H), 1.14 — 0.99 (m, 6H), 0.96 — 0.87 (m,
1H), 0.81 (t,J = 7.2 Hz, 3H) ppm*C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 171.8, 142.2, 128.8 (4C),
127.2, 59.7, 55.6, 52.9, 52.4, 51.6, 41.9, 35.06,332.2, 30.6, 29.8, 26.8, 23.1, 14.4 ppm;
HRMS-ESI (CxH3¢05): berechnet fir [M+N4d]} 353.20872, gefunden: 353.20866.

244b: R = 0.26 (Petrolether/EtOAc 9:1H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.29 — 7.23 (m, 2H),
7.22 —7.13 (m, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.21Jd; 12.1 Hz, 1H), 2.90 (11 = 11.6 Hz, 1H), 2.60 (d =

4.1 Hz, 1H), 2.57 (d) = 4.1 Hz, 1H), 2.10 (td] = 13.4, 4.2 Hz, 1H), 2.01 — 1.91 (m, 1H), 1.70 —
1.59 (m, 1H), 1.53 — 1.37 (m, 2H), 1.33 — 1.25 {id), 1.25 — 1.15 (m, 2H), 1.15 - 1.00 (m, 6H),
0.99 — 0.91 (m, 1H), 0.81 (§, = 7.2 Hz, 3H) ppm;°*C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 170.6,
143.2, 128.7 (4C), 127.0, 58.2, 54.3, 52.5, 51051 541.8, 34.3, 33.8, 32.3, 29.9, 28.9, 26.7,,23.1
14.4 ppmHRMS-ESI (CyH3003): berechnet fir [M+Nd} 353.20872, gefunden: 353.20913.

Epoxide 245a/b

245a 245b

Olefin 231 (21 mg, 63.9 umol) wurde gemald dallgemeinen Arbeitsvorschrift llzu den
Epoxiden245a(6 mg, 27%) un@45b (15 mg, 68%) umgesetzt.

245a: R = 0.50 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CRCl,) § = 7.26 (t,J = 7.2 Hz,
2H), 7.21 — 7.12 (m, 3H), 3.79 — 3.59 (m, 2H), 3(d4J = 11.8 Hz, 1H), 3.09 (dd] = 4.8, 1.7
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Hz, 1H), 2.70 (tJ = 11.5 Hz, 1H), 2.55 (d] = 4.8 Hz, 1H), 2.14 — 2.01 (m, 2H), 1.72 — 1.61 (m
1H), 1.46 — 1.41 (m, 1H), 1.36 — 1.28 (m, 2H), 1-24.16 (m, 2H), 1.15 — 1.00 (m, 6H), 0.95 —
0.87 (m, 1H), 0.80 (dd) = 18.4, 10.9 Hz, 6H) ppnt’C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 171.2,
142.1, 128.7 (4C), 127.2, 60.5, 59.7, 55.6, 5315,541.9, 35.0, 33.6, 32.3, 30.7, 29.9, 26.8,,23.1
14.4, 14.1 ppm;HRMS-ESI (CxH3;05): berechnet fur [M+H] 345.24242, gefunden:
345.24354.

245b: R = 0.32 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.29 — 7.23 (m, 2H),
7.21 — 7.14 (m, 3H), 3.81 — 3.72 (m, 2H), 3.18J¢; 12.1 Hz, 1H), 2.89 (§J = 11.6 Hz, 1H),
2.61 (d,J = 4.2 Hz, 1H), 2.60 (d] = 4.3 Hz, 1H), 2.09 (td] = 13.4, 4.2 Hz, 1H), 2.00 — 1.92 (m,
1H), 1.69 — 1.58 (m, 1H), 1.54 — 1.44 (m, 1H), 1-41.36 (m, 1H), 1.32 — 1.26 (m, 1H), 1.24 —
1.15 (m, 2H), 1.14 — 0.95 (m, 7H), 0.91 Jt= 7.1 Hz, 3H), 0.81 (tJ = 7.2 Hz, 3H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CQCl,) § = 170.1, 143.1, 128.6, 126.9, 60.5, 58.2, 54.24,530.2, 41.9,
34.3, 33.8, 32.3, 29.9, 28.9, 26.7, 23.1, 14.42 ppm; HRMS-ESI (C,,H3,03): berechnet fir
[M+H] *: 345.24242, gefunden: 345.24253.

Epoxide 246a/b

OMe
0,

Bn
246a 246b

Olefin 232 (20 mg, 73.4 umol) wurde gemal daltgemeinen Arbeitsvorschrift Ilzu den
Epoxiden246a(6 mg, 28%) un@46b (12 mg, 57%) umgesetzt.

246a: R = 0.44 (Petrolether/EtOAc 9:1H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7.32 — 7.22 (m, 2H),
7.22 —7.12 (m, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.03 (d& 13.4, 3.4 Hz, 1H), 2.94 (dd,= 4.6, 1.2 Hz, 1H),
2.85 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 2.46 (dl = 4.7 Hz, 1H), 2.18 (dd] = 13.3, 10.3 Hz, 1H), 1.85 — 1.76
(m, 2H), 1.72 — 1.60 (m, 3H), 1.39 — 1.32 (m, 2HRO — 1.12 (m, 1H), 0.94 (1,= 7.4 Hz, 3H)
ppm; **C NMR (101 MHz, CDCL,) & = 173.1, 141.4, 129.7 (2C), 128.7 (2C), 126.45592.3,
52.0, 51.4, 44.6, 39.7, 39.5, 33.9, 29.3, 23.3,6; HRMS-ESI (CigH,40,): berechnet fir
[M+Na]": 311.16177, gefunden: 311.16138.

246b: R = 0.26 (Petrolether/EtOAc 9:1)H NMR (400 MHz, CQCl,) § = 7.32 — 7.24 (m, 2H),
7.22 — 7.12 (m, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.04 (dds 13.4, 3.7 Hz, 1H), 2.83 (d,= 10.6 Hz, 1H), 2.51
(s, 2H), 2.24 (ddJ = 13.3, 10.5 Hz, 1H), 1.98 (ddd= 14.3, 10.0, 4.1 Hz, 1H), 1.78 (dgbl=
15.0, 7.6, 4.7 Hz, 1H), 1.68 — 1.53 (m, 3H), 1.4R36 (m, 2H), 1.34 — 1.26 (m, 1H), 0.93]&
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7.6 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 172.1, 141.5, 129.7 (2C), 128.7 (2C), 126.3,
58.0, 52.7, 51.8, 50.3, 42.5, 39.7 (2C), 33.0, 2287, 9.0 ppmHRMS-ESI (CygH»:0,):
berechnet fur [M+H]. 289.17982, gefunden: 289.17982.

Silylenolether 266

OTMS

Cyclohexenonl83 (377 g, 2.89 mmol) wurde gemalR ddigemeinen Arbeitsvorschrift Vit
VinylMgBr (1.0 M in THF, 5.5 ml, 5.46 mmol) zu Silylenoleth266 (576 mg, 84%) umgesetzt.

Rr = 0.45 (Petrolether)H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 5.63 (ddd,J) = 17.1, 10.1, 8.4 Hz, 1H),
5.02 — 4.94 (m, 2H), 4.65 — 4.60 (m, 1H), 2.72 Jtg,7.8, 2.5 Hz, 1H), 2.01 — 1.96 (m, 2H), 1.83
(dtd,J = 13.7, 6.9, 4.2 Hz, 1H), 1.68 (dt#i= 12.8, 5.0, 2.9 Hz, 1H), 1.41 — 1.33 (m, 1H) 311
1.06 (m, 1H), 0.93 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 0.80 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 0.17 (s, 9H) ppriC NMR
(101 MHz, CDQCl,) 6 = 151.6, 144.2, 114.5, 107.6, 45.0, 43.4, 30.27,222.0, 21.8, 17.3, 0.5
(3C) ppm;HRMS-EI (Cy4H,c0Si): berechnet fur [M*: 238.17474, gefunden: 238.17541.

Acetal 267

Silylenolether266 (566 mg, 2.37 mmol) wurde gemaR @#lgemeinen Arbeitsvorschrift VIku
Acetal267 (385 mg, 68%) umgesetzt.

R; = 0.23 (Petrolether/EtOAc 9:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) § = 5.58 (dddJ = 17.0, 10.2,
9.1 Hz, 1H), 5.06 — 4.97 (m, 2H), 4.52 & 3.4 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.5d,H=
18.9, 9.1 Hz, 1H), 2.48 (ddd,= 8.9, 3.5, 1.1 Hz, 1H), 2.41 (dd#i= 15.0, 5.6, 3.8 Hz, 1H), 2.24
(dddd,J = 15.0, 11.7, 6.5, 1.1 Hz, 1H), 1.96 (dids 13.8, 6.9, 3.1 Hz, 1H), 1.89 — 1.81 (m, 1H),
1.59 — 1.47 (m, 1H), 1.41 (ddt,= 11.9, 10.3, 3.3 Hz, 1H), 0.93 @= 7.0 Hz, 3H), 0.75 (d] =

6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CQCl,) § = 209.9, 141.5, 115.6, 106.5, 57.4, 56.5, 56.4,
46.8, 45.6, 41.1, 28.0, 23.1, 21.9, 15.5 pptRMS-ESI (Cy4H,405): berechnet fur [M+Nd]
263.16177, gefunden: 263.16190.
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Olefin 268

OMe

OMe
0,7

\

Acetal 267 (97 mg, 0.40 mmol) wurde gemafld @dlgemeinen Arbeitsvorschrift Xu Olefin268

(63 mg, 66%) umgesetzt. Es wurde aul3erdem nichesetgtes Startmaterial (16 mg) isoliert.

R; = 0.33 (Petrolether/EtOAc 20:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 5.53 (dt,J = 17.1, 9.8 Hz,
1H), 5.08 — 4.96 (m, 3H), 4.81 (s, 1H), 4.37dd; 3.6 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.29
(dt,J=12.8, 4.0 Hz, 1H), 2.22 — 2.09 (m, 2H), 1.98 {te 12.1, 4.7 Hz, 1H), 1.86 (dtd,= 14.0,
7.0, 3.1 Hz, 1H), 1.71 — 1.64 (m, 1H), 1.28 — 1(10 2H), 0.88 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 0.70 (d] =

6.8 Hz, 3H) ppm:*C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 145.5, 142.2, 115.8, 110.2, 108.3, 56.6, 56.3,
50.6, 48.7, 46.7, 36.1, 28.1, 25.4, 21.9, 15.7 ppm.

Carbonsaure 251

OH
", Z

\

Acetal 268 (165 mg, 0.69 mmol) wurde gemall dellgemeinen Arbeitsvorschrift Xizu
Carbonsaur@51 (126 mg, 88% uber 2 Stufen) umgesetzt.

R; = 0.48 (Petrolether/EtOAc 2:1JH NMR (400 MHz, CDCl,) & = 5.55 (dt,J = 17.2, 9.8 Hz,
1H), 5.12 — 5.05 (m, 2H), 4.86 (s, 1H), 4.66 (s),1H96 (d,J = 11.2 Hz, 1H), 2.45 (dg = 13.3,
3.3 Hz, 1H), 2.29 (ddj = 20.7, 11.0 Hz, 1H), 2.05 (dd,= 16.1, 12.2 Hz, 1H), 1.90 (dtd,=
13.8, 6.9, 2.8 Hz, 1H), 1.77 (dddl= 12.5, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 1.33 (&= 11.8, 3.0 Hz, 1H), 1.14
(ddd,J = 16.6, 12.8, 4.2 Hz, 1H), 0.91 (d,= 7.0 Hz, 3H), 0.72 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm;
%C NMR (101 MHz, CDCl,) § = 179.0, 145.5, 140.1, 117.5, 108.2, 56.5, 4%7,435.8, 28.3,
25.5, 21.7, 15.3 ppmHRMS-ESI (Cy1aH,0,): berechnet fur [M+H] 209.15361, gefunden:
309.15359.
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Ester 250

Carbonsaure251 (50 mg, 0.24 mmol) wurde gemal ddlgemeinen Arbeitsvorschrift \init
AlIBr (42 pl, 0.48 mmol) zu Esté250 (53 mg, 89%) umgesetzt.

R; = 0.38 (Petrolether/EtOAc 30:1% NMR (400 MHz, CDCl,) & = 6.23 (dddJ = 16.3, 11.0,
5.8 Hz, 1H), 5.83 (dt) = 16.7, 9.5 Hz, 1H), 5.66 — 5.59 (m, 2H), 5.52X¢, 10.4 Hz, 1H), 5.35
(d,J=5.4 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.87 (dbs 5.8, 1.2 Hz, 2H), 4.83 (s, 1H), 3.27 &5 11.2 Hz,
1H), 2.74 (dtJ = 13.2, 3.4 Hz, 1H), 2.62 (dd,= 20.7, 11.0 Hz, 1H), 2.34 (td,= 13.2, 3.6 Hz,
1H), 2.25 — 2.15 (m, 1H), 2.07 (dd#i= 12.5, 7.1, 3.3 Hz, 1H), 1.66 — 1.58 (m, 1H)41(ddd,J
= 25.6, 12.8, 3.8 Hz, 1H), 1.21 (d,= 7.0 Hz, 3H), 1.03 (d) = 6.9 Hz, 3H) ppm**C NMR
(101 MHz, CDBCly) 8 = 172.5, 146.2, 140.4, 133.1, 118.5, 117.3, 10803, 56.5, 49.8, 46.6,
35.9, 28.2, 25.6, 21.7, 15.4 pprARMS-ESI (Ci¢H,40,): berechnet fir [M+H]. 249.18491,
gefunden: 249.18484.

Amid 249

Zu einer Lésung von Carbonsau2gl (20 mg, 96.0 pmol) in C}l, (1 ml) wurde EDC-HCI
(28 mg, 0.14 mmol) und DMAP (48.0 umol, 6 mg) gemelDie Reaktionslésung wurde 30 min
bei Raumtemperatur geruhrt, dann mit MeNHAIl (14@ML4 mmol) versetzt und tGber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe vonHCI und CHCI, wurden die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit gH, (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemumit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Uber Mgg§&vaschen und im Vakuum eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgaitéh/E2O 10:1 nach 7:1) wurde Ami249

als 1:1 Mischung (berechnet aus d&8fiNMR Spektrum in CBCl,) zweier Amid-Rotamere

erhalten.

R: = 0.31 (Petrolether/EtOAc 9:13H NMR (500 MHz, CDCl,) & = 5.81 — 5.69 (m, 2H), 5.51
(ddd,J =17.3, 10.2, 9.1 Hz, 1H), 5.46 — 5.37 (m, 1HL9- 5.10 (m, 4H), 5.06 — 4.97 (m, 4H),
4.78 (s, 2H), 4.49 (ddl = 8.9, 1.3 Hz, 2H), 4.04 — 3.91 (m, 3H), 3.62 (dild 17.6, 3.3, 1.7 Hz,
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1H), 3.14 (dJ = 10.7 Hz, 1H), 2.98 (dl = 10.6 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.8d,0 =
20.0, 10.8 Hz, 2H), 2.44 (ddi,= 13.0, 9.6, 3.3 Hz, 2H), 2.09 — 1.97 (m, 2H),61-91.88 (m,
2H), 1.79 — 1.72 (m, 2H), 1.37 — 1.29 (m, 2H), 119.08 (m, 2H), 0.90 (i = 6.8 Hz, 6H), 0.74
(d, J = 4.9 Hz, 3H), 0.73 (d) = 4.9 Hz, 3H) ppm*C NMR (126 MHz, CDCl,) & = 172.4,
172.1, 147.0, 146.4, 141.3, 141.2, 134.2, 134.7,011116.9, 116.8, 116.6, 108.6, 108.4, 52.6
(2C), 52.6, 50.4, 48.8, 48.7, 47.2, 47.0, 36.3 (B5)1, 33.7, 28.2 (2C), 25.9, 25.8, 21.9 (2C),
15.6, 15.6 ppm;HRMS-ESI (C;HxNO): berechnet fur [M+H] 262.21654, gefunden:
262.21677.

[B-Ketoester 269

Dihydrocarvon154 (300 mg, 1.97 mmol) wurde gemal @d#igemeinen Arbeitsvorschriftrit
VinyIMgBr (1.0M in THF, 4.3 ml, 4.34 mmol) und NCGMe (0.63 ml, 7.88 mmol) zu
B-Ketoester69 (281 mg, 60%) umgesetzt.

R; = 0.23 (Petrolether/EtOAc = 20:1)a]3° = + 35.0 € = 1.0 in CHCJ); '"H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) & = 5.54 (dtJ = 16.8, 10.0 Hz, 1H), 5.13 (d,= 16.9 Hz, 1H), 5.09 (dl = 10.2 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 3.23 — 3.14 (m, 1H), 2.51 — 2.38 1), 2.34 — 2.21 (m, 1H), 1.85 — 1.69 (m, 3H),
1.48 (td,J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 0.86 {d= 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d) = 6.7 Hz, 3H)
ppm; **C NMR (101 MHz, CDCl,) & = 208.6, 174.0, 136.7, 118.3, 59.3, 53.0, 48.6],441.0,
33.3, 33.1, 20.0, 19.7, 19.4 ppiHRMS-ESI (Cy4H,,05): berechnet fur [M+H] 239.16417,
gefunden: 239.16423.

Olefin 270

B-Ketoester269 (255 mg, 1.07 mmol) wurde gemal cilgemeinen Arbeitsvorschrift lzu
Olefin 270(232 mg, 92%) umgesetzt.
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R; = 0.43 (Petrolether/EtOAc = 20:1)¢r]3° = + 13.1 ¢ = 1.0 in CHC})); *H NMR (400 MHz,
CDCl;) 8 = 5.70 (dt,J = 17.0, 10.0 Hz, 1H), 5.09 (dd= 17.1, 1.3 Hz, 1H), 5.04 — 4.98 (m, 2H),
4.76 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.94 (dt= 9.5, 3.5 Hz, 1H), 2.38 (d,= 13.3 Hz, 1H), 1.82 (1] =
12.2 Hz, 1H), 1.67 — 1.56 (m, 1H), 1.54 — 1.44 (i), 1.41 — 1.31 (m, 2H), 1.19 (s, 3H), 0.83 (t,
J = 6.5 Hz, 6H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC}) § = 176.8, 148.1, 138.5, 116.5, 110.8, 52.3,
51.5, 47.2, 39.9, 38.4, 34.3, 32.7, 22.5, 20.09 Hm; HRMS-ESI (C;sH,40,): berechnet fiir
[M+H]*: 237.18491, gefunden: 237.18484.

Alkohol 252

Ester270 (222 mg, 0.94 mmol) wurde gemaf ddigemeinen Arbeitsvorschrift I'Zu Alkohol
252(176 mg, 90%) umgesetzt.

R; = 0.36 (Petrolether/EtOAc = 9:1)w]3° = + 0.8 € = 1.0 in CHC)); '"H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) § = 5.83 (dtJ = 17.0, 9.9 Hz, 1H), 5.03 — 4.97 (m, 2H), 4.94,(@#d 10.1, 2.2 Hz, 1H),
4.75 (s, 1H), 3.73 (dd, = 10.6, 4.0 Hz, 1H), 3.36 (dd,= 10.5, 8.2 Hz, 1H), 2.31 — 2.22 (m, 2H),
1.99 (dd,J = 13.2, 11.7 Hz, 1H), 1.67 (ddd= 13.5, 11.4, 4.5 Hz, 1H), 1.55 — 1.47 (m, 1H}71.
—1.38 (m, 2H), 1.22 (dd] = 7.8, 4.3 Hz, 1H), 0.96 (s, 3H), 0.87 Jt= 6.3 Hz, 7H) ppm;
¥C NMR (101 MHz, CQCl,) & = 150.8, 140.9, 115.1, 111.9, 68.0, 47.0, 44.64,486.5, 32.9,
32.7, 21.3, 20.1, 20.0 ppRMS-ESI (Cy4H»40): berechnet fur [M+HT] 209.18999, gefunden:
209.18991.

Epoxid 253

Alkohol 252 (156 mg, 0.75 mmol) wurde gemaf} dalilgemeinen Arbeitsvorschrift \zu
Epoxid253 (136 mg, 81%) umgesetzt.

R; = 0.24 (Petrolether/EtOAc = 9:1)a]3° = - 67.9 € = 1.0 in CHCL,); *H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) 8 = 5.85 (dtJ = 17.1, 9.6 Hz, 1H), 5.34 — 5.30 (m, 1H), 5.13.8625m, 2H), 3.52 (dd]
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=11.6, 8.0 Hz, 1H), 3.36 (dd,= 11.5, 4.2 Hz, 1H), 2.91 (d,= 4.1 Hz, 1H), 2.74 (td] = 8.9, 4.2
Hz, 1H), 2.47 — 2.42 (m, 1H), 2.41 @= 4.2 Hz, 1H), 1.81 — 1.70 (m, 2H), 1.70 — 1.61 2id),
1.61 — 1.56 (m, 1H), 1.49 (qd= 7.7, 3.6 Hz, 1H), 0.89 (§,= 6.2 Hz, 7H), 0.78 (s, 3H) ppHiC
NMR (126 MHz, CDCl,) 8 = 139.9, 116.4, 67.1, 63.2, 50.2, 41.7, 40.5, 48435, 31.0, 30.4,
21.0, 20.9, 16.4 ppmHRMS-ESI (C1H.40,): berechnet fur [M+H} 225.18491, gefunden:
225.18491.

Carbonsaure 271

Zu einer Ldsung von Alkohd?53 (127 mg, 0.57 mmol) und NaHG®476 mg, 5.66 mmol) in
CH.CIl, (12 ml) wurde bei 0 °CDess-Martin Periodinan (360 mg, 0.85 mmol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h bei 0 °C gerthrt umhahait geséattigter N&,Oz-LOsung versetzt.
Die wassrige Phase wurde mit@t(3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemu
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Mg&&rocknet und im Vakuum eingeengt. Der

Ruckstand wurde ohne weitere Reinigung in der néolStufe eingesetzt.

Eine Ldsung des Aldehyds trBuOH (8 ml) und Wasser (2 ml) wurde bei 0 °C mi¥i2thyl-2-
buten (1.2ml, 11.3 mmol), NaHO, (268 mg, 2.26 mmol) und NaCJO(80%, 326 mg,
2.83 mmol) versetzt. Nachdem 15 min bei Raumtentpegerihrt wurde, erfolgte die Zugabe
von gesattigter NECI-Loésung. Die wassrige Phase wurde mibCEt(3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geittigaCl-L6sung gewaschen, tber MgSO
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchronmmapdische Reinigung (Petrolethep®&t
9:1 mit 0.1% AcOH) lieferte Carbonsauzél (131 mg, 96% Uber 2 Stufen).

R; = 0.21 (Petrolether/EtOAc = 4:1)n]3° = - 28.4 € = 1.0 in CHC}); 'H NMR (400 MHz,
CD.Cl,) 6 = 5.87 (dtJ = 16.9, 10.1 Hz, 1H), 5.20 — 5.08 (m, 2H), 3.0 Jck 9.7, 3.3 Hz, 1H),
2.80 — 2.75 (m, 1H), 2.51 (d,= 4.4 Hz, 1H), 1.84 (i = 11.7 Hz, 1H), 1.71 — 1.64 (m, 1H), 1.60
(ddd,J = 8.6, 8.2, 4.2 Hz, 1H), 1.57 — 1.50 (m, 1H), 1-50.40 (m, 1H), 1.38 — 1.31 (m, 1H),
1.00 (s, 3H), 0.85 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.84 (dJ = 6.6 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz,
CD.Cl,) & = 180.4, 137.7, 118.2, 59.6, 50.7, 49.8, 47.21,3%6.8, 33.6, 32.7, 20.3, 20.0, 18.4
ppm; HRMS-ESI (Cy4H2,05): berechnet fur [MH]: 237.14962, gefunden: 237.15016.
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Ester 254

Carbonsaure271 (38 mg, 0.16 mmol) wurde gemal dalgemeinen Arbeitsvorschrift \init
AlIBr (28 ul, 0.32 mmol) zu Esté?54 (36 mg, 81%) umgesetzt.

R; = 0.26 (Petrolether/EtOAc = 9:1)ar]3° = - 50.3 € = 1.0 in CHCI,); 'H NMR (400 MHz,
CD.,Cl,) = 6.00 — 5.83 (m, 2H), 5.38 (ddl= 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.24 (dd,= 10.5, 1.2 Hz, 1H),
5.17 — 5.08 (m, 2H), 4.69 — 4.56 (m, 2H), 3.03 Jdt,9.9, 3.5 Hz, 1H), 2.68 (dd,= 4.6, 1.9 Hz,
1H), 2.39 (dJ = 4.7 Hz, 1H), 1.88 — 1.78 (m, 1H), 1.67 — 1.53 2i), 1.48 — 1.36 (m, 2H), 1.30
—1.22 (m, 1H), 0.94 (s, 3H), 0.83 (@= 6.7 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.7 Hz, 3H) ppm*C NMR
(101 MHz, CDQCl,) § = 175.4, 138.1, 132.8, 118.5, 117.9, 65.8, 5902),549.8, 47.6, 39.1, 36.9,
33.7, 32.8, 20.2, 20.0, 18.3 pptHRMS-ESI (Ci;7H,¢05): berechnet fur [M+Nd} 301.17742,
gefunden: 301.17736.



182

Experimenteller Tell

11.3.3 Kiristallographische Daten der Verbindung 173

Abbildung 24. Kristallstruktur von Verbindung 73

Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir Verbindu ng 173:

Identifizierungscode
Empirische Formel
Formelgewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen
Z

Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient
F(000)

2630
G Hzo Cl, Og
449.39
173(2) K
0.71073 A
monoklin
P21
a=12.4508(7) A
b =7.2827(4) A
c=12.9838(7) A
1134.52(12) A
2
1.315 Mghn

0.310 nh
476

o= 90°.
B= 105.496(7)°.
y = 90°.
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Kristallgrof3e

0-Grenzen fur Datensammlung
Indexbereich

Gesammelte Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit fur@ = 25.242°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode
Daten/Einschrankungen/Parameter
Goodness-of-fit auf &

Endgiltige R-Indizes [I>&(1)]
R-Indizes (alle Daten)

Absolute Strukturparameter

Extinktionskoeffizient

Restelektronendichte

0.25 0.25x 0.18 mn®
2.647 to 25.994°.
-15<=h<=15, -8<=k<=8, -16<=I<=16
8487
4435 [R(int) = 0.0247]
99.8 %
Semi-empirical from equivakent
1.00000 and 0.93656
Vollmatrix kleinste Fehlercaael auf
4435/1/ 279
1.025
R1 =0.0292, wR2 = 0.0704
R1 =0.0322, wR2 = 0.0721
0.00(2)
n/a

0.212 and -0.1798.A
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Atomkoordinaten (x 10°) und aquivalente Auslekungsparameter (Ax 10°) fiir Verbindung

173; U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spudes orthogonalisierten U-Tensors.

X y z U(eq)
CI(2) -768(1) 6146(1) -716(1) 26(1)
o(1) 4383(1) 5746(2) 1356(1) 21(1)
C(1) 1449(2) 5637(3) 27(2) 19(1)
Cl(2) 1455(1) 7093(1) 3397(1) 33(1)
0(2) 3578(1) 4601(3) -266(1) 32(1)
C(2) 476(2) 6101(3) 283(2) 20(1)
0O(3) 7764(1) 7343(2) 1901(1) 25(1)
C@3) 454(2) 6559(3) 1312(2) 21(1)
C(4) 1450(2) 6545(3) 2091(2) 22(1)
C(5) 2450(2) 6128(4) 1880(2) 21(1)
C(6) 2444(2) 5683(3) 832(2) 18(1)
C(7) 3515(2) 5259(3) 571(2) 20(1)
C(8) 5480(2) 5356(4) 1221(2) 21(1)
C(9) 6321(2) 5312(3) 2319(2) 17(1)
C(10) 7526(2) 5478(3) 2144(2) 19(1)
C(11) 8414(2) 5135(3) 3192(2) 19(1)
C(12) 8343(2) 3348(3) 3799(2) 18(1)
C(13) 7154(2) 3203(3) 3924(2) 21(1)
C(14) 6261(2) 3396(3) 2859(2) 20(1)
C(15) 6105(2) 6934(4) 2988(2) 24(1)
C(16) 7667(2) 4256(4) 1227(2) 23(1)
C(17) 8767(2) 1591(3) 3384(2) 22(1)
C(18) 9910(2) 1873(4) 3173(2) 35(1)
C(19) 8871(2) 37(4) 4188(2) 30(1)
C(20) 5125(2) 2881(4) 2998(2) 28(1)
C(21) 4475(2) 1616(4) 2303(3) 40(1)
C(22) 3458(2) 1039(5) 2434(4) 64(1)
C(23) 3074(3) 1711(6) 3248(4) 74(2)
C(24) 3705(3) 2955(6) 3956(3) 64(1)

C(25) 4735(2) 3555(5) 3846(2) 42(1)
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Bindungslangen [A] and Winkel [°] fiir Verbindung 173.

CI(1)-C(2) 1.735(2)
O(1)-C(7) 1.321(3)
0(1)-C(8) 1.450(3)
C(1)-C(2) 1.381(3)
C(1)-C(6) 1.392(3)
Cl(2)-C(4) 1.741(2)
0(2)-C(7) 1.210(3)
C(2)-C(3) 1.385(3)
0(3)-C(10) 1.443(3)
C(3)-C(4) 1.375(3)
C(4)-C(5) 1.378(3)
C(5)-C(6) 1.396(3)
C(6)-C(7) 1.493(3)
C(8)-C(9) 1.527(3)
C(9)-C(15) 1.533(3)
C(9)-C(14) 1.573(3)
C(9)-C(10) 1.581(3)
C(10)-C(11) 1.527(3)
C(10)-C(16) 1.533(3)
C(11)-C(12) 1.537(3)
C(12)-C(13) 1.535(3)
C(12)-C(17) 1.536(3)
C(13)-C(14) 1.532(3)
C(14)-C(20) 1.520(3)
C(17)-C(19) 1.522(3)
C(17)-C(18) 1.533(3)
C(20)-C(21) 1.388(4)
C(20)-C(25) 1.405(4)
C(21)-C(22) 1.388(4)
C(22)-C(23) 1.362(6)
C(23)-C(24) 1.378(6)
C(24)-C(25) 1.397(4)
C(7)-0(1)-C(8) 117.22(17)
C(2)-C(1)-C(6) 118.3(2)

C(1)-C(2)-C(3) 122.5(2)
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C(1)-C(2)-CI(1)
C(3)-C(2)-CI(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-CI(2)
C(3)-C(4)-CI(2)
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
0(2)-C(7)-0(1)
0(2)-C(7)-C(6)
O(1)-C(7)-C(6)
0(1)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(15)
C(8)-C(9)-C(14)
C(15)-C(9)-C(14)
C(8)-C(9)-C(10)
C(15)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(10)
0(3)-C(10)-C(11)
0(3)-C(10)-C(16)
C(11)-C(10)-C(16)
0(3)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(16)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(17)
C(13)-C(12)-C(17)
C(14)-C(13)-C(12)
C(20)-C(14)-C(13)
C(20)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-C(9)
C(19)-C(17)-C(18)
C(19)-C(17)-C(12)
C(18)-C(17)-C(12)
C(21)-C(20)-C(25)

119.33(17)
118.20(18)
117.4(2)
122.8(2)
118.39(18)
118.81(18)
118.3(2)
120.6(2)
119.6(2)
119.8(2)
124.3(2)
124.2(2)
111.46(19)
108.94(18)
109.41(19)
109.41(19)
113.23(18)
107.75(17)
109.87(18)
107.00(18)
101.94(18)
107.69(18)
113.01(19)
111.18(18)
110.39(18)
112.15(19)
117.93(19)
107.58(19)
116.96(18)
114.27(19)
112.72(18)
110.16(18)
115.38(19)
111.97(19)
108.0(2)
110.71(19)
111.9(2)
118.6(3)
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C(21)-C(20)-C(14) 119.0(2)
C(25)-C(20)-C(14) 122.3(3)
C(20)-C(21)-C(22) 120.9(3)
C(23)-C(22)-C(21) 120.5(4)
C(22)-C(23)-C(24) 119.9(3)
C(23)-C(24)-C(25) 120.9(4)

C(24)-C(25)-C(20) 119.3(4)
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Anisotrope Auslenkungsparameter (Ax 1% fir Verbindung 173; der anisotrope
Auslenkungsfaktor-Exponent hat die Form -a¢[h? a** U11 + ... + 2 h k a* b* U7.

Ull U22 U33 U23 U13 U12
cl() 16(1) 33(1) 26(1) -1(1) 0(1) 1(1)
o(1) 13(1) 30(1) 18(1) -3(1) 1(1) 1(1)
c@) 20(1) 20(1) 17(1) 1(1) 4(1) -3(1)
cl2) 29(1) 50(1) 20(1) -4(1) 9(1) 2(1)
0(2) 20(1) 49(1) 26(1) -16(1) 3(1) -1(1)
C(2) 17(1) 17(1) 23(1) 4(1) 0(1) -3(1)
0(3) 21(1) 24(1) 27(1) 9(1) 1(1) -4(1)
c@3) 18(1) 21(1) 25(1) 3(1) 7(1) 0(1)
C(4) 25(1) 23(1) 18(1) 0(1) 7(1) -1(1)
C(5) 18(1) 23(1) 19(1) 1(1) 0(1) -1(1)
C(6) 16(1) 16(1) 22(1) 2(1) 4(1) -1(1)
c(7) 18(1) 19(1) 20(1) 1(1) 1(1) -1(1)
C(8) 15(1) 29(1) 19(1) 0(1) 4(1) 0(1)
C(9) 13(1) 22(1) 16(1) -1(1) 1(1) -1(1)
C(10) 17(1) 20(1) 20(1) 3(1) 5(1) -2(1)
C(11) 15(1) 20(1) 21(1) -2(1) 2(1) -2(1)
C(12) 16(1) 19(1) 17(1) 0(1) 0(1) -1(1)
C(13) 21(1) 24(1) 18(1) 4(1) 6(1) 3(1)
C(14) 15(1) 24(1) 20(1) 0(1) 4(1) -1(1)
C(15) 20(1) 28(1) 22(1) -3(1) 2(1) 2(1)
C(16) 17(1) 31(1) 22(1) 1(1) 7(1) 0(1)
C(17) 20(1) 23(1) 22(1) -2(1) 2(1) 1(1)
C(18) 31(1) 33(2) 46(2) 2(1) 18(1) 8(1)
C(19) 32(1) 20(1) 35(1) 0(1) 6(1) 2(1)
C(20) 18(1) 33(1) 32(1) 16(1) 4(1) 1(1)
C(21) 20(1) 31(2) 61(2) 18(1) -5(1) -5(1)
C(22) 19(1) 46(2) 113(3) 36(2) -3(2) -8(2)
C(23) 18(2) 82(3) 122(4) 66(3) 17(2) 2(2)
C(24) 33(2) 97(3) 71(2) 57(2) 29(2) 27(2)

C(25) 26(2) 63(2) 39(2) 26(2) 16(1) 10(1)
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Wasserstoffkoordinaten (x 16) und isotrope Auslenkungsparameter (Ax 10°) fiir
Verbindung 173.

X y z U(eq)
H(1) 1439 5295 -682 23
H(3W) 7300(30) 7730(40) 1340(30) 46(10)
H(3) -224 6871 1474 25
H(5) 3126 6143 2434 25
H(8A) 5692 6315 772 25
H(8B) 5473 4157 860 25
H(11A) 8393 6175 3677 23
H(11B) 9151 5166 3038 23
H(12) 8836 3537 4538 22
H(13A) 7065 2000 4247 25
H(13B) 7042 4174 4419 25
H(14) 6441 2454 2370 24
H(15A) 6132 8083 2603 36
H(15B) 6677 6957 3674 36
H(15C) 5368 6800 3116 36
H(16A) 7205 4732 547 34
H(16B) 7436 3000 1334 34
H(16C) 8451 4256 1215 34
H(17) 8221 1220 2701 27
H(18A) 10427 2396 3811 53
H(18B) 9835 2714 2569 53
H(18C) 10197 689 3005 53
H(19A) 9187 -1048 3930 44
H(19B) 8133 -264 4274 44
H(19C) 9361 420 4878 44
H(21) 4731 1140 1729 48
H(22) 3026 169 1952 76
H(23) 2372 1322 3328 89
H(24) 3437 3412 4526 77

H(25) 5167 4409 4340 50
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11.3.4 Kiristallographische Daten der Verbindung 237b

Abbildung 25. Kristallstruktur der Verbindung37h.

Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir Verbindu ng 237b.

Identifizierungscode
Empirische Formel
Formelgewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen
Z

Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient
F(000)

exp_8959
{5 Has O3
302.40
173(2) K
0.71073 A
monoklin
P2,
a=9.8336(12) A
b = 8.3594(7) A
¢ =10.2328(9) A
841.10(15) A
2
1.194 Mgfm

0.079 nh
328

a= 90°.
B= 90.759(9)°.
y = 90°.
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Kristallgrofie

B-Grenzen fur Datensammlung
Indexbereich

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit fur@ = 26.00°

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode

Daten / Einschrankungen / Parameter
Goodness-of-fit auf &

Endgiltige R-Indizes [I>&(1)]
R-Indizes (alle Daten)

Absolute Strukturparameter

Restelektronendichte

0.50 x 0.30 x 0.20 n¥m
2.85 to 26.00°.
-12<=h<=12, -10<=k<=10, -12<=I<=12
11594
3308 [R(int) = 0.0227]
99.9 %
0.9844 und 0.9616

Vollmatrix kleinste Fehlerqadel auf Z
3308/1/202

1.000
R1 =0.0321, wR2 = 0.0856

R1 =0.0341, wR2 = 0.0875
-0.3(9)
0.169 and -0.1548.A
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Atomkoordinaten (x 10°) und aquivalente Auslekungsparameter (Ax 10°) fiir Verbindung

237b; U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spurdes orthogonalisierten U-Tensors.

X y z U(eq)
C(1) 6741(1) 8330(2) 6952(1) 26(1)
C(2) 6780(1) 6529(2) 7290(1) 23(1)
C@3) 8145(1) 6110(2) 7974(1) 26(1)
C(4) 9316(1) 6590(2) 7081(2) 34(1)
C(5) 9288(2) 8365(2) 6755(2) 35(1)
C(6) 7953(2) 8824(2) 6139(1) 29(1)
C(7) 5382(2) 8750(2) 6327(1) 28(1)
C(8) 3452(2) 10434(3) 6578(2) 57(1)
C(9) 2545(2) 10293(3) 7683(2) 59(1)
C(10) 5538(1) 6115(2) 8084(1) 22(1)
C(11) 4512(1) 5161(2) 7562(1) 26(1)
C(12) 3324(1) 4891(2) 8243(1) 31(1)
C(13) 3162(1) 5545(2) 9470(1) 31(1)
C(14) 4191(1) 6466(2) 10019(1) 29(1)
C(15) 5360(1) 6755(2) 9324(1) 26(1)
C(16) 8204(1) 4365(2) 8437(1) 29(1)
Cc(17) 9454(2) 4049(2) 9305(2) 40(1)
C(18) 8131(2) 3150(2) 7336(2) 43(1)
C(19) 7858(2) 10162(2) 5214(1) 35(1)
o(1) 4882(1) 8084(1) 5398(1) 37(1)
0(2) 4812(1) 9945(2) 6968(1) 44(1)

0(3) 7861(1) 8526(1) 4751(1) 36(1)
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Bindungsléangen [A] and Winkel [°] fir Verbindung 237b.

C(1)-C(7)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(10)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-C(16)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-0(3)
C(6)-C(19)
C(7)-0(1)
C(7)-0(2)
C(8)-0(2)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(10)-C(15)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(16)-C(18)
C(16)-C(17)
C(19)-0(3)

C(7)-C(1)-C(6)
C(7)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
C(10)-C(2)-C(1)
C(10)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(16)
C(4)-C(3)-C(2)
C(16)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)

1.5149(19)
1.5195(18)
1.5453(18)
1.5161(18)
1.5457(17)
1.5334(18)
1.535(2)
1.521(2)
1.498(2)
1.4431(16)
1.467(2)
1.2014(18)
1.3236(19)
1.449(2)
1.454(3)
1.3869(19)
1.3899(18)
1.3874(19)
1.381(2)
1.385(2)
1.3806(19)
1.518(2)
1.530(2)
1.4475(19)

113.59(11)
109.81(11)
111.74(11)
109.00(11)
113.98(10)
109.93(10)
114.03(12)
109.02(11)
112.60(11)
111.94(12)
110.86(12)
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0O(3)-C(6)-C(19)
O(3)-C(6)-C(5)
C(19)-C(6)-C(5)
O(3)-C(6)-C(1)
C(19)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(1)
O(1)-C(7)-0(2)
O(1)-C(7)-C(2)
O(2)-C(7)-C(2)
0(2)-C(8)-C(9)

C(11)-C(10)-C(15)

C(11)-C(10)-C(2)
C(15)-C(10)-C(2)

C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(10)
C(18)-C(16)-C(17)

C(18)-C(16)-C(3)
C(17)-C(16)-C(3)
0(3)-C(19)-C(6)
C(7)-0(2)-C(8)
C(6)-0(3)-C(19)

59.64(9)
114.41(12)
121.01(12)
116.87(11)
121.08(13)
112.87(12)
124.77(14)
125.16(13)
110.06(12)
109.66(14)
118.26(12)
120.75(11)
120.89(12)
120.88(12)
120.01(13)
119.77(13)
119.82(13)
121.23(13)
110.15(13)
113.91(12)
111.71(12)

59.34(9)
118.17(14)

61.02(9)
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Anisotrope Auslenkungsparameter (X x 10°) fir Verbindung 237b; der anisotrope
Auslenkungsfaktor-Exponent hat die Form -a¢[h? a** U11 + ... + 2 h k a* b* U7.

Ull U22 U33 U23 U13 U12
c@) 28(1) 29(1) 20(1) -1(1) 1(1) -5(1)
C(2) 23(1) 27(1) 20(1) -3(1) 1(1) -3(1)
c@3) 21(1) 30(1) 27(1) -3(1) 2(1) -3(1)
C(4) 22(1) 42(1) 38(1) 0(1) 5(1) -3(1)
C(5) 29(1) 43(1) 35(1) 1(1) 4(1) -12(1)
C(6) 33(1) 30(1) 24(1) -3(1) 4(1) -10(1)
c(7) 33(1) 28(1) 23(1) 7(1) 6(1) -2(1)
C(8) 58(1) 75(1) 40(1) 11(1) 1(1) 37(1)
C(9) 37(1) 91(2) 50(1) 6(1) -5(1) -15(1)
C(10) 21(1) 24(1) 21(1) 2(1) -1(1) 2(1)
C(11) 27(1) 30(1) 23(1) -1(1) -1(1) -2(1)
C(12) 23(1) 36(1) 33(1) 4(1) -2(1) -5(1)
C(13) 22(1) 38(1) 33(1) 9(1) 6(1) 2(1)
C(14) 31(1) 33(1) 23(1) 2(1) 4(1) 9(1)
C(15) 28(1) 26(1) 24(1) -2(1) -1(1) 1(1)
C(16) 24(1) 30(1) 34(1) 0(1) 2(1) 2(1)
C(17) 29(1) 44(1) 48(1) 7(1) -2(1) 4(1)
C(18) 50(1) 33(1) 46(1) -7(1) 3(1) 2(1)
C(19) 42(1) 35(1) 29(1) 1(1) 5(1) -13(1)
o(1) 35(1) 42(1) 33(1) -1(1) -8(1) -2(1)
0(2) 52(1) 49(1) 30(1) -1(1) -2(1) 21(1)

0(@3) 44(1) 40(1) 25(1) -4(1) 6(1) -13(1)
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Wasserstoffkoordinaten (x 16) und isotrope Auslenkungsparameter (Ax 10°) fiir
Verbindung 237b.

X y z U(eq)
H(1) 6807 8931 7795 31
H(2) 6725 5915 6453 28
H(3) 8217 6797 8772 31
H(4A) 10193 6326 7517 41
H(4B) 9256 5964 6261 41
H(5A) 9435 8994 7564 42
H(5B) 10034 8617 6148 42
H(8A) 3120 9751 5851 69
H(8B) 3467 11556 6269 69
H(9A) 2468 9166 7934 89
H(9B) 1645 10707 7437 89
H(9C) 2912 10911 8421 89
H(11) 4626 4687 6727 32
H(12) 2621 4255 7865 37
H(13) 2347 5365 9936 37
H(14) 4094 6896 10872 34
H(15) 6055 7405 9700 31
H(16) 7387 4185 8991 35
H(17A) 9367 3000 9722 61
H(17B) 9524 4880 9978 61
H(17C) 10273 4065 8769 61
H(18A) 8914 3291 6764 64
H(18B) 7289 3307 6830 64
H(18C) 8145 2067 7703 64
H(19A) 6990 10762 5163 42

H(19B) 8684 10813 5073 42
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11.4 GAPDH-Assay

Der GAPDH-Aktivitdts-Assay wurde auf 96-Lochplattenit einem Assay-Kit der Firma
ScienCellin einem Reaktionsvolumen von 140 pl durchgefi®@APDH (EC 1.2.1.12, aus

Kaninchenmuskel) wurde vdsigma-Aldrichbezogen.

Der bendtigte Assay-Mix wurde wie folgt angesetkf: ml Assay-Puffer, 475 pL-Cystein
(200 mv), 237.5 ul NADH (7 mn), 475 pul ATP (34 mr), 118 pl 3-PGK (400 U/ml), 95 pl
GAPDH (4 U/ml).

Zunachst wurde 1 pl einer L0mDMSO-LAsung der zu testenden Substanz mit 45 sihdsay-
Puffers verdinnt. Als Kontrolle wurde reines DMS€&€wendet. Davon wurden 10 ul vorgelegt,
um eine finale Konzentration von 1Mpzu erhalten. Anschlieend wurden 120 pl Assay-Mix
zugegeben und flir 15 min inkubiert. Durch Zugabe %0 pl des Substrats 3-PGA (108)m
wurde die Katalysereaktion gestartet. Die Absorpbei 340 nm wurde Uber einen Zeitraum von
24 Minuten in 3 Minuten-Intervallen mit einem Infie® M200 Plattenleser der Firmiacanbei

Raumtemperatur gemessen.

Alle Messungen wurden als Duplikate durchgefuhie Buswertung der Messung erfolgte in
grafischer Form, indem die Absorption gegen dig Zefgetragen wurde. Von den gemittelten

Werten wurde der Mittelwert der DMSO-Probe abgemroge

0.20
e o, » Heptelidsaure136)
015 " . 168
o0l « 170b
<c£‘6 172b
< 0.05 173b
0.00 1 o T \ t—" i
5 10 15 20 25
-0.054 Zeit [min]

Abbildung 26. Einfluss der Spiroepoxiddé68h 170b, 172b und 173b auf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3h).
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0.20
e o, » Heptelidsaure1(36)
0157 "t . 236b
010 . 243b
<§5 e 245b
< 0.05 247b
0004 4 o+ - - v . x5
5 10 15 20 25
-0.054 Zeit [min]

Abbildung 27. Einfluss der Spiroepoxid@36h, 243h, 245b und 247b auf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3s).

0.20+
R +  Heptelidsaure136)
0-157 e« « . - 234a
e 235a
g - 237a
Z]? 238a
o 239a
$ i i i I I I T =
0.00% - — o I i T i 3 i I
J 5 10 15 20 o5
-0.05 Zeit [min]

Abbildung 28. Einfluss der Spiroepoxid234g 235a 2373 238aund 239aauf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3s).

0.20+
. . . ¢ Heptelidsaurel(36)
0.15- e «  234b
e 235b
Q 0.104 e 237D
f o 238b
' 239b
0.00 X ¢ v v . Y M T ¥ )
5 10 15 20 25
-0.054 Zeit [min]

Abbildung 29. Einfluss der Spiroepoxid234h 235k, 237b, 238b und 239b auf die GAPDH-AKktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaur&3s).
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0.20+
. . . * Hepteldséaurel36)
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Abbildung 30. Einfluss der Spiroepoxid240g 241a 2423 244aund 246aauf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3s).

0.20+
. . . ¢ Heptelidsaurel(36)
0.154 * ¢ . . . °  240b
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S G S G S A SR 2460
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5 10 15 20 25
-0.054 Zeit [min]

Abbildung 31. Einfluss der Spiroepoxid240hb 241k, 242b, 244b und 246b auf die GAPDH-Aktivitat im
Vergleich zum GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurg3s).

0.20
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% 0.104 ° 178
< « 180
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Abbildung 32. Einfluss der Spiroepoxid&76, 178 und 180 auf die GAPDH-Aktivitat im Vergleich zum
GAPDH-Inhibitor Heptelidsaurel@5).
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13 Abkirzungsverzeichnis

[a]
2D
Ac
acac
ADF
ADP
AIBN
All
Arp
ATP

Aq.

BDA
BIOS
Bn
BU
bzw.

brsm

CDI
CSA
Cy

Cys

DAPI

de

spezifischer Drehwert
zweidimensional

Acetyl

Acetylacetonat
Actin-Depolymerisationsfaktor
Adenosindiphosphat
2,2’-Azobis(2-methylpropionitril)
Allyl

actin-related protein
Adenosintriphosphat
Aquivalente

breit

Butan-2,3-diacetal
Biologie-orientierte Synthese
Benzyl

Butyl

beziehungsweise

based on recovered starting materigbasierend auf zurlickgewonnenem

Startmaterial)
Konzentration
N,N‘-Carbonyldiimidazol
Camphersulfonsaure
Cyclohexyl

Cystein

Dublett
4',6-Diamidin-2-phenylindol

diastereomeric exce¢Biastereomereniberschuss)
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DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DHAP Dihydroxyacetonphosphat

DIBAL Di isdbutylaluminiumhydrid

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMDO Dimethyldioxiran

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-MartinPeriodinan

DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-24)-pyrimidon
DMS Dimethylsulfid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinséure

dr diastereomeric ratigDiastereomerenverhaltnis)
EDC N-(3-DimethylaminopropylN'-ethylcarbodiimid

ee enantiomeric excegEnantiomereniberschuss)
El Elektronensol3-lonisation

ESI Elektronenspray-lonisation

Et Ethyl

et al. et alii (und andere)

F-1,6-BP Fructose-1,6-biphosphat

F-6-P Fructose-6-phosphat

G-6-P Glukose-6-phosphat

GAP Glycerinaldehyd-3-phosphat

GAPDH Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase

Hex Hexyl

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HMDS 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan
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HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid

HPLC High Performance Liquid Chromatography
(Hochleistungsflissigkeitschromatographie)

HRMS High Resolution Mass SpectrometHochauflésende Massenspektrometrie)

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence

IBX 2-lodoxybenzoeséure

Ipc Isopinocamphenyl

[ iSO

J Kopplungskonstante

kat. katalytisch

LDA Lithiumdiisopropylamid

L-Selektrid Lithium-trisecbutyl-borhydrid

m meta

M molar

Me Methyl

min Minute

MM molecular mechanical

MOM Methoxymethyl

MPO 4-MethoxypyridinN-oxid

Ms Mesyl

MTPA a-Methoxy-trifluormethylphenylessigsaure

NAD Nicotinamidadenindinukleotid

n.b. nicht bestimmt

NBS N-Bromsuccinimid

NMO N-MethylmorpholinN-oxid

NMR Nuclear Magnetic Resonanfiéernresonanzspektroskopie)

nOe nuclear Overhauser effeff{ern-Overhauser-Effekt)

Oxoné KHSQ; 2 KHSQ, 2 KSO,
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Piv
PMB

ppm
PSSC

quant.

RNA

RT

SCONP
SG

Smp.

TAS-F
TBAF
TBHP
TBDPS

TBS

para
primar

Pentyl

anorganisches Phosphat

Phenyl

Pivaloyl

p-Methyoxybenzyl

parts per million

Protein Structure Similarity Clustering
quarter

Quartett

Quantitative

organischer Rest

Ribonukleinséure

Raumtemperatur

sekundar

Singulett

siehe

Structural Classification Of Natural Products
Schutzgruppe

Schmelzpunkt

tertiat

Triplett
Tri(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethylgat
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldiphenyilsilyl

tert-Butyldimethylsilyl
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tert
TES

T

TFA

Th

THF
TIPS
TMEDA
TMP
™S
TRITC

TSA

vgl.

tertiar

Triethylsilyl
Trifluormethansulfonyl
Trifluoressigséaure

Thienyl

Tetrahydrofuran

Trisopropylsilyl
N,N,N’,N'-Tetramethylethylen-1,2-diamin
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
Trimethylsilyl
Tetramethylrhodamiscthiocyanat
Toluolsulfonsaure

unter anderem

Vergleiche

Halogen
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