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1 Einleitung

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe im Kampf gegen Krankheiten stellt ein zentrales Element
der modernen chemischen Forschung dar. Hiufig weisen Naturstoffe durch auergewhnliche
Eigenschaften oder neue biologische Wirkmechanismen den Weg zu den bendtigten
Leitstrukturen. Oft lassen winzige verfiigbare Mengen der natiirlichen Verbindung trotz
Einsatz modernster Methoden eine vollstindige Aufkldrung der Struktur aber nicht zu. Eine
Totalsynthese kann als Mittel dazu dienen, diese aufzukldren, zu bestitigen oder auch zu
revidieren. Synthese bietet daneben einen effektiven Zugang zu Analoga und kann Aufschluss
tiber Struktur-Wirkungsbeziehung geben.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Studien zur Totalsynthese von Spirastrellolide A,
einem Naturstoff mit interessanten Eigenschaften. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt ist seine

vollstidndige Struktur noch nicht bekannt.

OH

Abbildung 1 Spirastrellolide A (1) — Darstellung einer mdglichen Stereostruktur der Zielverbindung



2 Entdeckung, Isolierung, Strukturaufklarung sowie
biologische Eigenschaften

Andersen et al. berichtete erstmals 2003 iiber Spirastrellolide A (1),' das aus dem Zellextrakt
von Vertretern des Schwamms der Art Spirastrella coccinea isoliert wurde. Erste Hinweise
auf diese auBergewohnliche Substanz wurden schon zuvor aufgrund ihrer biologischen
Aktivitit erhalten. Im Jahre 2000 wurden an der Universitdt von British Columbia mehr als
24000 Reinsubstanzen, Substanzgemische und Rohextrakte verschiedener Organismen auf
ihre antimitotische Aktivitit hin getestet.” Dabei machte das Zellextrakt von Spirastrella
coccinea aufgrund seiner hohen Aktivitit auf sich aufmerksam, und Andersen beschloss, eine
Identifizierung der verantwortlichen Substanz durchzufiihren.

Spirastrella coccined’ ist ein Meeresschwamm, der im Flachwasserbereich tropischer Meere
vorkommt. Die zur Untersuchung herangezogenen Proben stammten aus dem Meer vor der
Nordspitze Dominicas.

Aus 2.6 kg Schwammgewebe konnten in einem aufwendigen Prozess' nur 6.2 mg des
Methylesters von 1 (Methyl Spirastrellolide 2) neben Spuren isomerer Verbindungen erhalten
werden. Die wihrend der Isolation durchgefiihrte Methylierung der Sdurefunktionalitédt von 1
mit TMS-Diazomethan diente zur Stabilisierung des Molekiils, was seine Reinigung
erleichterte. Mit dieser geringen Menge an Reinsubstanz versuchte Andersen et al. die

Struktur aufzukliren.

MeO

Abbildung 2 Methyl Spirastrellolide A (2) und erste Zuordnung der Struktur (3)

Der erste Strukturvorschlag (3), der nach Auswertung der NMR- und MS-Daten prisentiert
wurde, beschrieb bereits das spiter bestitigte 47 C Atome beinhaltende polyketide Riickgrad

der Disdure sowie den 38-gliedrigen Makrolaktonring von 1. Die geringe Substanzmenge



erlaubte jedoch weder die Durchfithrung von Experimenten zur Derivatisierung oder zum
Abbau von 2, noch konnten umfangreiche massenspektroskopische Versuchsreihen
durchgefiihrt werden. Dies fiihrte zu einer falschen Zuordnung der MS Daten, die eine
Summenformel von  CszHgeOj9 —  entsprechend einer Verbindung mit 11
Doppelbindungsidquivalenten — nahe legten. Auch konnten nur wenige Aussagen iiber die
Stereochemie getroffen werden. Der auf diesen Daten basierende Strukturvorschlag (3) ist in
Abbildung 2 zu sehen.

Um ausreichend Material fiir Derivatisierungsexperimente zu erhalten, musste Methyl
Spirastrellolide (2) ein weiteres Mal isoliert werden. 2004 konnten aus 19 kg des
Schwammgewebes 45 mg Reinsubstanz 2 erhalten werden.* Mit Teilen dieser Menge wurden
zundchst umfangreichere massenspektroskopische Studien durchgefiihrt, die eine
Berichtigung der Summenformel auf Cs3Hg3ClO;7; zur Folge hatten — entsprechend einer
Verbindung mit 12 Doppelbindungsidquivalenten. Peracetylierung von 2 lieferte
ausschlieBlich Pentaacetat 4, eine Umsetzung mit 2,2-Dimethoxypropan im sauren Milieu

ergab Bisacetonid 5 (sieche Abbildung 3).

OAc

MeO
46

Abbildung 3 Spirastrellolide A-Pentaacetat (4) und Bisacetonid (5)

Die Untersuchung der Derivate 4 und S lieferte weitere Erkenntnisse iiber die Struktur von 1.
Dies fiihrte zu einem neuen Strukturvorschlag 2.* Die verbleibenden Fragen zur relativen und
absoluten Stereochemie konnten auch in dieser zweiten Untersuchungsreihe nur teilweise
geklart werden. Gesichert war die relative Stereokonfiguration innerhalb der vier folgenden

Stereocluster:



e C(Cluster 1: C.3-C.7, mit einem Tetrahydropyranring,
¢  (luster 2: C.9-C.24, mit einem [6,6]-Spiroketal,
®  (luster 3: C.27-C.38, mit einem chlorierten [5,6,6]-Bisspiroketal und

¢  (luster 4: C.39-C.47, mit einer nicht konjugierten Dieneinheit.

Die relative stereochemische Beziehung der Cluster untereinander, die Konfiguration des
Stereozentrums an C.46 und die Absolutkonfiguration von 2 konnten hingegen nicht bestimmt
werden. Die veroffentlichte Struktur beschrieb somit nur eines von insgesamt 16 moglichen
Isomeren — resultierend aus den Kombinationsmoglichkeiten der jeweils enantiomeren
Formen der 4 Stereocluster.

Erst 2007 konnte ein weiterer Hinweis auf die tatsdchliche Struktur des Makrolidgeriists
erhalten werden, als mit Spirastrellolide B (6) ein weiteres Mitglied dieser Naturstoff-Familie
entdeckt wurde, das erneut in Form seines Methylesters (7) isolierte wurde.’ Dariiber hinaus
berichtete Andersen von weiteren isomeren Verbindungen, deren Strukturaufkldrung
gegenwirtig versucht wird.® Spirastrellolide B (6) weist ein zu 1 identes Grundgeriist auf,
besitzt aber keinen Chlorsubstituenten an C.28. Die C.15-C.16 Bindung von 6 ist im
Gegensatz zu 1 gesittigt. Andersen et al. gelang es, eine winzige Menge eines Derivates von
6 zu kristallisieren, was eine Strukturaufkldrung mittels Rontgendiffraktometrie erméglichte.
Diesem Derivat fehlt jedoch die Seitenkette ab C.41, sodal erneut nicht alle stereochemischen
Fragen beantwortet werden konnten.

Gesichert war jedoch die absolute Stereochemie des Grundgeriistes von C.1 bis C.40 von 6.
Die Kristallstruktur bestitigte die durch NMR-Untersuchungen postulierte Konfiguration

innerhalb der Stereocluster 1-3.

OH
MeO —

Abbildung 4 Stereocluster mit farblicher Kennzeichnung im Spirastrellolide-Grundgeriist sowie
Spirastrellolide B (6) und sein Methylester (7)



Die spektroskopischen Untersuchungen von 2 und 7 zeigen, dass beide Verbindungen sehr
dhnlich sind. Man kann daher davon ausgehen, dass die Erkenntnisse aus den
kristallographischen Daten des Derivats von 6 auch fiir die Struktur von 1 Giiltigkeit haben.
Die Kenntnis der Absolutkonfiguration des Grundgeriistes reduziert die Anzahl der moglichen
Isomere von Spirastrellolide A von 16 auf 2.

Der wichtigste Grund fiir die Erforschung der Substanzfamilie der Spirastrellolide liegt in
ihren bemerkenswerten biologischen Eigenschaften, die schon zu ihrer Entdeckung gefiihrt
haben. Methyl Spirastrellolide A (2) =zeigt hohe antimitotische Aktivitit in einer
Versuchsreihe mit menschlichen Brustkrebsszellen der Linie MCF-7'* (ICsp = 100 ng/mL).
Dabei fiihrt 2 die Zellen aus den verschiedenen Phasen des Zellzyklus direkt in die
Mitosephase, worauthin Mitosehemmung eintritt. Dieses Verhalten dhnelt jenem bereits
erforschter Ser/Thr-Phosphataseinhibitoren wie Fostriecin, Okada Siure und Calyculin A.’
Die Protein-Phosphatasen sind Gegenspieler der Protein-Kinasen und verantwortlich fiir die
regulatorischen Prozesse durch dynamische Dephosphorylierung von Enzymen in
eukaryotischen Zellen.® Naheliegend war daher die Durchfiihrung von Versuchen zur
Wirkung von 1 auf die Aktivitdt unterschiedlicher Protein-Phosphatasen. Dabei konnte eine
selektive Inhibition der Protein-Phosphatase PP2A in vitro beobachtet werden, die bereits bei
einer ICso-Konzentration von 1 nM auftritt. Hingegen wird die Protein-Phosphatase PP1 erst
bei hoherer Konzentration (ICsp = 50 nM) inhibiert, und die Protein-Phosphatase PP2C zeigt
keinen  Aktivitdatsverlust im untersuchten = Konzentrationsbereich.  Aufgrund der
submikromolekularen Konzentrationen von 1, bei denen zellulare Effekte beobachtbar sind,
wird angenommen, dass die Wirkung in den Zellen durch Wechselwirkungen mit den Protein-
Phosphatasen hervorgerufen wird.”!® Uber den genauen Wirkmechanismus von 1 und
dhnlicher Verbindungen kann jedoch derzeit nur gemutmaBt werden. Experimente mit
Verbindungen dieser Art konnen einen Zugang zu einem besseren Verstdandnis der Abldufe in
gesunden und erkrankten Zellen er6ffnen.

Im Gegensatz zu anderen Mitoseblockern aus Meeresschwidmmen — beispielsweise aus der
Spongistatin-, Laulimalide- oder Halichondrinfamilie — bewirkt 2 in vitro keine
Polymerisation von Tubulin.'

Die beschriebenen Eigenschaften von Spirastrellolide A machen aus ihm eine potentielle
Leitstruktur fiir die Entwicklung neuer Medikamente. Diese konnten aufgrund des
Wirkungsprofils FEinsatz in der Heilung von Krebs oder zur Behandlung diverser

neurologischer Erkrankungen und Stoffwechselstérungen finden.
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Die sehr begrenzte Verfiigbarkeit, die interessanten biologischen Eigenschaften und die
herausfordernde Architektur von 1 gaben bereits Anlass zu einigen Teil- und
Fragmentsynthesen.!' Im Rahmen dieser Arbeit soll ein neues, effizientes und konvergentes

Synthesekonzept fiir die Darstellung von Spirastrellolide A entwickelt werden.'*



3 Retrosynthetische Analyse

Zu Beginn des Totalsyntheseprojekts im Arbeitskreis Fiirstner wurden retrosynthetische
Uberlegungen zu einem effizienten und konvergenten Zugang zu Spirastrellolide A
durchgefiihrt. Im Zuge der Strukturaufklirung mussten zusitzlich einige Bedingungen
erfiillen werden, die in Zusammenhang mit den zu diesem Zeitpunkt bekannten Informationen
standen:
¢ Die spektroskopischen Daten von Spirastrellolide A (1) sind nicht bekannt, jedoch
die des Methylester 2.* Daher sollte zuniichst eine Synthese dieses Derivats
durchgefiihrt werden.
e Zu Beginn dieser Doktorarbeit war die absolute Konfiguration von 2 unbekannt.’
Die Darstellung beider Enantiomere und der einzelnen dafiir bendtigten Fragmente
sollte daher gleichermallen moglich sein. Daher sollten Ausgangsmaterialien aus
dem chiralen Pool moglichst vermieden, sondern idealerweise chirale Katalysatoren
oder chirale Auxiliare eingesetzt werden.
e Die relative Stereochemie innerhalb der einzelnen Stereocluster war bekannt,4 nicht
jedoch deren stereochemischen Beziehungen untereinander. Es musste daher ein
Plan verfolgt werden, der es erlauben wiirde, jedes der 8 denkbaren Diastereomere
herzustellen. Dafiir werden zumindest drei der vier Stereocluster in beiden
enantiomeren Formen benotigt.
¢ Die Synthese benotigt ein hohes Maf} an Flexibilitit, die dadurch erreicht wird, dass
die Hauptschnitte der Retrosynthese an den Grenzen der Stereocluster oder in deren

Nihe gesetzt werden.

Eine diesem Ansatz folgende Retrosynthese wird in Abbildung 5 gezeigt:
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Abbildung 5 Retrosynthese von 2 und die farblich gekennzeichneten
Fragmente A-D

Methyl Spirastrellolide A (2) wurde zunéchst retrosynthetisch in sein Grundgeriist von C.1-
C.40 und in die Seitenkette von C.43-C.47 zerlegt. Die Seitenkette (Fragment A) sollte nach
Kettenverlingerung durch eine Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplung eingefiihrt
werden.

Das Grundgeriist mit seinen fiinf Pyranoseringen und dem Tetrahydrofuranring sollte
retrosynthetisch an drei Stellen gespalten werden: Erstens an der Esterbindung zwischen C.1
und C.37, zweitens an der Bindung zwischen C.10 und C.11, und drittens zwischen den CH;-
Gruppen C.25 und C.26.

Daraus ergeben sich die drei Schliisselreaktionen zur Verkniipfung der Fragmente: Eine
Veresterung, eine Aldolreaktion und eine Ringschlussolefinmetathese mit Reduktion der

verbleibenden Doppelbindung.



Zur Durchfiithrung dieses Syntheseplans sind neben den zwei kleinen Fragmenten A und B die
beiden Spiroketalfragmente C und D notwendig. Diese weisen in etwa gleiche Grofle und
dhnlichen Funktionalisierungsgrad auf, was in Hinsicht auf die notwendigen
Syntheseoperationen sowohl zur Darstellung der Bausteine als auch zum Abschluss der
Synthese giinstig erscheint.

Die Syntheseschnitte sind in Anlehnung an die zum Beginn dieser Arbeit bekannten
Stereoinformationen entweder an den Grenzen der Stereocluster (Aldolschnitt) oder
dazwischen (Veresterung und Metathese) gesetzt.4

Die geforderte Flexibilitit zur Herstellung aller zur Strukturaufklirung notwendigen
Diastereomere sollte durch die Synthese beider Enantiomere der Fragmente A-C erfolgen, nur
Fragment D wiirde in einer enantiomeren Form dargestellt werden, womit diese willkiirliche
Wahl dariiber entscheidet, ob die Synthese zum Naturstoff oder zu seinem Spiegelbild fiihrt.
Die in den Abbildungen 1 bis 5 dargestellten enantiomeren Formen der Grundgeriiste der
Spirastrellolide entsprechen der erst im Jahr 2007 erfolgten Zuordnung der absoluten
Stereochemie,5 das Zentrum an C.46 wurde willkiirlich gewihlt. Werden in dieser Arbeit
beide enantiomere Formen einer Verbindung hergestellt, so erhilt das zuerst synthetisierte

Enatiomer eine Nummer, das zweite wird durch ent- gekennzeichnet.



4 Fragmentsynthesen

In diesem Kapitel wird der Zugang zu den vier Fragmenten A-D von Spirastrellolide A

geschildert.

4.1 Synthese von Fragment A

Das Seitenkettenfragment A ist mit fiinf Kohlenstoffatomen zwar das kleinste der vier
Fragmente, weist aber dennoch drei funktionelle Gruppen und zwei stereogene
Strukturelemente auf, darunter ein Z-Vinylstannan an C.43-C.44, das in weiterer Folge eine
Verkniipfung mit dem Grundgeriist ermoglichen sollte.

Das Z-Vinylstannan sollte durch frans-Hydrostannylierung eines terminalen Alkins" oder
durch Stannylierung eines Z-Vinyliodids erhalten werden. Das Kohlenstoffgeriist von
Fragment A sollte zusammen mit dem C.46 Stereozentrum iiber eine Alkylierung eines
chiralen Auxiliars nach einem von Danishefsky und Crimmins gleichzeitig entwickelten
Verfahren' aufgebaut werden. Als Elektrophile wurden sowohl propargylische als auch

allylische Systeme untersucht.

R
OTBS
MeO 23 OTBS
46 T SnMeg + oder

o
o} \[o]/ XV\R

A

Abbildung 6 Retrosynthese von Fragment A

Als Schutzgruppe fiir den sekundiren Alkohol an C.46 wurde eine TBS-Gruppe gewihlt, die
bereits vor der Alkylierung in guten Ausbeuten eingefiihrt werden kann.'** Alkylierung von 8
mit kiduflich erhiltlichen TMS-Propargylbromid lieferte Verbindung 9 in Ausbeuten von
maximal 5%. Diese konnte durch die Verwendung des reaktiveren Propargyliodides lediglich
auf 37% gesteigert werden. Im Gegensatz dazu verlief die Alkylierung mit Allyliodid
Verbindung 10 nahezu quantitativ (sieche Abbildung 7). Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein
allylisches Elektrophil notwendig ist, und somit der Zugang zu Fragment A durch ein

geeignetes bifunktionelles Reagenz moglich sein sollte.
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Abbildung 7 Reagenzien und Bedingungen: [a] NaHMDS, THF,
TMS-Propargylbromid, -78 °C auf -45 °C, 5%; [b] NaHMDS, THF,
TMS-Propargyliodid, -78 °C auf -45 °C, 37%; [c] NaHMDS, THF,
Allyliodid, -78 °C auf -45 °C, 95%.

(1Z)-1,3-Diiodoprop-1-en (11)"° wurde in drei Stufen aus Ethylpropiolat hergestellt und
lieferte bei Umsetzung mit dem Natriumenolat von 8 das entsprechende Produkt 12 in 87%

Ausbeute als einziges Diastereomer (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8 Reagenzien und Bedingungen: [a] Lil, AcOH, MeCN,
85 °C, 83%; [b] Dibal-H, THF, -78 °C auf 0 °C, 68%; [c] (i) MsClI, Et3N,
CH.Cl,, -78 °C auf RT; (ii) TBAI, Aceton, 83% (lber beide Stufen); [e]
NaHMDS, THF, 11, -78 °C auf -45 °C, 87%.

Die Reaktion konnte auch im MalBstab bis zu 900 mg ohne merkliche Verminderung der
Ausbeute oder der Diastereoselektivitit durchgefiihrt werden. Durch Abspalten des chiralen
Auxiliars mit in sifu generiertem Methoxymagnesiumbromid'® bei 50 °C konnte Methylester
13 in einer Ausbeute von 73% isoliert werden. Bei geringeren Reaktionstemperaturen wurden
schlechtere Ergebnisse erzielt, da es vermutlich zu einem Angriff des Nukleophils an der
Carbonylfunktion des Carbamates kommt. Eine mogliche Razemisierung des Substrates unter
den basischen Reaktionsbedingungen konnte durch GC-Untersuchungen ausgeschlossen

werden. Vinyliodid 13 konnte mit Hexamethyldizinn unter Palladiumkatalyse in das
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Z-Vinylstannan 14 iiberfiihrt werden.'” Zwecks leichterer Reinigung des Produktes wurde vor
Aufarbeitung der Reaktion Mel zugegeben, um das aus dem Katalysator stammende PPhj; als
PPh;Me'T abzutrennen. So konnten reproduzierbare Ausbeuten von 78% erreicht werden.
Diese Route erlaubte unter Verwendung des enantiomeren Auxiliars auch die Herstellung von
ent-14 (siehe Abbildung 9). Mit 7 Stufen in der ldngsten linearen Sequenz konnten so in einer
Gesamtausbeute von 23% Gramm-Mengen beider Enantiomere des Fragments A hergestellt

werden.

\

— OTBS OTBS OTBS
O N_ A — [a] MeO. AL — [b] MeO. A _—
N N e e M S
O o o 0
12 13 14

T ~ snMe,
o}

/_)—\ OTBS
OTBS _ _  Mmeo

OY N %

O O

ent-8 ent-14

Abbildung 9 Reagenzien und Bedingungen: [a] MeOMgBr, MeOH/CH,Cl, (1:1), 50 °C,
73%; [b] MegSn,, EtN(i-Pr),, Pd(PPhs),, Benzol, 80 °C, 78%.

4.2 Synthese von Fragment B

Fragment B sollte durch die Alkylierung eines [-Oxoesters aufgebaut werden, dessen
Ketofunktion anschlieBend mit einem chiralen Katalysator reduziert werden sollte. Nach
Ozonolyse und Kettenverldangerung durch eine Wittigreaktion sollte der chirale sekundire
Alkohol an C.3 im letzten Schritt die 2,6-syn-substituierte Tetrahydropyraneinheit

diastereoselektiv durch eine intramolekulare Michael-Addition schlieBen (sieche Abbildung
10).

w OH I i i
——  —
=
B

Abbildung 10 Retrosynthese von Fragment B
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t-Butyl 3-oxo-butanoat (15) wurde unter den Bedingungen von Weiler'® zunichst in das
Dianion iiberfiihrt und dann mit Bromid 17 umgesetzt. Die Verwendung von HMPA als
Co-Losungsmittel fiihrte zu einer Steigerung der Ausbeute von 60% auf reproduzierbare 81%
in groem Mafstab. DMPU als Ersatz fir HMPA lieferte Verbindung 16 in einer ebenfalls
akzeptablen Ausbeute von 77% (siehe Abbildung 11).

o o [a] oder [b] o o
— >
PP W)k)km P
15 16 17

Abbildung 11 Reagenzien und Bedingungen: [a] NaH, n-BuLi, THF/HMPA
(10:1), dann 17, 0 °C auf RT, 81%; [b] NaH, n-BuLi, THF/DMPU (10:1), dann
17,0 °C auf RT, 77%.

Mittels einer asymmetrischen Hydrierung'®*

wurde dieser B-Ketoester enantioselektiv in
einen B-Hydroxyester iiberfiihrt, ohne dabei die Doppelbindung zu reduzieren. In Gegenwart
von Katalysator 19! wurde bei Raumtemperatur und 80 bar Wasserstoffdruck der
gewiinschte B-Hydroxyester 18 in 10% Ausbeute erhalten. Eine Erhohung der Temperatur bei
gleichbleibendem Druck fiihrte zu einer Reduktion der dreifach substituierten Doppelbindung.
Bei einem Druck von 5 bar und 60 °C wurde 18 ebenfalls nur in 15% Ausbeute erhalten.

Wurde die Temperatur bei gleichbleibendem Druck weiter erhoht, konnte nur Zersetzung

beobachtet werden.

Tabelle 1 Asymmetrische Hydrierungen zum Aufbau des C.3-Chiralititszentrums

€]
Cl P
O © OH o) (P\i/\Ru«/\‘m;\Ru/\——P Et,NH,®
WOtBu—> WQBU ¢ C
P
16 18 (F = (S)-BINAP
19
Eintrag Reagenzien und Bedingungen® Ausbeute Anmerkungen
1 80 bar H,, RT, 24 h 10% niedriger Umsatz
2 80 bar H,, 50 °C 24 h 66% Olefin reduziert
3 5 bar H,, 60 °C, 24 h 15% niedriger Umsatz
4 5 bar H,, 85 °C, 24 h Zersetzung
5 5 bar Hy, HCl kat., 40 °C, 1.5 h 95% ee > 98%"°
2 2.5 mol% 19, MeOH. " ee bestimmt mittels chiraler GC.
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Durch Zugabe katalytischer Mengen an HCI** konnte hingegen bei einem Wasserstoffdruck
von 5 bar und einer Reaktionstemperatur von 40 °C Verbindung 18 in exzellenter Ausbeute
und einem Enantiomereniiberschuf von iiber 98% erhalten werden (Resultate in Tabelle 1).

Ozonolyse von 18 unter Standardbedingungen lieferte Aldehyd 20, der im Gleichgewicht mit
seiner Hemiketalform steht. Die Reaktion dieser Verbindung mit Ylid 21 in siedendem Toluol
ergab Verbindung 22 als Mischung mit ihrem Vorldufer, einem «,f-ungesittigten
Methylketon. Behandelt man diese Mischung mit (£)-CSA, so konnte ausschlieBlich
Verbindung 22 in einer Ausbeute von 78% iiber drei Stufen mit einer Diastereoselektivitit
von 8.5:1 gewonnen werden (siche Abbildung 12). Das C.7-Isomer liel sich
saulenchromatographisch abtrennen, und unter sauren Bedingungen &quilibrieren. Eine
vergleichbare retro-Michael/Michael-Reaktionssequenz in ,,Esterrichtung® des Fragmentes
hitte eine Razemisierung zur Folge. Eine Uberpriifung mittels HPLC zeigte jedoch keinerlei

Beeintrichtigung der optischen Reinheit von 22.

- 4» =
Y\/va\)l\OtBu HO™ Yo OtBu 07 Ho OtBu
20

18
A2 AR 5
7°0 OfBu Aopen
22 21
o o o O o)
—_—
W@‘Bu —, . o "")J\OtBu
16 ent-22

Abbildung 12 Reagenzien und Bedingungen: [a] Ozon, MeOH, dann Me,S, -78 °C

auf RT; [b] 21, Toluol, 110 °C; [c] ()-CSA kat., CH.Cl,, RT, 78% (Uber drei Stufen)

(dr = 8.5:1).
Die gleiche Reaktionsfolge unter Verwendung von (R)-BINAP lieferte Verbindung ent-22 in
gleicher Reinheit und mit einer Ausbeute von 60% iiber fiinf Stufen (siehe Abbildung 12).
Um Alternativen bei der Entschiitzung der Esterfunktionalitdt zu haben, wurde Fragment B
auch ausgehend von Methyl 3-oxobuanoat (23) hergestellt. Hierfiir wurde die fiir Verbindung

22 erfolgreich angewandte Reaktionssequenz in leicht veranderter Form durchgefiihrt.

14



Die Alkylierung von 23 mit DMPU als Co-Solvens ergab 24 in einer Ausbeute von 59%. Die
Reaktionsbedingungen der asymmetrischen Hydrierung, der Ozonolyse und der
Wittigreaktion zur Darstellung von 22 wurden unveridndert iibernommen. Nur die Michael-
Addition wurde basenkatalysiert mit #-BuOK durchgefiihrt, was 26 in einer hoheren
Diastereoselektivitit (dr > 50:1) lieferte (sieche Abbildung 13). Eine Verringerung der
Enantiomerenreinheit konnte durch GC-Untersuchungen ausgeschlossen werden. Die

Synthese der Verbindung ent-26 wurde unter analogen Bedingungen durchgefiihrt.

o o OH ©
o 0 [a] [b] :
MOMe \(\/\MOMe \KW\)LOMe
23 24 25
= Br
[c-€] W W
o OMe

17
26
(0]
M _pen,
M —> 0 O o) 21
OMe A o "")J\OMe
23 ent-26

Abbildung 13 Reagenzien und Bedingungen: [a] NaH, n-BuLi, THF/DMPU (10:1), dann
17, 0 °C auf RT, 59%; [b] 19 kat., HCI kat., MeOH, H, (5 bar), 40 °C, 2 h, 94%
(ee = 98%); [c] Ozon, MeOH, dann Me,S, -78 °C auf RT; [d] 21, Toluol, 110 °C; [e] t-BuOK
kat., CH,Cl,, RT, 73% (Uber 3 Stufen) (dr > 50:1).

Die vier Verbindungen 22, ent-22, 26 und ent-26 — Aquivalente fiir die enantiomeren Formen
von Fragment B mit unterschiedlich geschiitzten Carboxylfunktionen — konnten auf diese

Weise im Multigramm-MalBstab hergestellt werden.

4.3 Synthese von Fragment C — Erste Generation
Fragment C stellt den Stereocluster zwischen C.26 und C.40 dar und beinhaltet sowohl das

komplexe [5,6,6]-Bisspiroketalmotiv als auch den Chlorsubstituenten an C.28.

Spiroketale werden als Substruktur in vielen natiirlich vorkommenden Substanzen
unterschiedlichster Herkunft gefunden.” In den letzten Jahren wurden auch Bisspiroketale
immer hdufiger als Strukturelemente in isolierten Naturstoffen angetroffen. Nicht zuletzt
deswegen besteht ein groBes Interesse an der Entwicklung neuer Methoden zur Synthese von

Mono-** und Bisspiroketalen.”
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Retrosynthetische Uberlegungen zu Fragment C legen nahe, dass das trizyklische Geriist aus
einem linearen Vorlaufer aufgebaut werden kann. Dieser sollte durch eine thermodynamisch

kontrollierte Spirozyklisierung in das Bisspiroketal iiberfiihrt werden (sieche Abbildung 14).

OH ; Y Y = OH oder Cl
Linearer Vorlaufer

Abbildung 14 Aufbau von Fragment C — Spirozyklisierung eines offenkettigen Vorlaufers

Die relative Stereochemie des [5,6,6]-Bisspiroketals von 2 ist eindeutig durch nOe-
Korrelationen bewiesen worden. In Fragment C befinden sich die beiden
Tetrahydropyranringe in Sesselkonformationen und werden durch einen doppelten anomeren
Effekt begiinstigt. Die {iibrigen Substitutenten nehmen &quatoriale Positionen ein. Die
Substituenten des Tetrahydrofuranrings befinden sich in einer cis-Anordnung, und seine
Konformation wird erneut durch einen anomeren Effekt stabilisiert. Dieser sollte jedoch im
[5,6]-Ringsystem schwicher ausgeprigt sein im [6,6]—Ringsystem.26

Der Chlorsubstituent an C.28 sollte erst nach erfolgreicher Spirozyklisierung eingefiihrt
werden. Obwohl die zwei Hydroxyfunktionalititen an C.27 und C.28 bei einer
Spiroketalisierung konkurrieren konnten, sollte unter thermodynamischen Bedingungen die
Bildung des Sechsrings bevorzugt stattfinden. Auch sollte die spite Einfithrung des
Chlorsubstituenten entscheidende Vorteile in der Synthese bringen, da der Zugang zu linearen
Vorldufern erheblich verkiirzt wird. Des Weiteren ist eine geschiitzte Hydroxyfunktionalitit
unter gewissen Reaktionsbedingungen stabiler als ein Chlorsubstituent.

Ein geeigneter Vorlaufer fiir Fragment C konnte aus den drei in Abbildung 15 gezeigten
Fragmenten hergestellt werden: Dem allylischen Alkohol E (R=H), dem Nitriloxid F und dem

Aldehyd G, der in a- und B-Position geschiitzte Alkoholsubstituenten aufweist.

16



Linearer Vorlaufer E F G

Abbildung 15 Aufbau des linearen Vorlaufers von Fragment C Uber eine 1,3-dipolare
Zykloaddition von E und F gefolgt von einer Aldolreaktion mit G

Eine durch den allylischen Alkohol dirigierte 1,3-dipolare Zykloaddition des Nitriloxides F
mit der Doppelbindung von E sollte die erforderliche syn-Stereochemie an C.37 und C.38
ergeben.”’ Die Stereochemie an C.29 sollte durch den Angriff des Lithiumenolates des so
erhaltenen E.F Fragments auf den Aldehyd G iiber einen Felkin-Ahn Ubergangszustand
kontrolliert werden. Der primére Alkohol in Fragment E sollte mit einer Benzylgruppe, und
die beiden sekundidren Alkohole von Fragment G zunichst als Isoproyliden-Acetal geschiitzt
werden.

Aus 3-Buten-1-ol wurde in einer dreistufigen Sequenz das literaturbekannte chirale Epoxid 28
hergestellt. Zunidchst wurde der Alkohol benzyliert und die Doppelbindung epoxidiert.
Ausbeuten von 86% {iiber beide Stufen waren im Multigramm-Mafstab moglich, wenn
Benzylbromid als limitierende Komponente eingesetzt wurde. Dies erlaubte die Durchfiithrung
der Epoxidierung ausgehend vom Rohprodukt. Reinigung mittels Destillation ergab Epoxid
(+)-28,%® das einer kinetischen Resolution unterzogen wurde. Durch Verwendung des chiralen
Cobalt-Salen-Komplexes 27 konnte 28 in Ausbeuten von 39% mit einem
Enantiomereniiberschuss von 99.9% erhalten werden.

Ausgehend vom chiralen Epoxid 28 konnte nun die Homologisierung zum allylischen
Alkohol 29 durchgefiihrt werden. Ein von Mioskowski und Falck® entwickeltes Verfahren
beruhend auf dem Einsatz von in situ aus Trimethylsulfoniumiodid und n-BuLi generiertem
Dimethylsulfoniummethylid lieferte 29 in Ausbeuten von bis zu 84% (sieche Abbildung 16).
Die Verwendung von Trimethylsulfoniumtriflat brachte entgegen der Literatur keine weitere

Steigerung der Ausbeute.”!
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Abbildung 16 Reagenzien und Bedingungen: [a] NaH, BnBr, TBAI, THF, 0 °C auf RT; [b]
mCPBA, CH,Cl,, 0°C auf RT, 86% (lber beide Stufen); [c] 27 kat., AcOH, H,O, THF, 0°C auf
RT, 39% (ee > 99.9%); [d] Trimethylsulfoniumiodid, n-BuLi, Et,O, -15 °C auf RT, 84%.

Der Aufbau von Fragment F begann mit einer Lewis-Sédure vermittelten Michael-Addition,
die in einer Stufe das Kohlenstoffgeriist und das chirale Zentrum von F erzeugen sollte.
Vergleichbare durch chirale Auxiliare gesteuerte Michael-Additionen sind fiir
Ethylvinylketon bekannt,> wo sie mit hohen Ausbeuten von bis zu 88% und exzellenten
Diastereoselektivititen von >99:1 stattfinden. Die Anwendung der Literaturbedingungen auf
Methylvinylketon (MVK) fiihrte zunéchst nur zu einer unbefriedigenden Diastereoselektivitit
von 83:17. Wurde die Temperatur jedoch von -25 °C zunichst auf -40 °C bzw. auf -78 °C
gesenkt, so konnte Verbindung 31 als einziges Diastereomer erhalten werden (Tabelle 2,
Eintrige 1-3). Die Ausbeute lag unter diesen Bedingungen jedoch nur bei 43%. Die langsame
Zugabe einer Losung des MVK steigerte die Ausbeute auf 63% (Tabelle 2, Eintrag 4). Wurde
die Reaktionsmischung aus MVK und Titantetrachlorid jedoch zunéchst bei tiefer Temperatur
(-40 °C) geriihrt, um eine Prikomplexierung der Reaktionspartner zu gewéhrleisten, konnte
31 in einer Ausbeute von 74% isoliert werden (Tabelle 2, Eintrag 5). Die Reinigung durch

Kristallisation erleichterte die Herstellung gro3er Mengen von Verbindung 31.

Tabelle 2 Aucxiliarkontrollierte Michael-Addition an Methylvinylketon

0o © o O o)
O)J\N)H OXN)K_/\/[K
Bn Bn
30 31
Eintrag Bedingungen® Ausbeute dr
1 -25 °C auf 0°C, Nicht bestimmt 83:17
2 -40 °C auf 0 °C, 1.0 Ag. MVK 59% 94:6
3 -78 °C auf 0 °C, Uberschuss MVK 43% >99:1
4 -78 °C auf 0 °C, langsame Zugabe 63% >99:1
5 -78 °C auf 0 °C, Komplexieren mit TiCl, 74% >99:1

42.1 Ag. TiCly, 1.05 Ag. EtN(i-Pr), in CH,Cl,.
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Nach Schiitzen des Ketons in 31 als Dioxolan konnte das Oxazolidinon reduktiv abgespalten
werden. Lithiumaluminiumhydrid lieferte Alkohol 33 in einer Ausbeute von 93% iiber beide
Stufen, wobei das Auxiliar sdulenchromatographisch abgetrennt und in 73% wiedergewonnen
werden konnte. Oxidation von 33 mit TPAP/NMO?’ lieferte den literaturbekannten Aldehyd
34, der aufgrund seiner Instabilitdt sofort zu Oxim 35 umgesetzt werden musste. Hierbei
war die Zugabe von Triethylamin vor der des Hydroxylaminhydrochlorids entscheidend, da
sonst nur Zersetzung beobachtet werden konnte. Oxim 35 ist die stabile Vorstufe zu dem
Nitriloxid F, liegt als Mischung von E/Z-Isomeren vor und konnte ohne Probleme im gro3en

MaBstab hergestellt werden (sieche Abbildung 17).

o o o o o o o I
O)J\N )H S O)J\N)J\:/\/U\ L R M " PN
.- - L
Bn Bn “Bn
30 31 32
o [\ H

LU S S XS
- HJJ\/\X HW
33 34 35

Abbildung 17 Reagenzien und Bedingungen: [a] TiCl,, EtN(i-Pr),, MVK, -78 °C, 74 %; [b]
Ethylenglycol, PTSA kat., Toluol, 110 °C; [c] LAH, THF, 0 °C auf RT, 93% (Uber beide
Stufen); [d] TPAP kat., NMO, MS 4A, CH.Cl,, RT; [e] HONH>-HCI, Et3N, EtOH, RT, 82%
(Uber beide Stufen).

Werden die beiden sekundiren Alkohole von Fragment G als Isoproylidenactal geschiitzt,
erhdlt man den literaturbekannten Aldehyd 40.* Seine Herstellung erfolgte in 6 Stufen
ausgehend vom kommerziell erhiltlichen Diester 36. Reduktion zum Diol mittels
Natriumborhydrid und Schiitzen mit TBSCI und einem Aquivalent Natriumhydrid ergab in
guten Ausbeuten Alkohol 37. Swern-Oxidation lieferte den wenig stabilen Aldehyd 38, der
ohne weitere Reinigung mittels Wittigreaktion in das terminale Olefin 39 iiberfiihrt werden
konnte. Abspalten der Silylschutzgruppe gab einen fliichtigen aber stabilen Alkohol, der noch
zum Aldehyd 40 oxidiert werden musste. Die in der Literatur® beschriebene Swern-
Oxidation erwies sich in unseren Handen jedoch nicht als reproduzierbar. Das Produkt konnte
nur in geringen Ausbeuten und nicht in der gewiinschten Reinheit isoliert werden. Oxidation

mit Dess-Martin Periodinan und Aufarbeitung mittels Filtration durch Florisil® hingegen
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lieferte den sehr fliichtigen Aldehyd 40 in reproduzierbaren Ausbeuten von 86% (siehe
Abbildung 18).

COOMe OH 20
MeOOC [a,b] /\/( K/{
Yko ———— TBSO "o L C Y, o
o o) o)
I~ +~ -~
36 37 38
= o) =
[d] [e.f]
—_— TBSO o] —_— H e}
0 O\‘/\
39 40

Abbildung 18 Reagenzien und Bedingungen: [a] NaBH,, MeOH, 0 °C auf RT,
82%; [b] NaH, TBSCI, DME/THF (1:1), 92%; [c] Oxalylchlorid, DMSO, Et;N,
CH,Cl,, -78 °C; [d] Triphenylphosphinmethylid, Quinuklidin, THF, 65 °C, 60%
(Uber beide Stufen); [e] TBAF, THF, 80%; [f] Dess-Martin Periodinan, CH,Cls,
86%.

Uber eine 1,3-dipolare Zykloaddition des Nitriloxids 41 und des allylischen Alkohols 29
sollten diese beiden Bausteine miteinander verkniipft werden. Hierzu wurde zunéchst bei
tiefer Temperatur aus dem E/Z-Gemisch des Oxims 35 mit ~Butylhypochlorit®® das Nitriloxid
41 hergestellt. Die leuchtend blaue Losung wurde langsam zu einer Losung des
Magnesiumalkoholats von 29 in Methylenchlorid getropft. Diese urspriinglich von Kanemasa
et al”’ beschriebenen Bedingungen lieferten das Isoxazolin®’ 42 mit der erwarteten syn-
Stereochemie als einziges Diastereomer in einer Ausbeute von 80% iiber beide Stufen. Die
Diastereoselektivitit dieser Reaktion kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass die
Zykloaddition ,,pseudointramolekular ablduft. Beide Reaktionspartner konnen iiber ihre
Sauerstoffatome an das Magnesiumion komplexieren. Der Ubergangszustand, der das syn-
Isomer liefert, ist aufgrund der geringeren Allylspannung (A'’-strain) energieirmer. Die

Reaktion konnte problemlos im groBen Mal3stabe durchgefiihrt werden.
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Abbildung 19 Reagenzien und Bedingungen: [a] +BuOCI, CH,Cl,, -78 °C; [b] 29,
i-PrOH, EtMgBr, CH,Cl,, 0 °C auf RT, 80% (lber beide Stufen); [c] TBSOTf, 2,6-
Lutidin, THF, RT, 96%; [d] FeCl3-SiO,, Aceton, RT, 95%.

Die Alkoholfunktionalitdt von 42 wurde als TBS-Ether geschiitzt, wobei die Verwendung von
TBS-Triflat notwendig war, um hohe Ausbeuten zu erzielen; das entsprechende Silylchlorid
reagierte unter Standardbedingungen sehr langsam. Zur Freisetzung des Methylketons wurde
Verbindung 43 mit auf Kieselgel adsorbiertem Eisen(Ill)chlorid in Aceton umgesetzt.
Verbindung 44 konnte in ausgezeichneten Ausbeuten hergestellt werden. Es wurde keine
Spaltung des Silylethers unter den Lewis-sauren Bedingungen beobachtet.™

Das kinetische Lithiumenolat von Methylketon 44 — hergestellt durch Reaktion mit
Lithiumdiisopropylamid in THF bei tiefer Temperatur — reagierte mit Aldehyd 40 unter
Bildung des Aldolproduktes 45 mit einer Ausbeute von 62%, wobei nur ein einziges
Diastereomer beobachtet wurde. Die sich aus dem Felkin-Ahn-Angriff ergebende
Stereochemie wurde durch Analyse der Mosher-Ester” des gebildeten sekundiren Alkohols
bestitigt (siehe experimenteller Teil, Abbildung 92).

Die nachfolgende Methylierung dieses Alkohols erwies sich als unerwartet schwierig. Sowohl
starke als auch schwache Basen fiihrten zu Zersetzung von 45 oder zu komplexen
Produktgemischen, wobei Zersetzung meist schon vor Zugabe des Methyldonors beobachtet
werden konnte. Unter Phasentransferbedingungen hingegen konnte Verbindung 46
erfolgreich  hergestellt werden.  AnschlieBend wurde die N-O-Bindung mit
Molybdinhexacarbonyl®” in einem siedenden Gemisch aus Wasser und Acetonitril selektiv
gespalten (sieche Abbildung 20). Die Ausbeute an 47 konnte durch ldngeres Riihren des
Rohproduktes mit Kieselgel gesteigert werden, was die Dekomplexierung des Molybdins

erleichterte.**°
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Abbildung 20 Reagenzien und Bedingungen: [a] LDA, THF, -78 °C dann Aldehyd 40, 62%;
[b] wassr. NaOH, BusNHSO,4, Me,SQ,, Toluol, 0 °C, 68%; [c] Mo(CO)s, MeCN/H,O (5:1),
90°C, dann SiO,, 60%.

Diketon 47 ist der erste Vorldufer des Bisspiroketals von Fragment C. Seine Herstellung
konnte in 7 Stufen in der ldngsten linearen Sequenz ausgehend von bekannten Verbindungen
durchgefiihrt werden.

Verbindung 47 wurde nun sauren Bedingungen unterworfen, wodurch gleichzeitig

Entschiitzung und Spiroketalisierung des Intermediats erfolgen sollte.

Tabelle 3 Versuche zur Spirozyklisierung von Verbindung 47

BnO

OH O O OMe =
e} >
OTBS o7§
47
Eintrag Reagenzien und Bedingungen Ausbeute (48/49) Bemerkungen

1 (+)-CSA, MeOH, RT, 24 h -/35% -
2 PTSA, MeOH, RT, 12 h -/113% -
3 FeCl;-SiO,, Aceton, RT, 48 h -/- Zersetzung
4 TMSOTf, CH,Cl,, -78 °C -/- Zersetzung
5 TMSOTf, CH,Cl,, 0 °C -/- Zersetzung
6 HCI (2N), MeOH, 0 °C auf RT, 4 h -/5% -

Die Verwendung von Brgnsted- oder Lewis-Séduren fiihrte in keinem Fall zur Bildung des
gewiinschten [5,6,6]-Bisspiroketals 48. Vermutlich sind die Reaktionsbedingungen, die fiir

die Abspaltung der Schutzgruppen notwendig sind, zu drastisch, sodass Eliminierungs- und

22



Zersetzungsreaktionen stattfinden. Einen Hinweis darauf gibt Difuran 49, das als einziges
Produkt isoliert wurde. Das Scheitern dieser Strategie zu Herstellung des Bisspiroketals
wurde vor allem auf die zu grofle Stabilitdt der verwendeten Schutzgruppen zuriickgefiihrt.
Zugang zu Spiroketal 48 sollte iiber einen Vorldufer moglich sein, der entweder labilere oder
orthogonal abspaltbare Schutzgruppen trigt.

Dazu wurde zunichst der literaturbekannte Aldehyd 50*' in einem vierstufigen Prozess
hergestellt: Ausgehend von D-(-)-Arabinose, die zunichst sauer in ihr Methylglycosid
umgewandelt wurde, konnte nach selektiver Iodierung des priméiren Alkohols und Schiitzung
der verbleibenden sekundiren Alkohole durch Insertion von Zink in die C-I-Bindung mittels
einer B-Eliminierung Verbindung 50 bequem in groen Mengen herstellt werden.
Verwendung von 50 als Elektrophil in einer Aldolreaktion mit dem Enolat von 44 gab
Verbindung 51 in 70% Ausbeute als einziges Diastereomer (siehe Abbildung 21). Die
Herstellung des Methylethers von Verbindung 51 gelang trotz der Erprobung einer Vielzahl
an Reaktionsbedingungen nicht. Entweder wurde das Startmaterial 51 reisoliert oder die
Reaktionspartner zersetzten sich wihrend der Reaktion. Auch Versuche, die N-O-Bindung
selektiv zu spalten, blieben erfolglos. Dies fiihrte zum Schluss, dass eine
Zyklisierungsvorstufe mit TBS-Gruppen an den Alkoholen an C.27 und C.28 auf diesen Weg

nicht herstellbar ist.

o Sl 0 =
HO OH H oTBS

A oTBS
D-(-)-Arabinose 50
BnO BnO

O—N ¢} O0—N O OH =

| L | 27
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OTBS = OTBS : OTBS

44 51

Abbildung 21 Reagenzien und Bedingungen: [a] AcCl, MeOH, RT; [b] PPhg,
Imidazol, I,, THF, 60 °C; [c] TBSOTf, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C auf RT, 53% (Uber
drei Stufen); [d] Zn, THF, RT, 81%; [e] LDA, THF, -78 °C, dann 50, 70%.

In einer weiteren Strategie sollte der TBS-Ether an C.38 in Verbindung 47 gegen eine labilere
TES-Gruppe ausgetauscht werden.
Von Verbindung 42 ausgehend wurde hierfiir zunédchst das Dioxolan mit Eisen(IlI)chlorid auf

Kieselgel”® in das Methylketon 52 iiberfithrt. Der sekundire Alkohol konnte in guten
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Ausbeuten als TES-Ether 53 geschiitzt werden. Die anschlieende Aldolreaktion lieferte ein
einziges Diastereomer in 57% Ausbeute. Methylierung unter Phasentransfer-Bedingungen

ergab Verbindung 55 in 73% Ausbeute (siche Abbildung 22).
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Abbildung 22 Reagenzien und Bedingungen: [a] FeCl;-SiO,, Aceton, RT; [b]
TESOTf, 2,6-Lutidin, THF, RT, 84% (lber beide Stufen); [c] LDA, THF, -78 °C, dann
40, 57%; [d] wéssr. NaOH, Bu4sNHSO,4, Me,SO,4, Toluol, 73%; [e] (i) Mo(CO)s,
MeCN/H,0 (5:1), 80 °C; (ii) SiO,, Essigester, 60 °C, 83%.

Wurde nun die Spaltung der N-O-Bindung mit Molybdidnhexacarbonyl durchgefiihrt, so
konnte nach Riihren des Rohproduktes mit Kieselgel bei Raumtemperature eine teilweise
Entschiitzung des TES-Ethers an C.38 beobachtet werden. Bei Erwédrmen des
Reaktionsgemisches auf 60 °C fiir 15 h erfolgte eine vollstindige Abspaltung der Silylgruppe

unter Bildung von Verbindung 56 in 83% Ausbeute. Diese liegt nicht als Halbacetal vor; auch

wurde keine Eliminierung zum o, 3-ungesittigten Keton beobachtet.
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Tabelle 4 Versuche zur Spirozyklisierung von Verbindung 56

0" 0
: o}
BnO OH O 0 OMe & 57
—_
= - (0]
: F HO
o o% BnO oMe © OMe &
56 0" Y 7 70
: O\f
58
Eintrag Reagenzien und Bedingungen Ausbeute (57/58) Bemerkungen
1 PPTS, MeOH/H,0, 40 °C, 24 h 70%/- -
2 PPTS kat., MeOH, RT, 40 min -/81% -
3 (+)-CSA, MeOH, RT, 4 h 78%/- -
4 Dowex 50WX4, MeOH/H,0, RT, 4 h 84%/- -
5 Amberlite IRC-50, MeOH/H,0, 70 °C, 17 h 10%/- 61% 56
6 Zn(N03)2'6H20, MeCN, 50 °C 66%/- -
7 CuCly'H,0, MeOH, RT auf 60 °C 83%/- -
8 CuCly*H,0, MeOH, RT, 72 h -/- Zersetzung
9 DDQ kat., MeCN/H,O, RT 17 h 69%/- -

56 wurde einer Reihe von Brgnsted- und Lewis-sauren Bedingungen ausgesetzt, wobei jedoch
in keinem Fall Bisspiroketal 48 beobachtet werden konnte. Wurde Verbindung 56 mit PPTS
in Methanol umgesetzt, so entstand zundchst sehr rasch Verbindung 58 in Form beider
Anomere. Diese reagieren allméhlich zu Furan 57 weiter. Da die Isopropylidenschutzgruppe
noch immer intakt bleibt, muss die Furanbildung unter Brgnsted-Siure-Katalyse schneller als
die Isopropylidenspaltung erfolgen.

Daher sollte nun die Entschiitzung des Acetals an der Vorstufe 55 versucht werden, in der die
empfindliche B,y-Hydroxyketonfunktionalitit noch als Isoxazolin geschiitzt vorliegt. Mit einer
als Halbacetal oder gemischtes Acetal geschiitzten rechten Molekiilhélfte konnte die Spaltung
der N-O-Bindung versucht werden, wonach eine Transketalisierung unter schwach sauren

Bedingungen das erwiinschte [5,6,6]-Bisspiroketal 48 liefern sollte.
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Tabelle 5 Versuche zur Ketalisierung von Verbindung 55

OM
BnO O_lN e
BnO
0—N O OMe & : o o
! ) OH : MO O
b & O —
: f 59
OTES - o7§
BnO
> 'E B
o = OMe
OH
60
Eintrag Reagenzien und Bedingungen Ausbeute (59/60) Bemerkungen
1 FeCl;-6H,0, MeOH, RT, 4 h -/- 85% 55
2 BF;-OEt,, CH,Cl,, -78 °C -/- Zersetzung
3 CuCl»2H,0, MeOH, 50 °C 14 h -/- Zersetzung
4 Dowex 50WX4, MeOH/H,0, 60 °C, 5 h -/94% -
5 PPTS, MeOH, 65 °C, 20 h -174% -
6 (i) FeCl3-6H,0, CH.Cly, RT, 3 h 749%/- i

(i) PPTS, MeOH, RT, 2 h

In Gegenwart von Eisen(Ill)chlorid in Methanol zeigte S5 keine Reaktion, wéihren
Bortriflourid und Kupfer(Il)chlorid eine Zersetzung des Startmaterials bewirkten. Die
Verwendung von Brgnsted-Sduren (Dowex 50WX4 oder PPTS) unter drastischeren
Reaktionsbedingungen (Erhitzen auf Riickfluss) fiihrte zwar zur Spaltung des
Isopropylidenacetals, aber auch zur gleichzeitigen Bildung des Furans 60. Wurde
Eisen(Ill)chlorid in Methylenchlorid verwendet und das dabei entstehende Zwischenprodukt
anschliefend in Methanol bei Raumtemperatur mit PPTS versetzt, erhielt man die
diastereomeren gemischten Acetale 59. NMR-Untersuchungen zeigen, dass es sich um die
furanoiden Verbindungen handelt.* Versuche, unter sauren Bedingungen das entsprechende
Pyranosid zu bilden, blieben erfolglos und lieferten Verbindung 60 als einziges Produkt.

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass lineare Vorstufen des Typs 47, 55 oder 56 nicht zum
gewiinschten Bisspiroketal 48 fiihren, liefern aber dennoch wertvolle Erkenntnisse. Die
Herstellung der zwei Verbindungen 58 und 59, die beide ein gemischtes Ketal entweder in der
linken oder in der rechten Molekiilhilfte besitzen, gelang jeweils unter Verwendung von
PPTS in protischen Losungsmitteln. Eine lidngere Reaktionszeit oder eine stirkere Siure
fiihrte in jedem Fall zur Bildung der Furane 57 oder 60, oder sogar zu Difuran 49. Auch

zeigte sich, dass die Einfiihrung des Chlorsubstituenten an C.28 noch vor der
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Spirozyklisierung erfolgen miisste, da die Anwesenheit einer um das Ketal konkurrierenden

Hydroxygruppe an C.28 zur Ausbildung einer Furanose statt der benétigten Pyranose fiihrte.

4.4 Synthese von Fragment C — Zweite Generation
Um weitere Kenntnisse iiber Herstellung des [5,6]-Spiroketals der linken Molekiilhdlfte von

Fragment C zu erlangen, wurden zunichst Modellstudien durchgefiihrt. So sollte festgestellt

werden, welche Faktoren eine Furanbildung begiinstigen, und wie diese unterbunden werden
43

kann.
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Abbildung 23 Reagenzien und Bedingungen: [a] MeMgBr, THF, -78 °C auf RT, 90%; [b] TESOTT,
2,6-Lutidin, THF, RT, 96%; [c] TBAF, THF, RT, 81%; [d] Mo(CQO)s, MeCN/H,0 (5:1), 90 °C, 2 h, dann
SiO,, 60 °C, 15 h, 51%; [e] Mo(CO)s, MeCN/H,O (5:1), 90 °C, 15 h, dann SiO,, 60 °C, 15 h, 66% fir
62 nach 65; Spuren fir 63 nach 64; [f] CDCls, 24 h, quant.

Aus diesem Grund wurde Verbindung 53 mit Methylmagnesiumbromid in den tertidren
Alkohol 61 iiberfiihrt. In Analogie zu Verbindung 55 wurde die N-O-Bindung mit
Molybdidnhexacarbonyl gespalten und das Intermediat lingere Zeit bei 60 °C mit Kieselgel in
Essigester geriihrt. Dies bewirkte erneut die Spaltung des TES-Ethers an C.38 und in diesem
Falle in situ die gewiinschten Spirozyklisierung. [5,6]-Spiroketal 64 konnte in 51% Ausbeute
isoliert werden, das jedoch in schwach saurem CDCls zu Furan 66 reagiert.44 Die versuchte

reduktive Spaltung der N-O-Bindung von Diol 63 fiihrte nur in Spuren zur Bildung von 64.
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Erheblich ldngere Reaktionszeiten waren fiir einen vollstindigen Umsatz erforderlich. Ebenso
waren fiir Substrat 62 mit einer an C.31 geschiitzten Hydroxygruppe lange Reaktionszeiten
fiir einen kompletten Umsatz notwendig. Auch in diesem Fall konnte nur Furan 65 als
einziges Produkt isoliert werden, die tertiare TES-Gruppe ist unter den Reaktionsbedingungen
stabil (siehe Abbildung 23).

Diese Versuche legen nahe, dass fiir eine erfolgreiche Spirozyklisierung eine ungeschiitzte
OH-Gruppe an C.31 erforderlich ist, um das sich bildende Intermediat abzufangen. Ist dies
nicht der Fall, kommt es unweigerlich zur Bildung von Furanen. Auch sollte die Hydroxy-
Funktionalitidt an C.38 wihrend der N-O-Bindungsspaltung geschiitzt sein, um einen raschen
Umsatz zu erzielen.

Basierend auf diesen Modellstudien und den vorhergehenden Fragmentsynthesen ergibt sich
eine neue Retrosynthese fiir Fragment C (siehe Abbildung 24). Der Vorldufer, der zum
[5,6,6]-Bisspiroketal fithren soll, besitzt nun bereits einen Chlorsubstituent an C.28, um ein
Konkurrieren zweier Hydroxyfunktionen bei der Acetalisierung an C.31 zu vermeiden, und
sollte zumindest anteilig in seiner Halbacetalform vorliegen, was die erforderliche
Hydroxyfunktionalitit an C.31 liefert. Dies muss durch eine geeignete Schutzgruppenstrategie

erreicht werden.

ﬂ Bisspirozyklisierung

X OMe
74
40) OH O o ong: - X o o Gl
35 31 OH %5 5 0 N\F
OH : Cl OH

OH

Abbildung 24 Auffaltung des Bisspiroketals in seinen Vorlaufer

Die weitere Zerlegung sollte zum einen nicht in unmittelbarer Nihe des Chlorsubstituenten
erfolgen, zum anderen ein auf den gewonnenen Erfahrungen aufbauender Plan mehr
Flexibilitit bieten.” Der retrosynthetische Schnitt erfolgte daher entweder an der C.32-C.33
oder an der C.31-C.32 Bindung. Daraus resultieren die zwei Fragmentkombinationen H und
K bzw. I und J. Zur Herstellung der Fragmente H und I sollte auf die erfolgreiche 1,3-

dipolare Zykloadditionsstrategie zuriickgegriffen werden.”” Die Fragmente sind homolog und
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sollten sich in ihrer Herstellung nicht wesentlich unterscheiden. Fragment K sollte seinerseits

aus Fragment J durch Einfiihren einer CH3-Gruppe zugénglich sein (sieche Abbildung 25).
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Abbildung 25 Retrosynthetische Zerlegung des linearen Vorlaufers von Fragment
C in die Fragmente H und K bzw. l und J

Die Fragmente H und K sollten durch eine Alkylierung des Hydrazons gekoppelt werden. Die
Fragmente I und J konnten einerseits durch die Addition einer metallorganischen Spezies an
einen Aldehyd oder andererseits durch eine Umpolung dieses Aldehyds und sich daran
anschliefende Alkylierung miteinander verkniipft werden.

Die Herstellung des kiirzeren Fragments H erfolgte iiber den literaturbekannten Alkohol 68,*°
der in zwei Stufen ausgehend von (S)-(+)-Roche-Ester zugénglich ist. Oxidation mit
TPAP/NMO™ lieferte zunichst einen instabilen Aldehyd, der umgehend in das Oxim 69
iiberfiihrt wurde. Durch Umsetzung mit #~Butylhypochlorit®® bei tiefen Temperaturen wurde
Nitriloxid 70 gebildet, das in einer 1,3-dipolaren Zykloaddion”’ mit dem Alkoxid des
allylischen Alkohols 29 das entsprechende Isoxazolin in Form eines einzigen Diastereomers
lieferte. Der Silylether des Rohprodukts wurde mit TBAF in THF entschiitzt, was nicht nur
einen Reinigungsschritt einsparte, sondern zusétzlich auch die sdulenchromatographische
Reinigung von 71 wesentlich erleichterte. Diol 71 wurde so in 79% Ausbeute iiber drei Stufen
erhalten. Selektive lodierung der primidren Hydroxygruppe ergab Produkt 72, das durch
Schiitzen der sekunddren Hydroxygruppe mit TESOTf und 2,6-Lutidin Verbindung 73
lieferte. Dieses Aquivalent von Fragment H ist somit in 8 Stufen mit einer Gesamtausbeute

von 19% zugingig (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26 Reagenzien und Bedingungen:o[a] TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 96%; [b] Dibal-H,
CH.Cly, -78 °C, 95%; [c] TPAP kat., NMO, MS 4A, CH.Cl,, RT; [d] HONH,-HCI, Et;N, EtOH, RT, 67%
(Ober beide Stufen); [e] +BuOCI, CH,Cl,, -78 °C; [f] 29, i-PrOH, EtMgBr, CH.Cl,, 0 °C auf RT; [g]
TBAF, THF, RT, 79% (Uber 3 Stufen); [h] PPhs, Imidazol, I, THF, RT, 96%; [i] TESOTf, 2,6-Lutidin,
THF, RT, 93%.

Die Sequenz zur Herstellung von Fragment I war &dhnlich. Eine Alkylierung des
Pseudoephedrinderivats 74*’ mit Alkyliodid 75* lieferte nach Reduktion des Amids® den
literaturbekannten Alkohol 76" (siche Abbildung 27).
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Abbildung 27 Reagenzien und Bedingungen: [a] LDA, LiCl, THF, dann 75, -78 °C auf 0 °C, 84%; [b]
BH3:NH3, LDA, THF, 0 °C auf RT, 93%; [c] TPAP kat., NMO, MS 4A, CH,Cl,, RT; [d] HONH,-HCI,
EtsN, EtOH, RT, 66% (lber beide Stufen); [e] tBuOCI, CH.Cl,, -78 °C; [f] 29, i-PrOH, EtMgBr, CH,Cl,,
0 °C auf RT; [g] TBAF, THF, RT, 76% (Uber 3 Stufen); [h] PPhs, Imidazol, I,, THF, RT, 83%; [i]
TESOTf, 2,6-Lutidin, THF, RT, 92%.
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Durch Oxidation und anschlieende Reaktion mit Hydroxylaminhydrochlorid konnte Oxim
77 in 66% iiber beide Stufen hergestellt werden. Analog der Reaktion zur Herstellung von 71
wurde 77 zunichst in Nitriloxid 78 iiberfiihrt, dieses in einer 1,3-dipolaren Zykloaddition®’
mit 29 umgesetzt, und das Rohprodukt einer Silylentschiitzung unterzogen. Das erhaltene
Diol 79 konnte in guten Ausbeuten iodiert und geschiitzt werden. Fragment I in Form von
Verbindung 81 wurde auf diese Weise in 9 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 27%
hergestellt.

Fiir die Herstellung der Fragmenten J und K musste zuerst eine zuverlédssige Synthesesequenz
zur stereoselektiven Einfiihrung des Chlorsubstituenten gefunden werden.*® Dafiir erwiesen
sich eine Aldolstrategie und eine Chlorallylierungsstrategie als am ehesten geeignet.

Fiir die Herstellung des o-Chlorketons 83 wurde 4-Hydroxybutan-2-on als TBDPS-Ether
geschiitzt. Durch Umwandlung in den kinetischen TMS-Enolether und Umsetzung mit NCS
in wiassrigem Acetonitril konnte der Chlorsubstituent regioselektiv eingefiihrt werden.” Die
Uberfiihrung von 83 in ein chirales Borenolat mittels (+)-IpcoBCl und Et;N bei tiefer
Temperatur und anschlieBende Reaktion mit Acrolein lieferte Aldolprodukt 84 in 48%

Ausbeute mit ausgezeichneter Diastereoselektivitit (sieche Abbildung 28).”!

TBDPSO (o] TBDPSO (e} OH
OH O [a-c] [d] .
— T = —
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— = = - > L
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Abbildung 28 Reagenzien und Bedingungen: [a] TBDPSCI, Imidazol, DMAP
kat., CH.Cl,, 99%; [b] TMSOTf, EtN(i-Pr),, CH.Cl,, -78 °C; [c] NCS, MeCN, H,0,
0 °C, 54% (Uber beide Stufen); [d] (+)-lpc2BCl, EtsN, Et,O, -78 °C, dann Acrolein,
48%, dr > 50:1, ee = 20%; [e] TESOTf, 2,6-Lutidin, CH.Cl,, 94%; [f] LAH, Et,0,
-78 °C, dr = 6.3:1; [g] 2,2-Dimethoxypropan, Aceton, (#)-CSA kat., 40% (Uber
beide Stufen).

Zur Aufkldarung der relativen Stereochemie von Verbindung 84 wurde diese in einer
dreistufigen Reaktionsfolge in das zyklische Acetal 86 iiberfiihrt. Dazu wurde 84 als TES-
Ether 85 geschiitzt. Eine diastereoselektive Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in

Diethylether bei tiefer Temperatur und anschlieBende sdurekatalysierte Reaktion mit

2,2-Dimethoxypropan lieferte Acetal 86, dessen 'H NMR- und *C NMR-Daten eindeutig
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seine relative Stereochemie beweisen (siche experimenteller Teil, Abbildung 93).”* Eine
HPLC-Untersuchung von Verbindung 84 zeigte jedoch nur einen Enantiomereniiberschuss
von 20%. Auf eine Optimierung der Aldolreaktion wurde daher verzichtet, zumal der
alternative Zugang zu den Fragmenten J und K iiber die Chlorallylierungsroute
erfolgversprechende Ergebnisse zeigte.

Diese Route basiert auf einer von Oehlschlager”® beschriebenen Herstellung von
syn-0-Vinylchlorhydrinen aus chiralen Chlorallylboranen und Aldehyden. Ausgehend von
kommerziell erhiltlichem Propan-1,3-diol wurde in zwei Stufen der literaturbekannte
Aldehyd 88" hergestellt. Unter den berichteten Reaktionsbedingungen  fiir
Chloroallylierungen53 konnte syn-Chlorhydrin 89 in 85% Ausbeute mit einem
Enantiomereniiberschuss von 91% erhalten werden. Die Durchfiihrung dieses Experiments im
Multigramm-Malstab erforderte jedoch die Verwendung von frisch hergestelltem Borreagenz
sowie sorgfiltig getrockneter Reagenzien und Losemittel. Wurden diese MaBnahmen nicht
ergriffen, konnten keine reproduzierbaren Ausbeuten erzielt werden. Verbindung 89 konnte
mit Me;OBE, und ProtonSponge® methyliert werden. Eine asymmetrische Dihydroxylierung
nach Sharpless™ lieferte das literaturbekannte Diol 90.''® Die Darstellung des terminalen
Epoxids 91 gelang iiber ein zweistufiges Verfahren: Zuerst wurde die priméire Hydroxygruppe
regioselektiv tosyliert, und anschlieBend unter basischen Bedingungen das Epoxid
geschlossen. Direkte Epoxidierungen von Verbindung 89 oder seines Methylethers verliefen
entweder ohne Stereokontrolle oder zeigten keinen bzw. geringen Umsatz. Epoxid 91 konnte
entsprechend der Methode nach Mioskowski und Falck™ mit einer Ausbeute von 92% in den
allylischen Alkohol 92 umgesetzt werden. Entscheidend fiir eine hohe Ausbeute waren ein
groBer Uberschuss an Reagenz und eine sehr kurze Reaktionszeit bei Temperaturen um 0 °C,
da sonst die Bildung eines internen Epoxides durch Substitution des Chlorids durch das
intermedidr gebildete Alkoxid erfolgte. Schiitzen des allylischen Alkohols und Entschiitzen
des primédren TBS-Ethers lieferte Verbindung 93, die unter Swern-Bedingungen in nahezu
quantitativen Ausbeuten in Aldehyd 94 iiberfiihrt werden konnte. Dieses Aquivalent von

Fragment J ist in 11 Stufen mit einer Gesamtausbeute 35% darstellbar (sieche Abbildung 29).
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Abbildung 29 Reagenzien und Bedingungen: [a] TBSCI, Et3N, CH.Cly, 97%; [b]
Oxalylchlorid, DMSO, EtzN, CHxCl,, 95%; [c] Allylchlorid, (+)-lpc.BOMe,
Lithiumdicyclohexylamid, BF;-OEt;, Et,O, -80 °C, 85%, ee = 91%; [d] Mes;OBF,,
ProtonSponge®, CHCl,, 86%; [e] (DHQ)opyr, OsO,4, K,CO3, KsFe(CN)g, +-BuOH/H,O (1:1),
85%; [f] TsCl, Pyridin; [g] K.COs;, MeOH, 73% (lber beide Stufen); [h]
Trimethylsulfoniumiodid, n-BuLi, THF, 0 °C auf RT, 92%; [i] TBDPSCI, Imidazol, CH,Cls,
99%,; [j] PPTS, MeOH, 96%; [k] Oxalylchlorid, DMSO, EtzN, CH,Cl,, 96%.

Die Herstellung von Fragment K ging vom Aldehyd 94 aus. Die Addition von
Methylmagnesiumbromid lieferte zwei diastereomere Alkohole, die mit Dess-Martin
Periodinan zum Methylketon 95 oxidiert wurden. Die Darstellung des Dimethylhydrazons 96
gelang unter Lewis-sauren Bedingungen in einem Gemisch aus Methylenchlorid und

N,N-Dimethylhydrazin (siehe Abbildung 30).”
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Abbildung 30 Reagenzien und Bedingungen: [a] MeMgBr, Et,0, -78 °C; [b] Dess-Martin
Periodinan, CH,Cl,, 0 °C, 74% (Uber beide Stufen); [c] TMSCI, CH,Clo/NHNMe, (1:1),
0 °C auf RT, 86%; [d] 96, LDA, THF, -78 °C, dann 73, -78 °C auf 0 °C, 53%.
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Mit den Fragmenten K und H in Héinden, konnte nun deren Verkniipfung versucht werden.
Eine Deprotonierung von 96 mit Lithiumdiisopropylamid in THF bei -78 °C und
anschlieBender Reaktion mit Alkyliodid 73 lieferte jedoch nicht das erwartete gekuppelte
Produkt. Vielmehr kam es zur Zersetzung beider Reaktionspartner, und als einzige
Verbindung wurde Olefin 97 mit einer Ausbeute von 53% isoliert — das Ergebnis der
Eliminierung von HI (siehe Abbildung 30). Vermutlich erfolgt durch die Aciditit des Protons
an C.34 in o-Position zum Imin diese Eliminierung schneller, als die gewiinschte Alkylierung
des Hydrazons. Diese Moglichkeit einer Fragmentverkniipfung zwischen C.32 und C.33
musste daher aufgegeben werden.

Von den drei in Abbildung 25 skizzierten Moglichkeiten, die Bindung zwischen C.31 und
C.32 zu schlieBen, sollte zunidchst der Angriff eines metallorganischen Nukleophils auf

Aldehyd 94 untersucht werden (siehe Abbildung 31).

BnO =
n O_|N O OMe
g R H 34 OTBDPS

32 Cl
94

siehe Text

Abbildung 31 Reagenzien und Bedingungen: [a] #BuLi, Et,0O,
-78 °C, dann 94 oder NH,CI; [b] +BulLi, Et,O/Pentan (9:1), -78 °C,
dann 94 oder NH,CI; [c] Zn/Cu, TMSCI, Benzol, DMA, 50 °C; [d]
Zn, 1,2-Dibromethan, TMSCI, THF, 50 °C.

Dazu wurde Alkyliodid 81 bei tiefen Temperaturen zunichst mit ~-Buli umgesetzt und im
Anschluss mit Verbindung 94 versetzt. Unabhédngig vom verwendeten Losungsmittel konnte
hierbei aber nur Zersetzung beobachtet werden. Die Verwendung von Ammoniumchlorid als
Elektrophil zeigte dhnliche Ergebnisse. Versuche zur Insertion von Zink in die C-I-Bindung
unter Verwendung unterschiedlicher Methoden zur Aktivierung des Metalls fiihrte lediglich
zur Reisolierung des Ausgangsmaterials 81.

Nach dem Scheitern der Versuche zur Uberfiihrung von Verbindung 81 in eine nukleophile
Spezies sollte nun Fragment J als Nukleophil eingesetzt, und eine Verkniipfung der

Fragmente durch Umpolung/Alkylierung erreicht werden.
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Vielversprechend war zunidchst die als Modell dienende Alkylierung von 2-Methyl-
1,3-dithian (98). Nach Deprotonierung von 98 mit einem Gemisch aus n-BuLi und n-Bu,Mg
bei Raumtemperatur und Reaktion mit 81 konnte Verbindung 99 mit einer Ausbeute von 87%
erhalten werden. Dabei wurde im Anschluss Dithian 100 durch Umsetzung des Aldehyds 94
mit Propan-1,3-dithiol unter Saurekatalyse hergestellt. Eine Reaktion von 94 und 81 unter
identen Bedingungen lieferte jedoch nicht das gewiinschte Kupplungsprodukt, sondern es

konnte nur Dithian 100 reisoliert werden (siehe Abbildung 32).

O OMe (&
H OTBDPS

Ci
94
BnO 0—N
M | | i o]
S__S -
HoS OTES

81
| [a] i H OTBDPS
: cl
i 100

BnO_ o\ Y [C] ______________ ;

OTES keine Reaktion
99
Abbildung 32 Reagenzien und Bedingungen: [a] 98, n-BuLi, n-Bu,Mg, THF, RT
auf -78 °C, dann 81, -78 °C auf RT, 87%; [b] Propan-1,3-dithiol, BF3;-OEt, kat.,

CH.CI,, 0 °C, 86%; [c] 100, n-BuLi, n-Bu,Mg, THF, RT auf -78 °C, dann 81, -78 °C
auf RT.

Tabelle 6 Studien zur Deuteriuminkorporation in Verbindung 100

) - ) Bedi ) -
S S OMe (i) Bedingungen S S OMe
H OTBDPS (ii) D,O D OTBDPS

Cl Cl
100 100-d4
Eintrag Base Temperatur, Zeit Lésungsmittel Ergebnis®
1 n-BuLi:n-Bu,Mg (4:1)  -78 °C, 25 min THF 0% 100-d;
2 n-BuLi:n-Bu,Mg (4:1)  -78 °C auf RT, 45 min THF 0% 100-d;
3 t-BulLi -78 °C, 10 min THF 0% 100-d,
4 t-BulLi -78 °C auf 0 °C, 30 min THF 0% 100-d,
5 t-BulLi -78 °C, 5 min THF/HMPA (10:1)  Zersetzung

2 bestimmt mittels '"H NMR aus dem Rohprodukt.
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Darauthin wurden eingehendere Studien zur Deprotonierung von Dithian 100 durchgefiihrt,
die in Tabelle 6 zusammengefasst sind.

Sowohl Reaktion mit dem gemischten organometallischen Reagenz aus n-BuLi und n-Bu,Mg
bei -78 °C oder Raumtemperatur’’ als auch Verwendung von #-BuLi bei -78 °C bis 0 °C
zeigte keinerlei Inkorporation von Deuterium nach Quenchen von D,0O. In Gegenwart von
HMPA erfolgte Zersetzung des Dithians 100 bereits nach 5 min bei -78 °C. Eine erschwerte
Deprotonierung von Dithianverbindungen mit benachbarten Olefinen wurde in der Literatur
bereits beschrieben.”® Eine Umpolung/Alkylierung von Dithian 100 erschien daher
undurchfiihrbar.

Letztlich wurde die Umpolung/Alkylierung mit einem aus einem silylierten Cyanhydrin
gebildeten Nukleophil versucht. Eine Deprotonierung sollte aufgrund des Enolat-Charakters
der resultierenden reaktiven Spezies leichter durchfiihrbar sein.”® Dazu wurde zunichst die

Herstellung von Cyanhydrinen mit unterschiedlichen Silylsubstituenten untersucht (sieche

Abbildung 33).
O OMe & - TMSO CN OMe =
H OTBDPS H OTBDPS

Cl Cl
94 101
[c] [b]
HO CNOMe = ] TESO CN OMe &
H OTBDPS > H OTBDPS
el Cl
102 103

Abbildung 33 Reagenzien und Bedingungen: [a] TMSCN, NMO,
CH.Cl,, RT, 82%; [b] Zugabe von 1% Et;N zum Laufmittel bei
Saulenchromatographie, quant.; [c] KCN, Dowex 50WX4,
MeCN/H,O (10:1); [d] TESOTf, 2,6-Lutidin, THF, RT, 95% (Uber
beide Stufen).

Umsetzen von Aldehyd 94 mit TMSCN und NMO® lieferte im kleinen MaBstab das TMS-
Cyanhydrin 101 in einer Ausbeute von 82%. Im groferen Maf3stab wurde unter gleichen
Reaktionsbedingungen eine drastische Abnahme der Ausbeute beobachtet. Lewis-saure

Bedingungen zeigten partielle Zersetzung, und Verbindung 101 erwies sich zudem als wenig
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stabil bei der Reinigung iiber Kieselgel. Wurde dem Laufmittel Triethylamin zugefiigt, fiihrte
dies zur quantitativen Abspaltung der TMS-Gruppe. Das freie Cyanhydrin 102 war hingegen
stabil und konnte direkt aus Aldehyd 94 sdurekatalysiert dargestellt werden. Schiitzung mit
TESOTT und 2,6-Lutidin fithrte zum TES-Cyanhydrin 103, das erheblich stabiler ist als 101.
Die Ausbeuten fiir diese beiden Stufen waren nahezu quantitativ. Alle drei Cyanhydrine
liegen als Diastereomerengemische vor, wobei eine sdulenchromatographische Trennung
nicht versucht wurde.

Wie erwartet, konnten die Verbindungen 101 und 103 bereits bei tiefen Temperaturen unter
Verwendung von Lithiumdiisopropylamid als Base deprotoniert werden. Studien zur
Deprotonierung und Reaktion mit unterschiedlichen Elektrophilen sind fiir Verbindung 103 in
Tabelle 7 dargestellt. Die Verwendung von drei Aquivalenten Base lieferte bei -78 °C in THF
bei einer Reaktionszeit von 30 min nach Zugabe von ND4CI einen Deuterierungsgrad von
95%, dquimolar eingesetzte Base lieferte immerhin 90% 103-d;. THF als Losungsmittel
erwies sich als notwendig, Diethylether fiihrte zu einem wesentlich niedrigeren
Deuterierungsgrad. Alkylierung mit einem Uberschuss an Methyliodid lieferte zunichst
quantitativ Verbindung 104, sofern das Methyliodid frisch destilliert wurde. Die Verwendung
von kommerziell erhiltlichem, undestilliertem Methyliodid fiihrte zu keiner Reaktion, doch

konnte quantitativ das eingesetzte Cyanhydrin 103 wiedergewonnen werden.

Tabelle 7 Studien zur Deprotonierung und Alkylierung von Verbindung 103

TESO CNOMe TESO CNOMe =
H OTBDPS > R OTBDPS

Cl Cl
103 R=D 103-d,
R=Me 104

Eintrag Reagenzien und Bedingungen® Elektrophil Ergebnisseb
1 3.0 Ag. LDA, THF ND,4CI (xs) 95% 103-d,
2 1.0 Aqg. LDA, THF ND,4CI (xs) 90% 103-d,
3 1.0 Aq. LDA, Et,0 ND,4CI (xs) 10% 103-d;
4 3.0 Ag. LDA, THF 10 Aqg. Mel (destilliert) 100% 104
5 3.0 Ag. LDA, THF 10 Aqg. Mel (undestilliert) nur SM 103
a

30 min, -78 °C; ° Deuterierungsgrad bestimmt mittels '"H NMR; xs...Uberschuss.

Nach diesen Studien sollte nun die Alkylierung mit dem komplexen Alkyliodid 81 untersucht
werden. Nach Deprotonierung der Verbindung 101 in THF bei -78 °C fiir 30 min konnte das
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Kupplungsprodukt 105 in einer Ausbeute von 35% isoliert werden (Tabelle 8, Eintrag 1). Ein
Verkiirzen der Deprotonierungszeit auf 3 min steigerte die Ausbeute zwar auf 52%, doch sank
diese im groferen Mallstab wieder auf 37% (Tabelle 8, Eintrdge 2 und 3). Bei langer
Deprotonierungszeit oder bei Durchfithrung im groleren MaBistabe konnte das unverbrauchte
Startmaterial 101 aufgrund seiner Instabilitit nicht reisoliert werden. Wurde Cyanhydrin 103
als Kupplungspartner verwendet, so zeigte sich ein umgekehrter Zusammenhang zwischen
Zeit und Ausbeute. Lingere Deprotonierungszeit fithrte zu hoherer Ausbeute (Tabelle 8,
Eintrige 4 und 5). Die Ausbeute in Bezug auf das eingesetzte Cyanhydrin war aufgrund

seiner Stabilitit hierbei nahezu quantitativ.®'

Tabelle 8 Cyanhydrinkupplung von Alkyliodid 81 und Cyanhydrinen 101 und 103

|
WI H OTBDPS

OTES o
81 R=TMs 101
’ R=TES 103
Bno ! RO CNOMe &
v OTBDPS
OTES  * cl
R=TMS 105
R=TES 106
Eintrag R Bedingungen® AnsatzgroBe® Ausbeute (105/106)

1 T™MS 30 min Deprot. 0.05 35%
2 TMS 3 min Deprot. 0.03 52% (73% brsm)
3 TMS 3 min Deprot. 0.23 37% (56% brsm)
4 TES 3 min Deprot. 0.04 35% (95% brsm)
5 TES 30 min Deprot. 0.08 49% (99% brsm)
6 TES 30 min Deprot., 81 iiber MS 4A° 0.18 90%
7 TES 30 min Deprot., 81 iiber MS 4A° 2.20 89%

21.0 Ag. LDA in THF, -78 °C; ° in mmol 81; ° 1.95 Aq. LDA und 2.0 Ag. 103 wurden verwendet.

Hohe Ausbeuten an Verbindung 106 wurden erhalten, wenn Verbindung 81 vor der Reaktion
in einer THF-Losung {iiber aktiviertem 4A  Molekularsieb gerithrt wurde, um letzte
Feuchtigkeitsspuren zu beseitigen. Die Verwendung eines Uberschusses an Nukleophil

(Tabelle 8, Eintrdage 6 und 7) lieferte schlieBlich Reaktionsbedingungen, die auch im grofSen
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MafBstab Ausbeuten um 90% sicherstellten. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass sowohl 105
als auch 106 als ein einziges Diastereomer entstehen.®” Der Uberschuss an eingesetztem
Cyanhydrin 103 kann nach der Reaktion abgetrennt und wiederverwertet werden.®

Unter Beriicksichtigung der Informationen aus der Synthese der ersten Generation von
Fragment C (siehe Kapitel 4.3) sowie aus den Modellstudien zur Spirozyklisierung (siehe
Abbildung 23) sollte nun aus den Vorlaufern 105 bzw. 106 das [5,6,6]-Bisspiroketal 108
dargestellt werden.

Dazu wurde Verbindung 105 mit TASF* in DMF und Wasser umgesetzt, was eine
vollstandige Desilylierung bewirkte, und in quantitativer Ausbeute Verbindung 107 lieferte.
107 liegt als Halbacetal vor, das eine Hydroxyfunktionalitdt an C.31 besitzt, um ein eventuell
entstehendes Oxoniumion rasch abzufangen. Die Spaltung der N-O-Bindung von 107 mit
Molybdédnhexacarbonyl lieferte jedoch keinen Zugang zu 108, es konnte nur Startmaterial
reisoliert werden (siehe Abbildung 34). Vermutlich verhindern die freien Hydroxygruppen

eine Reaktion.®’

BnO
O—N TMSQ CNOMe & [a] Ul
| —_— =
- OTBDPS
OTES cl
105 107
BnO._ .,

(o]

,,,,,,,,,, } Ho\

108

Abbildung 34 Reagenzien und Bedingungen: [a] TASF, DMF, H,O, quant.;

[b] Mo(CO)s, MeCN/H,0O (10:1), 90 °C, keine Reaktion.
Die Spaltung der N-O-Bindung von 105 bzw. 106 kann jedoch vor erfolgter Desilylierung mit
Molybdénhexacarbonyl durchgefiihrt werden, was zu B-Hydroxyketonen 109 in 66% bzw.
110 in 93% Ausbeute fiihrt. Erschopfende Desilylierung mit einem leichten Uberschuss an
TASF® lieferte ausgehend von 109 oder 110 das extrem empfindlich Trihydroxydiketon 111,
wobei auf eine langsame Zugabe des Reagenzes sowie, nach erfolgter Umsetzung, auf eine
langsame Zugabe von Wasser geachtet werden muss, damit das Produkt durch die
Reaktionswérme nicht zersetzt wird. Verbindung 111 liegt iiberwiegend in seiner pyranoiden

Halbacetalform vor, die B,y-Dihydroxyketofunktionalitit hingegen befindet sich in ihrer
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offenkettigen Form. Umsetzen von Verbindung 111 mit katalytischen Mengen an PPTS in
Methylenchlorid lieferte in exzellenter Ausbeute von 96% ein Gemisch diastereomerer
[5,6,6]-Bisspiroketale (siche Abbildung 35) in einem Verhiltnis von 4.1:1.7:1

(Hauptisomer/erstes Nebenisomer/Summe anderer Nebenisomere).

BnO BnO

O—N RO CNOMe = a] OH O RO CNOMe =
I Sl s
- OTBDPS g OTBDPS
OTES : Cl OTES : Cl
R =TMS 105
R=TES 106

BnO
[b]

111 108

Abbildung 35 Reagenzien und Bedingungen: [a] Mo(CO)s, MeCN/H,O (10:1), 90 °C, 2 h,
66% (R = TMS), 93% (R = TES); [b] TASF, DMF, H,0, 0 °C, 84% (R = TMS,TES); [c] PPTS,
CH,Cl,, RT, 96%, dr = 4.1:1.7:1.

Bisspiroketal 108 konnte als Hauptisomer durch sdulenchromatographische Reinigung von
den isomeren Produkten abgetrennt und in einer Ausbeute von 58% isoliert werden. Der
Riickstand lie sich anschlieBend mit PPTS in einem Gemisch aus Methanol und

Methylenchlorid erneut dquilibrieren (siche Abbildung 36).

108-dia 108

Abbildung 36 Reagenzien und Bedingungen: [a] PPTS, MeOH/CH,Cl,

(1:1), RT, 24 h, 80%, dr = 1.4:1.
Die Stereochemie von 108 sowie eines Nebenisomers wurde durch intensive NMR-Studien
bewiesen (siehe experimenteller Teil, Abbildung 94 bzw. Abbildung 95). Die Herstellung der
zu 108 enantiomeren Verbindung ent-108 wurde unter Wiederholung der Synthesesequenz

mit den entsprechenden Verbindungen ent-29, ent-77 sowie ent-103 durchgefiihrt (siehe

Abbildung 37).
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Abbildung 37 Herstellung von ent-108

Insgesamt konnten Gramm-Mengen der beiden Bisspiroketale unter Verwendung der TES-
Cyanhydrin-Route in 17 Stufen in der ldngsten Linearsequenz und mit einer Gesamtausbeute

von 13% hergestellt werden.

4.5 Synthese von Fragment D
Fragment D umschlieBt die Region zwischen C.11 und C.25 und beinhaltet ein

[6,6]-Spiroketal, fiinf aufeinanderfolgende Stereozentren zwischen C.20 und C.24, sowie eine
in einem Tetrahydropyran gelegene cis-Doppelbindung zwischen C.15 und C.16. Diese
Doppelbindung sollte durch ein als Thioacetal geschiitztes Keton an C.16 maskiert werden.
Dies ist notwendig, da im Zuge der Fragmentverkniipfungen nach erfolgter
Ringschlussalkenmetathese die Doppelbindung C.25-C.26 hydriert werden muss, und die
C.15-C.16 Doppelbindung dabei ebenfalls reduziert wiirde. Das Dithian konnte seinerseits
iiber das Keton und dessen Enoltriflat in das gewiinschte Olefin iiberfiihrt werden, zugleich
aber zur Verkniipfung der zwei Fragmente L. und M beim Aufbau des Kohlenstoffgeriists von
Fragment D herangezogen werden (siche Abbildung 38).

Nach Kupplung des Dithianfragments L. mit dem dicht funktionalisierten Aldehyd M und
Oxidation des dabei entstehenden Alkohols zum Keton sollte das [6,6]-Spiroketal durch eine

thermodynamisch kontrollierte Spirozyklisierung darstellbar sein.
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Abbildung 38 Auffaltung von Fragment D in seinen Vorlaufer
sowie Zerlegung in die Fragmente L und M

Die Herstellung von Fragment L ist in Abbildung 39 dargestellt. Der homoallylische Alkohol
112°° wurde ausgehend von Aldehyd 88°* in einer Crotylierungsreaktion nach Brown®’
dargestellt. Gemil3 der Literatur konnte diese Verbindung in einer Ausbeute von 76% und mit
einem Enantiomereniiberschuss von 93% isoliert werden.®® Die AnsatzgroBe hatte hierbei
keinerlei Einfluss auf Ausbeute und Enantiomereniiberschuss. Entfernen der TBS-Gruppe
unter Standardbedingungen und Schiitzen des entstehenden Diols als Isopropylidenacetal
ergab Produkt 113 in 86% Ausbeute iiber beide Stufen. Ozonolyse von 113 mit
anschlieBender Reduktion lieferte Alkohol 114. Zur vollstindigen Reduktion des

iiberraschend stabilen, isolierbaren Ozonids musste ein Uberschuss an Natriumborhydrid

verwendet werden. Reaktion des primiren Alkohols mit Triphenylphosphin und Iod lieferte
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Alkyliodid 115, das bei tiefen Temperaturen mit lithiiertem 1,3-Dithian in Verbindung 116
tiberfiihrt werden konnte. Die Verwendung von DMPU oder HMPA als Zusatz ergab
vergleichbare Ausbeuten um 90%. Dabei ist eine sehr langsame Zugabe von 115 zum
lithiierten 1,3-Dithian notwendig, um die Eliminierung von HI zu unterdriicken. Verbindung

116 stellt das Aquivalent von Fragment L dar und konnte leicht in groBen Mengen hergestellt

werden.
TBSO OH
TBSO O [a] : [b,cl o 0 [d]
J = oy /s
AN
Me Me
88 112 113

O><O le] O><O If] H
E B ——— : = 16 H
W\OH W\I > 1M
Me Me Me Ssﬂ

114 115 116

Abbildung 39 Reagenzien und Bedingungen: [a] t-BuOK, trans-Buten, n-Buli,
(+)-Ipco.BOMe, BF3-OEt,, THF, -78 °C auf RT, 76%, ee = 93%,; [b] TBAF, THF, RT;
[c] (x)-CSA kat., 2,2-Dimethoxypropan, Aceton, 4A MS, RT, 86% (Uber beide
Stufen); [d] Ozon, CH.Cl,/MeOH (1:1), NaBH,4, -78 °C auf RT, 97%; [e] PPhs,
Imidazol, I,, THF, -78 °C auf RT, 91%; [f] 1,3-Dithian, +BuLi, THF/DMPU (10:1),
-78 °C, 91%.

Eine offensichtliche Herausforderung bei der Herstellung von Fragment M liegt im Aufbau
der Stereopentade zwischen C.20 und C.24. Hierfir wurde ein bidirektionales
Synthesekonzept™ ins Auge gefasst, bei dem kommerzielle Weinsiurederivate in beide
Richtungen unterschiedlich funktionalisiert werden.

Das Weinsiurederivat 36 konnte im Multigramm-MaBstab in Aldehyd 38" iiberfiihrt werden
(siehe Kapitel 4.3). Additionen von funktionalisierten Lithium- oder Zinkorganylen an
Aldehyd 38 zeigten ungeniigende Selektivitidten und nicht reproduzierbare Ausbeuten. Als
Alternative wurde eine Allylierung mit anschlieBender Funktionalisierung der Doppelbindung
untersucht. Allylierungsreaktionen haben sich in der Literatur vielfach fiir die dia- oder
enantioselektive Herstellung homoallylischer Alkohole bewihrt.”” Um Alkohol 117
herzustellen (sieh Tabelle 9), wurde zunidchst die substratinduzierte Diastereoselektivitit
tiberpriift. Dazu wurde Aldehyd 38 mit Allylmagnesiumbromid oder mit Allyltributylzinn
unter Lewissdurekatalyse zur Reaktion gebracht, wobei jedoch entweder Selektivitit oder

Ausbeute nicht akzeptabel waren (Eintrdage 1 und 2).
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Tabelle 9 Allylierung von Aldehyd 38

&
//p-Br-CeH4 '}iuo Ph
N\\C' Ph—~""0
p-Br-CgH, Ph 57/\
o/k o/k

2%[0 - o ~20L_ 0 118 119
| :
O OH

OTBS OTBS
38 117 i—PrOZC\[ O\|34/= E‘\

N ¢ B
i-Pro,ct O Z{j N

120 121
Eintrag Bedingungen AnsatzgroBe® dr° Ausbeute
1 AllyIMgBr, Et,0, -78 °C 1.0 1.3:1 64%
2 AllylSnBuj, BF3-OEt, THF, -78 °C 0.50 7.8:1 47%
3 118, CH.Cly, -20 °C 0.25 >20:1 23%
4 119, THF, -78 °C 0.06 >20:1 54%
5 120, Toluol, -78 °C 3.6-7.2 5-20:1 31-83%
6 121, Et,0, -100 °C 3.6 >20:1 75%
7 121, Et,0, -100 °C 72 >20:1 80%

2 in mmol 38; ° Bestimmt mittels 'H NMR aus dem Rohprodukt.

Die Anwendung der auf Reagenzkontrolle basierenden Methoden von Leighton” bzw. von
Hafner und Duthaler’' zeigten zwar eine ausgezeichnete Selektivitit, jedoch bereits bei
kleinem MaBstab nur geringe Ausbeuten (Eintrige 3 und 4). Die Allylierung nach Roush’
erwies sich trotz des Vorteils der einfachen Reinigung des Produkts als nicht in groflen
Ansitzen durchfithrbar, da sowohl Selektivititen als auch Ausbeuten schlecht reproduzierbar
waren (Eintrag 5). Ausweg war die Verwendung der Methode nach Brown,”” die sich bei
einer Durchfiihrung bei -100 °C sowohl als sehr selektiv als auch gut reproduzierbar erwies.
Unter Verwendung dieser Methode konnten sehr grole Mengen (>100 g) von Verbindung
117  hergestellt werden, auch wenn die Reinigung mehrere aufwendige
sdulenchromatographische Trennungen benotigte.

Die Herstellung von Aldehyd 124 aus Verbindung 117 erfolgte in fiinf Syntheseschritten.
Dabei war darauf zu achten, dass die Reaktionsfithrung im gro3en Malistab praktikabel war.
Zunichst wurde Verbindung 117 mit 9-BBN umgesetzt. Nach oxidativer Aufarbeitung wurde
der primire Alkohol als Silylether geschiitzt und die sekunddre OH-Gruppe anschliefend in
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den Methylether umgewandelt. In kleinem MaBstabe waren Ausbeuten von bis zu 68% iiber
diese drei Stufen moglich, im grolen Malstab hingegen nur 37%. Die Umkehr der
Reihenfolge der Syntheseoperationen, also zundchst Herstellung des Methylethers, gefolgt
von Hydroborierung-Oxidation und finaler Silylschiitzung des primédren Alkohols, ergab
vergleichbare Ergebnisse bei Durchfithrung im groflen Malistab. Der entscheidende Vorteil
fiir diesen zweiten Weg lag in der leichter durchfiihrbaren Reinigung der einzelnen Produkte
mittels S@dulenchromatographie und der darin begriindeten groBen Zeitersparnis (siehe

Abbildung 40).

O’% [a-c] O/P

X O oder O
: 3 [d-f] TBDPSO = B
OH > MeO

OTBS OoTBS
117 122

b

O’k 17
[a] 0 [h] .0
— > TBDPSO ; & s TBDPSO = :
MeO MeO N
OH
123

23 O
124

Abbildung 40 Reagenzien und Bedingungen: [a] 9-BBN, THF, dann H,O,, NaOH,
0 °C; [b] TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT; [c] NaH, THF, 0 °C auf RT, Mel, RT, 68%
(Uber drei Stufen, <10 mmol), 37% (Uber drei Stufen, >10 mmol); [d] NaH, THF, 0°C,
Mel, RT; [e] BH;-THF, H,O,, NaOH, 0 °C; [f] TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 34%
(Uber drei Stufen, >10 mmol); [g] (£)-CSA kat., MeOH, RT, 1 h, 82%; [h] SOs-Pyridin,
EtsN, CH,CIl,/DMSO (4:1), 0 °C auf RT, 94%

Die primire TBS-Gruppe von 122 wurde siurekatalysiert mit (+)-CSA in Methanol”*

entschiitzt. Alkohol 123 konnte durch Oxidation nach Parikh und Doering” in hoher
Ausbeute in Aldehyd 124 iiberfiihrt werden.

Dieser wurde einer Crotylierungsreaktion unterworfen. Eine Auswahl der Ergebnisse findet
sich in Tabelle 10. Einmal mehr erwies sich die Methode nach Brown®’ jenen von Roush’
und Leighton’® iiberlegen, die in diesem Falle nur geringe Diastereoselektivititen zeigten
(Eintrdge 1 und 2).

Crotylierung nach Brown lieferte stets akzeptable Diastereoselektivititen, doch nahm
zunichst die Ausbeute mit zunehmender Ansatzgroe ab (Eintrdge 3 und 4). Eine langsame
Zugabe einer vorgekiihlten Losung von Aldehyd 124 ergab hohere Ausbeuten bei Ansédtzen
bis zu 5 mmol, doch mehrere Wiederholungen eines Versuches gleicher Ansatzgrofle zeigten
eine nur eingeschridnkte Reproduzierbarkeit, wenn die oxidative Aufarbeitung unterschiedlich

lange dauerte. Bei grofleren Ansitzen kam es zur Bildung von Suspensionen durch Ausfrieren
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der wiassrigen NaOH- und Peroxid-Losung bei tiefen Temperaturen. Einen Ausweg bot eine
mildere oxidative Aufarbeitung mit Natriumperborat’’ bei Raumtemperatur. Konstante
Ausbeuten um 72% und nur leicht verminderte Diastereoselektivititen von 6.5:1 konnten bei

AnsatzgroBBen bis 21 mmol erreicht werden (Eintrdge 5 und 6).

Tabelle 10 Crotylierung des Aldehyden 124

A

“O
TBDPSO : :
MeO ~
23 O
124 125 Me
EL //p—Br—CeH4
i _ N~
i-Pro,C o) i
i T :B—/_/ z B QN'SI‘Cl
-Pro,ct O SN p-Br-CgH,
126 127 128
Eintrag Bedingungen AnsatzgroBe’ dr’ Ausbeute
1 126, Toluol, -78 °C 0.55 1.4:1 85%
2 128, CH,Cl,, -20 °C 0.30 1.5:1 21%
3 127, THF, -78 °C* 4.4 8.5:1 84%
4 127, THF, -78 °C* 9.0 8.5:1 53%
5 127, THF, -78 °C° 5.3 6.5:1 74%
6 127, THF, -78 °C° 21 6.5:1 72%

2 Oxidative Aufarbeitung mit H,O,/NaOH; ° Oxidative Aufarbeitung mit NaBO3-4H,0;
®in mmol 124; 4 Bestimmt mittels '"H NMR aus dem Rohprodukt.

Nach erfolgreichem Aufbau der Stereopentade wurde der primire Silylether von Verbindung
125 mit TBAF in THF gespalten. Das resultierende Diol konnte unter Standardbedingungen
mit TESCI und Imidazol persilyliert werden. Der primire TES-Ether wurde selektiv’® unter
Verwendung von Pyridiniumdichromat (PDC)” zum Aldehyd 131 oxidiert. Dieser ist das
Aquivalent von Fragment M und konnte in einer Sequenz von 13 Stufen und einer

Gesamtausbeute von 13% im Multigramm-MalBstab hergestellt werden (siehe Abbildung 41).
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R=H 129
(o] ’:
R=TES 130

Abbildung 41 Reagenzien und Bedingungen: [a] TBAF, THF, RT, 93%; [b] TESCI, Imidazol,

DMAP, CH.Cl,, RT, 99%; [d] PDC, CH,Cl,, 0°C auf RT, 87%.
Mit Dithian 116 und Aldehyd 131 in Hénden konnte nun deren Kupplung untersucht werden.
Die Deprotonierung von 116 mit -BuLi in THF und HMPA bei -78 °C und Zugabe von 131
nach 5 min lieferte das Additionsprodukt 132 mit einer Ausbeute von 52% (Tabelle 11,
Eintrag 1). Versuche, die Ausbeute durch die Verwendung eines Uberschusses an Dithian 116
zu steigern, hatten einen gegenteiligen Effekt: Bei Verwendung von 2.3 Aquivalenten 116
verringerte sich die Ausbeute auf 36%, mit 5 Aquivalenten 116 auf 29% (Tabelle 11, Eintriige
2 und 3).

Tabelle 11 Fragmentkupplung von Dithian 116 mit Aldehyd 131

N o ok

- 16 H + H™7

11 MeC:)

S
Me S TESO
ﬂ Me
116 131 132
Eintrag Aq.116 Bedingungen AnsatzgroBe®  Ausbeute
1 1.5 t-BuLi, -78 °C° 0.15 52%
2 2.3 t-BuLi, -78 °C° 0.20 36%
3 5.0 t-BuLi, -78 °C° 0.20 29%
4 2.0 n-BuLi/Bu,Mg, RT® 0.38 56%
5 2.3 n-BuLi/n-Bu,Mg, RT, 131 bei -78 °C° 0.22 82%
6 2.1 n-BuLi/n-Bu,Mg, RT, 131 bei -78 °C° 11.0 85%

%in mmol 131; ®in THF/HMPA (10:1), 5 min Deprotonierung; °in THF, 1 h
Deprotonierung bei RT.

Bei Verwendung des gemischten organometallischen Reagenzes aus n-BulLi und n—BuzMg5 !
konnte nach Deprotonierung bei Raumtemperatur zunéchst eine leichte Ausbeutensteigerung
auf 56% beobachtet werden, wenn das Elektrophil bei Raumtemperatur zugegeben wurde. Ein

Abkiihlen der Reaktion auf -78 °C vor Zugabe von 131 fiihrte schlie8lich zu Ausbeuten von
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85%. Die Verwendung von mehr als 2 Aquivalenten 116 war notwendig, um vollstindigen
Umsatz der aufwendiger herzustellenden Verbindung 131 zu erhalten. Diese
Reaktionsbedingungen erwiesen sich als duBerst robust und erlaubten auch die Durchfiihrung
der Reaktion im Multigramm-MaBstab ohne Probleme.

Die Oxidation der diastereomeren Alkohole 132 zum Keton 133 mit Dess-Martin
Periodinan® erfolgte in einer Ausbeute von 76%. Alternative Oxidationsmethoden zeigten
geringere  Ausbeuten (TPAP/NMO)” oder keinen Umsatz (PDC,” SO;-Pyridin/
DMSO/Et;N,” TEMPO/NaOCl).

Alternativ wurde eine Strategie untersucht, die eine Oxidation vor der Dithiankupplung
beinhaltet. Aldehyd 131 kann unter Pinnick-Bedingungen® zur Carbonsiure oxidiert, als
Pentaflourophenylester aktiviert und mit dem Anion von 116 gekuppelt werden. Insgesamt
wurde aber eine geringere Ausbeute fiir diese dreistufige Sequenz (40%) gegeniiber der oben
beschriebenen zweistufigen Sequenz (64%) beobachtet.

Verbindung 133 kann mit PTSA in Methanol durch Entschiitzen der Isopropylidenacetale und
der TES-Schutzgruppe und anschlieBende Zyklisierung in das [6,6]-Spiroketal 134 iiberfiihrt
werden (siehe Abbildung 42). Bei dieser Reaktion unter thermodynamischer Kontrolle
entsteht ein einziges Diastereomer, das aufgrund von zwei anomeren Effekten die grofte
Stabilisierung erfdahrt. Zusitzlich sind die iibrigen vier Substituenten in &dquatorialen
Positionen. Die Stereochemie von 134 wurde durch ausfiihrliche NMR Untersuchungen
bewiesen (sieche Experimenteller Teil, Abbildung 96). Wihrend der Reaktion wird zunichst
rasch ein Intermediat gebildet, das noch immer die als Isopropylidenacetal geschiitzte
Dioleinheit von C.21-C.22 aufweist. Die Abspaltung dieser Schutzgruppe geschieht langsam,
die Spirozyklisierung erfolgt darauf spontan. Von Verbindung 134 konnten 8 g in einer

Sequenz von 16 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 7.5% hergestellt werden.

48



Abbildung 42 Reagenzien und Bedingungen: [a] Dess-Martin Periodinan, CH,Cl,, RT, 76%; [b]
PTSA, MeOH, RT, 24 h, 89%; [c] TESOTf, 2,6-Lutidin, CH.Cl,, RT, 99%; [d] Oxalylchlorid,
DMSO, EtsN, CH,Cl,, -78 °C auf -40 °C, 97%.

Triol 134 wurde mit TESOTT und 2,6-Lutidin persilyliert und Verbindung 135 anschlieBend
unter Swern-Bedingungen selektiv zu Verbindung 136 oxidiert. Reaktionstemperaturen von -
40 °C waren notwendig, da bei -78 °C kein vollstindiger Umsatz eintrat. Verbindung 136 als
Aquivalent von Fragments D konnte auf diesem Weg in 18 Stufen in der lingsten

Linearsequenz dargestellt werden.
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5 Fragmentverknupfungen der ersten Generation

Der Zugang zu allen vier Fragmenten in Mengen von mehreren Gramm ermoglichte nun die
ausfiihrliche Untersuchung der unterschiedlichen Kupplungsreaktionen. Fragmente A, B und
C waren in beiden enantiomeren Formen synthetisiert, Fragment D wurde aufgrund seiner
arbeitsintensiven Herstellung nur in einer enantiomeren Form im groen Maf3stab dargestellt.
Dies sollte die Herstellung des korrekten Diastereomers von 2 erlauben, wobei durch die
willkiirliche Auswahl der Stereochemie von Fragment D die Synthese entweder das
Naturprodukt oder dessen Enantiomer ergeben wiirde.

Fiir die Herstellung des Makrolakton-Grundgeriists von 2 sind prinzipiell mehrere Kupplungs-

Szenarien denkbar (sieche Abbildung 43):

OH

/J% RO o) OI/\ !
c 0 6 7\/
@) OR OR 07 ™ “—O_ ..

B.D é B.C

| Veresterung +C Aldol +D

RCM

Makrolakton

Abbildung 43 Mdgliche Kupplungs-Szenarien fir die Synthese des Kerngeristes von 2
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Erstens wire eine Veresterung von Fragment B mit C vor einer Aldolreaktion mit D denkbar,
zweitens konnte auch eine Aldolreaktion von Fragment B mit D und folgender Veresterung
mit Fragment C Zugang zum identen Diensystem B.C.D bieten (sieche Abbildung 43). Eine
Olefinmetathese sollte den Makrolaktonring schliefen.

Obwohl beide Routen das gleiche Ziel besitzen, wurde jedoch nur die Route untersucht, worin
zuerst die Aldolreaktion von B mit D durchgefiihrt, und anschlieBend das entstehende
Fragment mit C verestert wird. Dabei werden die letzten zwei noch nicht definierten
Stereozentren an C.9 und C.11 friih festgelegt.

Die ungesittigte Seitenkette muss, der Retrosynthese folgend, immer als letztes Fragment
angefiigt werden, weil eine Hydrierung der nach der Ringschlussmetathese vorhandenen

Doppelbindung neben den Doppelbindungen der Seitenkette kaum durchfiihrbar wire.
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5.1 Studien zum Aufbau der Seitenkette
Zunichst wurde die Veresterung von Fragment B mit Fragment C untersucht, um eine

Modelverbindung aufzubauen, an der die finale Installation der Seitenkette getestet werden

kann. Diese Kenntnisse sind fiir einen moglichen Abschluss der Synthese hilfreich.

O OH

139 R=0 140 140
J
R=CH, 141

Abbildung 44 Reagenzien und Bedingungen: [a] CF;COOH, CH,Cl,, 0 °C, 98%; [b] 137,
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtzN, Toluol, doann 108, DMAP, 97%; [c] Pd(OH),/C, H, (1 bar),
EtOH, RT, 98%; [d] TPAP kat., NMO, MS 4A, 81%; [e] Triphenylphosphinmethylid, THF, -78 °C,
83%; [f] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, 143 kat., Toluol, 60 °C, 99%.

Dazu wurde 7-Butylester 22 (Fragment B) mit Triflouressigsiure in Methylenchlorid®® nahezu
quantitativ in die freie Sdure 137 tiberfiihrt, und diese unter Yamaguchi Bedingungen® mit
Alkohol 108 verestert. Die hydrogenolytische Abspaltung der Benzylschutzgruppe fiihrte
auch zu einer Reduktion der Doppelbindung in C.25-C.26, was jedoch fiir die weitere
Reaktionssequenz in dieser Modellstudie nicht von Bedeutung ist. Oxidation mit
TPAP/NMO™  lieferte  Aldehyd 140, der bei tiefen Temperaturen®  mit

Triphenylphosphinmethylid olefiniert werden muss, um eine Reaktion des Ketons in C.9 mit
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dem Ylid zu vermeiden. Kettenverlingernde Kreuzmetathese mit 1,4-Diacetoxy-Z-buten®®
unter Verwendung des Grubbs-Katalysators der 2. Generation (Komplex 143)* lieferte in
ausgezeichneter Ausbeute das ausschlieBlich als E-Isomer gebildete Allylacetat 142.

Mit Verbindung 142 in Hinden konnte nun die Kreuzkupplung unter Ausbildung der nicht
konjugierten Dien-Einheit untersucht werden. Anwendung der von Sgrensen®® beschriebenen
Bedingungen fiir Stille-Kreuzkupplungen unter Zugabe von Hiinig’s Base lieferte das

Kupplungsprodukt 144 als einziges Isomer in 72% Ausbeute (sieche Abbildung 45).

[a]

OMe

R=TBS 144
Sl
Cl R=H 145

10

Abbildung 45 Reagenzien und Bedingungen: [a] LiCl, Pdy(dba); kat., EIN(/-Pr),, NMP,

65 °C, 72%; [b] HF-Pyridin, Pyridin, THF, RT, 2 d, 59%.
Die Abspaltung der TBS-Schutzgruppe an C.46 konnte trotz langer Reaktionszeit mit
HF-Pyridin-Komplex in THFY  ohne Isomerisierung der empfindlichen Dieneinheit
durchgefiihrt werden. Verbindung 145 wurde in 59% Ausbeute isoliert und reprisentiert die
Nordhilfte von Methyl Spirastrellolide A (2) von C.1 bis C.10 sowie von C.25 bis C.47.

5.2 Aldolverknipfung und Sudhalfte C.1-C.25

Die Fragmente B und D sollten unter Ausniitzung der substratinduzierten Diastereoselektivitit
in einer Aldolreaktion miteinander verkniipft werden. Dies fiihrt zum Aufbau des
Stereozentrums an C.11, das in weiterer Folge das letzte noch nicht gesetzte Stereozentrum
des Kerngeriistes an C.9 bestimmen sollte.

Mit Hinblick auf das vorliegende System, bestehend aus Methylketon und Aldehyd jeweils

mit einem Alkoxysubstituenten in [B-Position, konnen zwei in der Literatur hinldnglich
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bekannte Einfliisse zur stereoselektiven Aldolreaktion ausgeniitzt werden: die 1,3-Induktion
und die 1,5-Induktion. Der 1,3—Effekt90 spielt eine Rolle bei der Addition von Silylenolethern
in Gegenwart von Lewissduren an Aldehyde, die in B-Position einen Alkoxysubstituenten
tragen. Dieser kann seine Stereoinformation entweder durch chelatisierende’’ oder
elektrostatische”” Wechselwirkungen auf das neue Stereozentrum iibertragen. Im Produkt
stehen die Substituenten 1,3-anti zueinander. Werden hingegen Borenolate als Nukleophile

verwendet, hat dieser Effekt geringen bis keinen Einfluss (siehe Abbildung 46, obere Hilfte).

1,3-Induktion:
oM O OPMB O OH OPMB
¥ : - = )J\)\/:\
i-Pr/& HJ\/\ i-Pr i-Pr i-Pr
1,3-anti
M = TMS/BF3OEt, anti:syn = 92:08
M = Bu,B anti:syn = 40:60
1,5-Induktion:
pMeo oM 0 PMBO O OH

(I

1,5-anti

M = (c-hex),B anti:syn = 82:18
M = TMS/BF3.0Et, anti:syn =50:50

Abbildung 46 Literaturbekannte Aldolreaktionen von Methylketonen: 1,3-Induktion
von Silylenolethern gesteuert durch die Aldehyd-Seite und 1,5-Induktion bei Bor-
Enolaten gesteuert durch die Methylketon-Seite.

Im Gegensatz zur 1,3-Induktion hat beim 1,5-Effekt ein B-Alkoxysubstituent auf der Seite des
Methylketons den bestimmenden Einfluss auf die Stereochemie des neu gebildeten
Zentrums.”” Ein zur Chelatbildung fihiger B-Substituent kann bei der Reaktion von
Borenolaten seine Stereoinformation 1,5-anti auf das neue Stereozentrum {iibertragen. Unter
Mukaiyama Bedingungen wird dieser Effekt nicht beobachtet (sieche Abbildung 46, untere
Hilfte).

Die durch diese Effekte resultierenden Selektivititen wurden in zahlreichen
Naturstoffsynthesen erfolgreich ausgenutzt. Unserem Fall hinreichend dhnliche Beispiele mit
zyklischen Systemen als dirigierenden Gruppen sind sowohl fiir den 1,3-Effekt® als auch fiir

die 1,5—Induktion94 bekannt.

54



Im Naturstoff ist die aus den NMR-Untersuchungen bekannte stereochemische Beziehung
zwischen C.11 und C.13 anti.* Das Zentrum in C.13 liegt in den von uns synthetisierten
Bausteinen in Fragment D, das nur in einer enantiomeren Form dargestellt wurde. Die
Absolutkonfiguration des zur Verfiigung stehenden Enantiomers in C.13 ist (S). Daraus ergibt
sich die Forderung fiir das durch die Aldolreaktion neu gebildete Stereozentrum in C.11,
ebenfalls (S) konfiguriert zu sein. Dies ist fiir die zwei diastereomeren Siidhélften (B.D bzw.
ent-B.D) von Methyl Spirastrellolide (2) gleichermaBen giiltig, deren Herstellung unter
vorteilhafter Ausniitzung der zuvor beschriebenen Effekte durchgefiihrt werden kann (siehe
Abbildung 47).

Die Verkniipfung von Fragment B mit D unter Erzeugung der geforderten (S)-Konfiguration
in C.11 weist eine 1,5-syn sowie eine 1,3-anti Relation auf. Daher ist fiir die Herstellung der
dem Naturstoff entsprechenden relativen Stereochemie nur eine Mukaiyama-Aldolreaktion
geeignet, eine Boraldolreaktion von Fragment B und D sollte bevorzugt die unnatiirliche
Konfiguration ergeben (Abbildung 47a).

Zur Verkniipfung der Fragmente ent-B und D konnen beide Effekte ausgenutzt werden, da

sowohl ein 1,5-anti als auch ein 1,3-anti Verhiltnis vorliegt (siche Abbildung 47b).

oM
OR = © OR (E)Me
(0]
+
@) O O
R
B D

OMe

+

(b)

ﬁ—l
ent-B D 1,5-anti ﬂJ

1,3-anti

Abbildung 47 Aldolverknipfung der Fragmente B und ent-B mit Fragment D.

Zuerst wurden Aldolreaktionen der #-Butylester 22 und ent-22 mit Aldehyd 136 untersucht.
Verbindung 22 wurde bei tiefer Temperatur mit TMSOTf und Hiinig’s Base in den TMS-
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Enolether iiberfiihrt. Die Reaktion dieses Enolethers mit 136 in Gegenwart von BF;-OEt; in
Methylenchlorid lieferte bei schneller Zugabe der Lewissdure die Verbindungen 146 und 147
mit moderater Diastereoselektivitit von 2.5:1. Erfolgte die Zugabe jedoch langsam, so konnte
nahezu ausschlieBlich ein Diastereomer erhalten werden (Tabelle 12, Eintrige 1 und 2). Die
Ausbeuten lagen dabei bei jeweils 61%. Die Enolisierung von 22 mit Cy,BCl und Hiinig’s
Base und Reaktion des Enolats mit 136 ergab die Aldole 146 und 147 in iiber 90% Ausbeute.
Unter diesen Reaktionsbedingungen liegt das Diastereomerenverhiltnis bei 1:4.0 (Tabelle 12,
Eintrag 3) zugunsten des Isomers 147. Diese Konformitéit der Ergebnisse mit den aus der
Literatur erwarteten Selektivititen — 1,3- und 1,5-Induktion liefern in diesem Fall jeweils
unterschiedliche Isomere — sind ein Hinweis auf die Stereochemie in C.11. Die Diastereomere
sind sdulenchromatographisch trennbar. Die Reaktion konnte unter Mukaiyama-Bedingungen

im Gramm-MalBstab durchgefiihrt werden.

Tabelle 12 Aldolreaktion von 22 (Fragment B) mit Aldehyd 136.

OtBu
0
O O
7R
22
Eintrag Reagenzien und Bedingungen dr (146/147) Ausbeute
1 (i) TMSOTf, EtN(/-Pr),, CH.Cly, -78 °C 2.5 61%
(i) BF3-OEt, (schnelle Zugabe), CH,Cl,, -78 °C
2 (i) TMSOTf, EtN(/-Pr),, CH.Cly, -78 °C >49:1 61%
(i) BF3-OEt, (langsame Zugabe), CHCl,, -78 °C
3 Cy,BCl, EtN(i-Pr),, CH.Cl,, -78 °C 1:4.0 91%

Enolisierung von ent-22 mit Cy,BCl und Hiinig’s Base und anschlieBende Reaktion mit
Aldehyd 136 lieferte die beiden Diastereomere 148 und 149. Diese Umsetzung wurde sehr

stark vom verwendeten LoOsungsmittel beeinflusst und lieferte bei Durchfithrung in
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Diethylether eine Ausbeute von nur 19%. Bei -78 °C ist die Reaktionslosung nach
Enolisierung heterogen, was Ursache fiir die geringe Reaktivitit sein kann. In
Methylenchlorid bleibt das Reaktionsgemisch selbst bei tiefen Temperaturen homogen, wobei
Ausbeuten von 94% erzielt werden konnten. Die beobachtete Diastereoselektivitit lag auch
im grolen Malistab bei 3.9:1 (sieche Abbildung 48). Die Diastereomere konnten durch

Chromatographie voneinander getrennt werden.

Abbildung 48 Reagenzien und Bedingungen: [a] Cy.BCl, EtN(i-Pr),, Et,O, -78 °C, 19%, (dr:
nicht bestimmt); [b] Cy.BClI, EtN(i-Pr),, CH,Cl,, -78 °C, 94%, 148:149 = 3.9:1.

Zur weiteren Untersuchung der Stereochemie des neu gebildeten Zentrums C.11 der vier
Aldolprodukte 146-149 wurden diese in ihre entsprechenden Mosher-Ester’” 150a-h iiberfiihrt
(siehe experimenteller Teil, Abbildung 97). Diese Untersuchungen belegen eindeutig, dass die
Hauptisomere der beiden Aldolreaktionen 146 bzw. 148 die erwartete (S)-Konfiguration an
C.11 aufweisen.

Die Ergebnisse der Aldolreaktion des Methylesterfragments 26 und dessen Enantiomer ent-26
sind in Abbildung 49 zusammengefasst. Zur Verkniipfung von 26 mit 136 unter Mukaiyama
Bedingungen erwies sich die Verwendung von Toluol als Losungsmittel bei Temperaturen
von -90 °C als optimal fiir die Herstellung von 151. Diastereoselektivitidten von 6.5:1 konnten
bei Gesamtausbeuten von 77% erzielt werden. Das Borenolat von ent-26 lieferte hingegen
Verbindung 152 in einer nicht optimierten Ausbeute von 79% und in einem
Diastereomerenverhiltnis von 1.8:1. 151 und 152 konnten durch sidulenchromatographische

Reinigung in reiner Form erhalten werden.
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ent-26 136 152

Abbildung 49 Reagenzien und Bedingungen: [a] (i) 26, TMSOTf, EtN(i-Pr),,
CH.Cl,, -78 °C; (ii) 136, dann BF3-OEt,, Toluol, -90 °C, 77%, dr = 6.5:1; [b]
ent-26, Cy,BClI, EtN(i-Pr),, CH,Cl,, -78 °C, dann 136, 79%, dr = 1.8:1.

Die stereochemische Beziehung zwischen dem Stereozentrum an C.9 und jenem an C.11 des
Naturstoffs ist laut NMR-Untersuchungen anti . Dieses Zentrum sollte diastereoselektiv durch
eine Reduktion des Ketons hergestellt werden, wobei die Verwendung von Mes,NBH(OACc);
in Essigsdure und Acetonitril die Stereochemie des Alkohols an C.11 durch eine
intramolekulare Hydridiibertragung 1,3-anti auf den entstehenden Alkohol an C.9 iibertragen
sollte.”” Die Durchfithrung der Reaktion mit Verbindungen vom Typ B.D (146 oder 151)
ergab fiir den 7-Butylester 153 nur Ausbeuten von 60%, fiir den Methylester 155 hingegen nur
mifBige Diastereoselektivititen von 2.3:1. Eine Variation der Temperatur, der Verdiinnung
oder des Gegenions (NaBH(OAc);) fithrte zu keiner Verbesserung der Selektivitit. Bei
Systemen des Typs ent-B.D (148 oder 152) wurde im Gegensatz dazu stets ein einziges
Produkt beobachtet, das in Ausbeuten von 85% fiir 154 und 89% fur 156 isoliert werden
konnte (siehe Abbildung 50).

Ursache fiir die verminderte Selektivitit in der B.D-Serie kann nur die entgegengesetzte
Konfiguration  des  Tetrahydropyranrings sein.  Die  Diastereomere  waren
saulenchromatographisch trennbar. Auf diesem Weg konnten Gramm-Mengen der

diastereomeren Siidhélften von 2 dargestellt werden.
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R=tBu 146 R=tBu 153
R=Me 151 R=Me 155

R=tBu 148 R=tBu 154
R=Me 152 R=Me 156

Abbildung 50 Reagenzien und Bedingungen: [a] MesNBH(OAC)s,
AcOH/MeCN (1:1), -20 °C auf 0 °C, 60% (dr >20:1) fir 153, 94% (dr =
2.3:1) fur 155; [b] MesNBH(OAc);, AcOH/MeCN (1:1), -20 °C auf
0 °C, 85% (dr >20:1) fir 154, 89% (dr >20:1) fir 156.

5.3 Schutzgruppenstrategie und Esterspaltung

Die nach der 1,3-anti Reduktion erhaltenen Diole 153-156 miissen vor einer Veresterung mit
Fragment C geschiitzt werden. Die Moglichkeit, unterschiedliche Schutzgruppen einzufiihren,
sollte zu zusitzlicher Flexibilitit bei der finalen Entschiitzung sowie beim SchlieBen des
Makrolaktonrings mittels Metathese fithren. Neben den zwei freien Hydroxygruppen besitzen
die Diole 153-156 noch zwei als TES-Ether geschiitzte Alkohole in Nachbarschaft zur
Doppelbindung. Eine Strategie war angestrebt, die die selektive Manipulation dieser beiden
funktionellen Gruppen erlaubt. Des Weiteren sollte untersucht werden, welche Schutzgruppe
am Ester den besten Zugang zur jeweiligen Sdure liefern konnte.

Ausgehend von den r-Butylester-Verbindungen 153 und 154, an denen auch die absolute
Stereochemie in C.11 bewiesen worden war, wurden die 1,3-Diolfunktionalititen zunichst als
Isopropylidenacetale geschiitzt. Die so erhaltenen Verbindungen 157 und 158 gestatteten
zusitzlich noch die Bestitigung der 1,3-anti Stereochemie nach der Methode nach
Rychnovski.’> Zur Entschiitzung der #-Butylester wurden diese zunichst mit Dibal-H in
Methylenchlorid bei tiefen Temperaturen zu den Aldehyden reduziert, und anschliefend mit

81,96

Natriumchlorit zu den Siuren 159 und 160 oxidiert. Nicht unerwartet wurde dabei auch

die Freisetzung der Ketone aus den Dithianen an C.16 beobachtet’’ (siche Abbildung 51).
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Aufgrund der Ausbeuten der finalen Oxidation von lediglich 44% fiir 159 bzw. 69% fiir 160
und nur eingeschrinkter Reproduzierbarkeit war jedoch ein alternativer Zugang zu den freien

Sauren wiinschenswert.

159 160

Abbildung 51 Reagenzien und Bedingungen: [a] 2,2-Dimethoxypropan,
PPTS kat., Aceton, RT, 85% flir 157, 87% fiir 158; [b] Dibal-H, CH,Cls,
-78 °C; [c] NaClO,, NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten, t+-BuOH/H,O (1:1), 44%
fir 159 , 69% fir 160 (Uber beide Stufen).

Dazu wurde Diol 154 unter Standardbedingungen in den Tetrasilylether 161 iiberfiihrt. Die
direkte Abspaltung des r-Butylesters von 161 gelang nicht. Basische, enzymaltische,98
thermolytische99 und schwach saure Bedingungen ergaben keine Reaktion, stark saure
Bedingungen hingegen fiihrten zu einer Zersetzung von 161. Die Reduktion zum Aldehyd mit
Dibal-H in Methylenchlorid bei tiefer Temperatur war selektiv durchfiihrbar. Versuchte
Oxidation dieses Aldehyds mit Silberoxid zeigte keine Reaktion, PDC in DMF fiihrte zu

Zersetzung. Oxidation nach Coreyloo in Gegenwart von Methanol lieferte den Methylester
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162 in 77% Ausbeute iiber 2 Stufen. Eine direkte Umesterung von 161 mit Bu,SnO in
Methanol'”! scheiterte. Ein vereinfachter Zugang zu Verbindung 162 war durch Schiitzen von
Methylester 156 mit TESOTf und 2,6-Lutidin moglich. Der Methylester konnte nun ohne
Probleme mit Lithiurnhydroxid102 verseift werden. Dabei erfolgte jedoch eine Abspaltung der
TES-Gruppen des 1,3-Diols. Eine Abspaltung der TES-Gruppen des 1,2-Diols an C.22 bzw.
C.23 wurde unter diesen Bedingungen nicht beobachtet. Die Darstellung der an allen
Hydroxygruppen geschiitzten Sdure 163 gelang schlieBlich durch Umsetzen der
Dihydroxysiure mit einem Uberschuss an TESOTf und 2,6-Lutidin. Der zunichst ebenfalls
gebildete TES-Ester wird durch Zugabe von Kieselgel rasch hydrolysiert (sieche Abbildung
52).

OYOtBu
@
-2 ores TESO.,

TESO Me . OMe

S

163

Abbildung 52 Reagenzien und Bedingungen: [a] TESOTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, -78 °C, 89%; [b]
siehe Text; [c] Dibal-H, CH.Cl,, -78 °C; [d] KCN, MnO,, MeOH, Et,O, RT, 77% (Uber beide
Stufen); [e] TESOT{, 2,6-Lutidin, CH,Cly, 84%; [f] LiOH, MeOH/THF/H,O (4:2:1); [g] TESOTHf,
2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, dann SiO,, 73% (liber beide Stufen).

Weitere Sidurederivate von B.D-Fragmenten wurden nur noch iiber deren Methylester
dargestellt, da diese im Gegensatz zu den r-Butylestern unter basischen Bedingungen

hydrolysierbar sind.
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Die Darstellung der zu 163 diastereomeren Sédure 164 erfolgte ausgehend von Verbindung
155 durch basische Hydrolyse des Methylesters, Persilylierung mit TESOTf und 2,6-Lutidin
und anschlieBende Abspaltung des Silylesters durch Riithren mit Kieselgel (siehe Abbildung

53). 164 wurde mit einer Ausbeute von 73% erhalten.

[a,b]
— =
X = -S(CH,)sS-
(CH,)3S- 164 ] -
X=0 170
[c]
(o] OMe O OH

R=Me 168
][g]
R=H 169
Abbildung 53 Reagenzien und Bedingungen: [a] LIOH, MeOH/THF/H,O (4:2:1); [b]
TESOTf, 2,6-Lutidin, CH.Cl,, RT, dann SiO,, 73% (lUber beide Stufen); [c] 2,2-
Dimethoxypropan, PPTS kat., Aceton, 93%; [d] LiOH, MeOH/THF/H,O (4:2:1), RT,
81%; [e] TBAF, THF, RT, 91%; [f] 2-Methoxypropen, (z)-CSA kat., CH,Cl,, 83%; [q]

LiOH, MeOH/THF/H,O (4:2:1), RT, 93%; [h] NCS, 2,6-Lutidin, AQNOs, MeCN/H,O
(4:1), 70%.
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Um die geforderte Flexibilitdt bei Entschiitzung und Metathese gewdihrleisten zu konnen,
wurden iiberdies zwei bzw. vier der TES-Gruppen gegen Isopropylidenacetale ausgetauscht.
Hierzu wurde Diol 155 zunichst als Isopropylidenacetal 165 geschiitzt, das durch basische
Hydrolyse des Methylesters in Sdure 166 iiberfiihrt werden konnte. Die Abspaltung der zwei
verbleibenden TES-Gruppen von 165 gelang mit TBAF in THF. Das resultierende 1,2-Diol
167 wurde zundchst mit 2-Methoxypropen sdurekatalysiert als Isopropylidenacetal 168
geschiitzt und anschlieend basisch zur freien Sdure 169 hydrolysiert. Die Ausbeuten liegen
ohne Optimierung bei iiber 80% pro Stufe. Mit Verbindung 164 wurde zudem eine oxidative
Hydrolyse des Dithians mit NCS und AgNO;'® durchgefiihrt, wobei Siure 170 mit einer
Ausbeute von 70% isoliert werden konnte (sieche Abbildung 53). Insgesamt wurde Zugang zu
fiinf unterschiedlich geschiitzten Sduren der Diastereomerenkombination B.D und zu zwei der
Kombination ent-B.D gefunden, wobei sich alle Sequenzen zur Herstellung groer Mengen

eignen, mit Ausnahme jener, die Pinnick-Oxidationen®' enthalten.
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5.4 Veresterung und unterschiedliche diastereomere Diene
Die Verkniipfung der Séduren 163, 164, 166 und 169 mit den Fragmenten C oder ent-C

erfolgte problemlos unter Yalmalguchi—Bedingungen84 (siehe Abbildungen 53 bis 55).

[a]
163 + 108

ent-B.D.ent-C

R=TES 171
jw
R=H 172

- 163 +  ent-108

R=TES 173
e
R=H 174

Abbildung 54 Reagenzien und Bedingungen: [a] 163, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtzN, Toluol,
dann 108, DMAP, 91%; [b] PPTS, MeOH/Et,O/H,O (10:2:1), RT, 75%; [c] 163,
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann ent-108, DMAP, 85%; [d] PPTS,
MeOH/Et,O/H,0 (10:2:1), RT, 81%.

Die Ausbeuten der Veresterungen sind, von wenigen Ausnahmen abgesehen, hoch. Um
zusitzliche Substrate fiir die Ringschlussmetathese zu erhalten, wurden die
Hydroxyfunktionalititen der Diene partiell oder vollstindig entschiitzt. So konnten die
Silylether 171, 173 und 175 jeweils durch Umsetzten mit PPTS in einem Gemisch aus
Methanol, Diethylether und Wasser in Ausbeuten von bis zu 90% in die entsprechenden
Tetrole 172, 174 und 176 iiberfithrt werden. In allen 3 Féllen wurde die rasche Abspaltung
zweier TES-Gruppen beobachtet; erst eine Verlingerung der Reaktionszeit fiihrte zu

vollstidndiger Entschiitzung.
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[a]

164 + ent-108 ——— > B.D.ent-C

[c] R=TES 175
J»
R=H 176

177

Abbildung 55 Reagenzien und Bedingungen: [a] 164, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
Et;N, Toluol, dann ent-108, DMAP, 76%,; [b] PPTS, MeOH/Et,O/H,0 (7:2:1), RT, 90%;
[c] NCS, 2,6-Lutidin, AQNO3, MeCN/H,0 (4:1), 69%.

Die Veresterung von Sédure 166, die zwei TES-Gruppen und ein Isopropylidenacetal enthilt,
mit Alkohol ent-108 lieferte Dien 178 in einer nicht optimierten Ausbeute von 40%. Unter
analogen Reaktionsbedingungen lieferte Sdure 169 mit ent-108 das Dien 179, das zwei
Isopropylidenacetale enthilt. Unter sauren Bedingungen spaltet Verbindung 179 rasch das
Acetal ab, das das 1,3-Diol an C.9 und C.11 schiitzt, sodass Diol 180 isoliert werden kann.
Liangere Reaktionszeiten ergeben erneut eine vollstindige Entschiitzung. Zusétzlich konnte
eine oxidative Hydrolyse des Dithians in Verbindung 176 mit NCS und AgNO;'®
durchgefiihrt werden, was Dien 177 lieferte.
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la] B.D.ent-C

166 +  ent-108 —>

B.D.ent-C
- 169 + ent-108

\
R = CMe, 179:|

/ [c]
R=H 180

Abbildung 56 Reagenzien und Bedingungen: [a] 166, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N,
Toluol, dann ent-108, DMAP, 40%; [b] 169, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtsN, Toluol, dann
ent-108, DMAP, 80%; [c] PPTS, MeOH/Et,O/H,0 (7:2:1), RT, 76%.

Die Darstellung der unterschiedlichen Diene erfolgte etwa zeitgleich mit der Veroffentlichung
der relativen und absoluten Stereochemie des Grundgeriistes von Spirastrellolide A.”> Dadurch
wurde klar, dass die Auswahl der absoluten Stereochemie von Fragment D nur zur
Herstellung des Enantiomers von 1 bzw. 2 fithren konnte.
Die bis zu diesem Zeitpunkt hergestellten Diene 171 und 172 vom Typ ent-B.D.C sowie 173
und 174 vom Typ ent-B.D.ent-C wurden der Ringschlussmetathese unterworfen. Das
Hauptaugenmerk wurde jedoch auf die Herstellung von Dienen des Typs B.D.ent-C gelegt,
welche die richtige Diastereomerenkombination der Stereocluster enthalten. Zu dieser Gruppe
gehoren die sechs Diene 175-180, die sich nur durch ihre Schutzgruppen unterscheiden. Diene

vom Typ B.D.C wurden nicht untersucht.
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5.5 RCM-Reaktionen von Dien-Systemen
Nach Erarbeitung eines effizienten Zugangs zu den Diensystemen fehlte nur noch die

Kniipfung der C.25-C.26 Bindung zur Herstellung des Makrolaktongeriistes von 2. Die
Ringschlussmetathese (RCM) ist eine in letzter Zeit immer haufiger verwendete Methode in

der Naturstoffsynthese.'™

Mechanismus und Katalyseprinzip der Metathese sind bekannt.
Uber ihre Anwendung in komplexen Systemen liegen jedoch noch zu wenige systematische
Studien vor, um zuverlissig entscheiden zu konnen, ob Metathese in einem spezifischen Fall
moglich ist, oder nicht.

Bereits die ersten Untersuchungen mit Dienen mit unnatiirlicher Diastereomerenkombination
stellten den Erfolg dieser Strategie in Frage (sieche Tabelle 13). Ausgehend von Verbindung
171, deren vier Alkohole als TES-Ether geschiitzt vorliegen, wurde der Einfluss von
Losungsmittel, Temperatur und Katalysator untersucht. Der Einsatz des Grubbs
Metathesekatalysators der 2. Generation (143)*” zeigte in Methylenchlorid und Toluol bei
Temperaturen bis zu 60 °C keinerlei Umsatz. Die Verwendung von Komplex 182'* schlug
ebenfalls fehl. Bei einer weiteren Erhohung der Temperatur konnte ab 80 °C die Ubertragung
der Styroleinheit des Katalysators 143 auf das Substrat beobachtet werden. Gleiches gilt fiir

Versuche bei 110 °C. Bei dieser Temperatur tritt zudem mit der Zeit Zersetzung der Substrate

auf.

Tabelle 13 Versuche zur RCM von Dienen mit unnattrlicher Diastereomerenkombination.

Eintrag Bedingungen 171 172 173 174
1 143 kat., CH,Cl,, RT, 24 h SM SM - -
2 143 kat., Toluol, 60 °C, 15 h SM Isom. SM Isom.
3 143 kat., Toluol, 80 °C, 3 h SM+SI Isom. SM+SI Isom.
4 143 kat., Toluol, 110 °C, 1 h - Isom. - -
5 143 kat., Toluol, 80 °C, 20 h, 181 - Isom. - -
6 143 kat., Toluol, 110 °C, 15 h SM+SI - - -
7 143 kat., Toluol, 60 °C, 60 h, Ti(O/Pr), - Isom. - -
8 182 kat., CH,Cl,, RT, 15 h SM SM - -
9 182 kat., Toluol, 60 °C, 15 h SM Isom. -
= SM...Startmaterial  beobachtet.  Sl...Styroleinheit des  Katalysators
= Mes N N-tes inkorporiert  (Detektion  durch  ESI-Massenspektroskopie).  Isom...
F F oRu= Isomerisierung und Abbau der Doppelbindung beobachtet (Detektion durch
I;EF {’b NMR und ESI-Massenspektroskopie).

181 182
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Wird Tetrol 172 eingesetzt, kann in Methylenchlorid bei Raumtemperatur unabhingig vom
verwendeten Katalysator auch bei langen Reaktionszeiten keine Reaktion festgestellt werden.
Die Erhohung der Temperatur auf 60 °C fiihrt zu einer Reaktion einer der Doppelbindungen,
die zunichst isomerisiert, und dann um ein C-Atom abgebaut wird. Hinweise dafiir liefern
sowohl 'H NMR-Daten als auch die ESI-Massenspektroskopie. Zunichst konnten
Verbindungen mit der Masse des Startmaterials im ESI-Massenspektrum gefunden werden,
wenn die Diene laut NMR nicht mehr vorhanden waren. In weiterer Folge wurde nur noch ein

Signal fiir SM-14 Masseneinheiten detektiert.'®

Derartige Umlagerungen sind in der Literatur
beschrieben,lo7 konnen aber durch die Zugabe von Zusidtzen wie Tetraflourobenzochinon
(181) oft unterbunden werden. Die Isomerisierung von Dien 172, die zuvor bereits nach 3 h
bei 80 °C in Toluol beobachtet wurde, verlangsamte sich lediglich in Anwesenheit von 181.
Bei 110 °C isomerisierte Verbindung 172 bereits innerhalb 1 h vollstdndig. Um die terminalen
Olefine vielleicht in groere Ndhe zu bringen, wurde das Substrat mit Ti(OiPr)
priakomplexiert, doch #nderte dies nicht den Ausgang der Metathesereaktion: Es konnte
wiederum nur Isomerisierungsprodukt detektiert werden. Beide Verbindungen 171 und 172
lieferten unter keiner der getesteten Bedingungen ein Produkt, das der Masse der
ringgeschlossenen Verbindung entspricht.

Die Verbindungen 173 und 174 verhalten sich unter Metathesebedingungen analog (siehe
Tabelle 13). Auch mit diesen Substraten konnte kein Ringschlussprodukt beobachtet werden.
Da die Verbindungen 171-174 Kombinationen der Stereokluster besitzen, die einem
unnatiirlichen Diastereomer entsprechen, konnten diese nur Konformationen besitzen, die

eine RCM verhindern.

Tabelle 14 Versuche zur RCM von Dienen mit natirlicher Diastereomerenkombination.

Eintrag Bedingungen 175 176 177
1 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 15 h - Isom. Isom.+SlI
2 143 kat., Toluol, 60 °C, 15 h SM Isom. Isom.+SI
3 143 kat., Toluol, 85 °C, 15 h SM+SI Isom. Isom.
4 143 kat., Toluol, 110 °C, 15 h SM+SI - -

SM...Startmaterial beobachtet. Sl...Styroleinheit des Katalysators inkorporiert (Detektion durch
ESI-Massenspektroskopie). Isom...Isomerisierung und Abbau der Doppelbindung beobachtet
(Detektion durch NMR und ESI-Massenspektroskopie).

Zur Klirung dieses Sachverhalts wurden Verbindungen 175 und 176 in Metathesereaktionen

eingesetzt. Die Ergebnisse waren jedoch erneut ident jener ihrer Diastereomere 171 und 173
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bzw. 172 und 174. Die Bildung eines Makrozyklus konnte nicht beobachtet werden. Um
ausschlieBen zu koOnnen, dass das im Molekiil vorhandene Dithian die Metathese
verhindert,'® wurde dieses in Verbindung 176 zum Keton hydrolysiert. Verbindung 177 zeigt
in Metatheseraktionen bei Temperaturen bis 60 °C sowohl Isomerisierungsprodukt als auch
Inkorporation der Styroleinheit. Ab 85 °C war nur noch Isomerisierung detektierbar (siehe
Tabelle 14).

Die beobachteten unterschiedlichen Reaktivititen der geschiitzten und ungeschiitzen Substrate
in der Metathesereaktion lassen den Schluss zu, dass terminale Crotylfragmente mit
ungeschiitztem Alkohol zu Isomerisierung neigen. Die Verwendung unterschiedlicher
Schutzgruppen zur Modifizierung der Reaktivitit war daher Ziel weiterer Untersuchungen.
Zudem konnten die bereits synthetisierten Substrate mit zyklischen Schutzgruppen eine fiir
die Metathese giinstigere Konformation besitzen.

Die Ergebnisse fiir die Substrate 178, 179 und 180 sind in Tabelle 15 zusammengefasst:

Tabelle 15 Versuche zur RCM von Dienen mit natlirlicher Diastereomerenkombination —
Variation der Schutzgruppen.

Eintrag Bedingungen 178 179 180
1 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 15 h SM - -
2 143 kat., Toluol, 60 °C, 15 h SM SM SM
3 143 kat., Toluol, 85 °C, 15 h - SM SM
4 143 kat., Toluol, 110 °C, 15 h SM+SI SM+SI SM+SI

SM...Startmaterial beobachtet. Sl...Styroleinheit des Katalysators inkorporiert (Detektion durch
ESI-Massenspekiroskopie).

Verbindung 178, die ein Isoproylidenacetal und zwei TES-Ether besitzt, zeigte keinerlei
Reaktivitit in Metathesereaktionen bis 60 °C. Bei 110 °C wurde eine Inkorporation der
Styroleinheit des Katalysators beobachtet. Die Substrate 179 und 180, die beide ein
Isopropylidenacetal neben der Crotyleinheit aufweisen, sich aber in der 1,3-Dioleinheit
unterscheiden, zeigten ebenfalls keine Reaktion bei Temperaturen bis 85 °C. Bei Reaktionen
in siedendem Toluol konnte neben Startmaterial erneut nur Styroliibertragung und kein
Ringschlussprodukt festgestellt werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass in keiner der durchgefiihrten Metathesereaktionen der
erwartete ~ Makrozyklus  beobachtet  werden  konnte. = Unabhidngig von  der
Diastereomerenkombination, vom Katalysator, von der Temperatur sowie von den
Schutzgruppen konnte neben dem Startmaterial nur Isomerisierung und Abbau einer

Doppelbindung sowie Inkorporation der Styroleinheit aus dem Katalysator 143 bzw.
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Zersetzung beobachtet werden. Ein erfolgreicher Aufbau des Grundgeriistes von 2 durch

Metathese auf direktem Wege ist also nicht moglich.

5.6 Kreuzmetathese (CM) Studien

Zur Untersuchung der Ursache des Scheiterns der RCM sollten nun die zwei terminalen

Olefine der nordlichen und siidlichen Hemispére getrennt in Metathesereaktionen getestet
04

. . 1
werden. Aus diesem Grund wurden Kreuzmetathesereaktionen

durchgefiihrt (sieche Abbildung 57).

mit geeigneten Vorstufen

(a]

Me
RO RO, - OAc
[a] pS—
Me
s
Sﬂ
R=H 134
R=H 184
R=TES 135 R=TES 185
Me,
BnO._
[o]. [c] Mo -0 OMe
HO' el
108 186

OAC

Abbildung 57 Reagenzien und Bedingungen: [a] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, 143 kat., CH.Cl,, 45 °C,
71% fr 183, 33% (50% Umsatz) fir 184, 21% (30% Umsatz) fir 185; [b] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, 143
kat., CH,Cl,, keine Reaktion; [c] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, Komplex 143 kat., Toluol, 60 °C, Spuren 186.

Das TES-geschiitzte Crotylfragment 130 reagiert mit 1,4-Diacetoxy-Z-buten® in Anwesenheit
katalytischer Mengen 143 bereits bei 45 °C. Wird eine gekreuzte Metathese mit dem das
[6,6]-Spiroketal enthaltende Triol 134 oder mit der persilylierten Verbindung 135
durchgefiihrt, sinkt bei 45 °C zwar der Umsatz, das Metatheseprodukt kann aber in Ausbeuten
von 20-30% hergestellt werden. Dabei findet die Metathese in Anwesenheit der Dithian-
Einheit statt. Dies ist ein Hinweis auf den untergeordneten Einfluss dieser funktionellen

Gruppe auf die Reaktion.
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Die Nordhilfte von 2, das [5,6,6]-Bisspiroketalfragment 108, zeigt hingegen in der
Metathesereaktion mit einem Uberschuss an 1,4-Diacetoxy-Z-buten bei 45 °C keine Reaktion.
Erwidrmen auf 60 °C fithrt nur in Spuren zu Verbindung 186 — festgestellt durch ESI-
Massenspektroskopie des Rohproduktes.

Diese Ergebnisse belegen, dass das Scheitern der Ringschlussmetathese nicht nur auf eine
rdaumliche Ferne der beiden terminalen Olefine zuriickgefiihrt werden kann. Vielmehr
verhindert vermutlich der zu grofe sterische Anspruch der Umgebung des terminalen Olefins
der Nordhilfte einen effektiven Angriff der Katalysatoren.

Um diesen sterischen Einfluss niher zu untersuchen, wurden unterschiedliche Vorstufen von
Fragment C in Metathesereaktionen getestet. Zusitzlich zu den aus der Herstellung von
Fragment C vorhandenen Substraten wurden weitere Testverbindungen hergestellt, deren

Synthese in Abbildung 58 gezeigt wird:

2 “ a ~ “
HO v~ 'OTBDPS #F RO v 'OR

cl ¢

|
ent-93 R=H 187 b
R=TES 188 j bl
(@] OMe = OMe cl
o NS
cl OH
95 189

OMe

BnO
BnO

190

OMe
BnO

191 192

Abbildung 58 Reagenzien und Bedingungen: [a] TBAF, THF, RT, 64%; [b] TESOTH,
2,6-Lutitin, CH.Cl,, RT, 84%; [c] TASF, DMF, H,O, 0 °C auf RT, 37%; [d] TESOTH,
2,6-Lutidin, CH.Cl,, -78 °C, 76%; [e] PPTS kat., MeOH, RT, 71%,; [f] TESOT, 2,6-Lutidin,
CH.Cl,, RT, 91%.

71



Verbindung ent-93, die in allylischer Position eine TBDPSO-Gruppe trigt, wurde mit TBAF
in THF in das entsprechende Diol 187 iiberfiihrt, das mit TESOTf und 2,6-Lutidin als
Bissilylether 188 geschiitzt werden kann. Die Entschiitzung des Methylketons 95 mit TASF in
DMF und Wasser® fiihrte zum Halbacetal 189, das laut NMR zwar mit seiner offenkettigen
Form im Gleichgewicht steht, aber iiberwiegend in der zyklischen Form vorliegt. Der
sekundire Alkohol in Verbindung 107, die ein dhnliches Hemiacetal-Motiv besitzt, wurde bei
tiefen Temperaturen selektiv silyliert, hohere Temperaturen fiihrten zu niedrigeren Ausbeuten
oder zu komplexen Produktgemischen. Halbacetal 107 konnte mit PPTS in Methanol in das
gemischte Acetal 191 iberfilhrt werden, dessen sekunddrer Alkohol unter

Standardbedingungen als TES-Ether 192 geschiitzt werden konnte.

BnO

O—N OMe =
| TESQ CNTMe = [ﬂ--, keine Reaktion
: OTBDPS
TESO - Cl
106
RO . “OR, - [61]—7—> keine Reaktion
Cl
R;=H,R,=TBDPS ent-93
R1 = R2 =TES 188
OAc
OMe 7
2 . HO " "OH
HO ¥~ “OH al
18(;' 193

Abbildung 59 Reagenzien und Bedingungen: [a] 1,4-Diacetoxy-Z-
buten, 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 99% fiir 193.

Zunachst wurde Verbindung 106 in einer Kreuzmetathesereaktion mit 1,4-Diacetoxy-Z-buten
eingesetzt, zeigte dabei jedoch keine Reaktion. Wurde Alkohol ent-93 den gleichen
Bedingungen unterworfen, konnte ebenfalls kein Metatheseprodukt identifiziert werden.
Tausch der sterisch anspruchsvollen TBDPS-Gruppe in o-Position zum Olefin gegen eine
kleinere TES-Gruppe in 188 fiihrte erneut zu keiner Reaktion. Wurde hingegen das freie Diol
187 mit einem Uberschuss an 1,4-Diacetoxy-Z-buten den Metathesebedingungen ausgesetzt,
so konnte nahezu quantitativ Allylacetat 193 isoliert werden (siehe Abbildung 59). Wurde die

Reaktion ohne 1,4-Diacetoxy-Z-buten durchgefiihrt, fiihrte dies zu einer raschen
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Dimerisierung von 187. Daraus ldsst sich schliefen, dass eine Silylgruppe am allylischen
Alkohol die Reaktivitit der verwendeten terminalen Olefine drastisch senkt.

Neben diesen linearen Verbindungen sollten auch die pyranoiden Substrate getestet werden.
Verbindung 189 reagiert bei erhohter Temperatur rasch und vollstindig mit 1,4-Diacetoxy-Z-
buten zum Kreuzmetatheseprodukt 194. Ebenso kann Kreuzmetatheseprodukt 195 in einer
Ausbeute von 47% bereits bei 45 °C in Methylenchlorid durch Umsetzen des Halbacetals 190
beobachtet werden. Die Anwesenheit eines Isoxazolin-Motivs wird folglich vom Katalysator
toleriert. Auch Verbindung 192, die ein gemischtes Acetal aufweist, geht erfolgreich eine
Kreuzmetathesereaktion ein, wobei Produkt 196 allerdings nur in 24% Ausbeute isoliert
werden konnte. Pyranoide Substrate mit Halbacetalen oder gemischten Acetalen konnen

daher potentiell auch in einer RCM verwendet werden (siehe Abbildung 60).

OMe OMe
Cl Cl
[a]
= ~0 = OAc
o OH
189 194
OMe OMe
BnO [b] BnO
—_—»
OTES OTES
R=H 190 R=H 195
R=Me 192 R=Me 196

Abbildung 60 Reagenzien und Bedingungen: [a] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, 143 kat., Toluol,
80 °C, 99%; [b] 1,4-Diacetoxy-Z-buten, 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 47% fir 195, 24% flr 196.

Diese Versuche zur gekreuzten Olefinmetathese zeigen, dass das ,,stidliche* Olefin durchwegs
eine ausreichende Reaktivitidt besitzt. Das Olefin der nordlichen Hemisphire zeigt nach
erfolgter Spirozyklisierung keine oder nur geringe Aktivitdt, kann aber in geeigneten

Vorstufen sehr wohl zur Reaktion gebracht werden.

5.7 RCM von Systemen ohne Bisspiroketal

Auf den Ergebnissen der gekreuzten Metathesereaktionen aufbauend, sollte nun eine Strategie
entwickelt werden, die die Bildung des Bisspiroketals der nordlichen Hemisphire erst nach
erfolgter Makrozyklisierung vorsieht. Neben dem Vorteil der erhohten Reaktivitdt des
,hordlichen* Olefins im Ringschlussvorldaufer von Fragment C bringt diese Strategie jedoch

einige zusitzliche Herausforderungen mit sich.
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Zunachst muss untersucht werden, ob eine selektive Veresterung der Hydroxyfunktion an
C.37 in einer Vorstufe des [5,6,6]-Bisspiroketals moglich ist, und ob eine derartige
Verbindung erfolgreich das geforderte Ketal ausbilden kann. Neben der hohen Neigung
derartiger Verbindungen zur Ausbildung von Furanen musste eine drohende Eliminierung zu
o, B-ungesittigten Ketonen als potentielle Nebenreaktion unterdriickt werden.

Dafiir wurde die Spaltung der N-O-Bindung in Anwesenheit eines Halbacetals untersucht,
denn bei der urspriinglichen Herstellung von Fragment C konnte die N-O-Bindungsspaltung
nur vor der globalen Entschiitzung durchgefiihrt werden, denn Verbindung 107 zeigte mit
Molybdinhexacarbonyl keine Reaktion. Wird hingegen die an C.38 als TES-Ether geschiitzte
Verbindung 190 denselben Reaktionsbedingungen ausgesetzt, wird die rasche Umsetzung zu
Verbindung 197 beobachtet (siche Abbildung 61). Diese Beobachtungen sind konform mit
den Befunden aus den Modelstudien zur Herstellung von 64 (vergleiche Abbildung 23).

OMe OMe
BnoO BnO oH O .l
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OHO
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190 197

Abbildung 61 Reagenzien und Bedingungen: [a] Mo(CO)s, MeCN/H,O (7:1),
90 °C, 2 h, 92%.

Fiir weitere Studien wurde zunéchst die verkiirzte Saure 137 verwendet, die unter Yamaguchi
Bedingungen®" mit Alkohol 197 in Ester 199 iiberfiihrt wurde. Die Ausbeute von 40% konnte
durch eine Optimierung der Reaktionsbedingungen nicht erhoht werden. Die Analyse der
Nebenprodukte zeigte neben der gewiinschten Verbindung 199 ebenso die Acylierung des
allylischen Alkohols an C.27 sowie das Produkt der doppelten Acylierung. Eine selektive
Reaktion des Alkohols an C.37 konnte durch Verwendung der offenkettigen Form 110
erreicht werden. Die Ausbeute fiir diese Reaktion liegt unoptimiert bereits bei 79%. Die
Empfindlichkeit des B-Acyl-y-Hydroxyketons zeigt sich allerdings in der nachfolgenden
globalen Entschiitzung von Verbindung 198 mit TASF in DMF und Wasser.** Selbst eine
Durchfithrung der Reaktion sowie der Aufarbeitung bei 0 °C fiihrte zur Eliminierung des
Acylrestes. Versuchte Desilylierung von 199 ergab ebenfalls nur das a,f-ungesittigte Keton
200. Mildere Reaktionsbedingungen (HF-Pyridin) zeigten keinen Umsatz bei Verbindung
198, Verbindung 199 hingegen konnte in die sehr instabile Verbindung 201 {iberfiihrt werden.
Wird Verbindung 201 den Spirozyklisierungsbedingungen (PPTS in CH,Cl,/MeOH)
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ausgesetzt, so bildet sich Verbindung 138 in einer Ausbeute von 54%; daneben konnen

Spuren von 200 sowie Furanbildung beobachtet werden (sieche Abbildung 62).

PSS

137
(a]

BnO

TESO
O
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OMe
BnO

200

201

OMe

138

Abbildung 62 Reagenzien und Bedingungen: [a] 137, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtsN,
Toluol, dann 110 oder 197, DMAP, 79% fiir 198, 40% fur 199; [b] TASF, DMF, H,O, 0 °C,
wassr. pH = 7, 88%; [c] TASF, DMF, H,O, 0 °C, wassr. pH = 7, 75%; [d] HF-Pyridin, THF, RT;
[e] PPTS, CH.Clo/MeOH (10:1), 54% (Uber beide Stufen).
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Nach erfolgreicher Herstellung von 138 tiber das instabile B-Acyl-y-Hydroxyketon 201, sollte
nun untersucht werden, ob nach einer Veresterung mit der Siidhilfte von 2 eine RCM moglich
ist.

Dazu wurde Siure 163 unter Yamaguchi Bedingungen®® mit der hemiacetalischen
Verbindung 197 verestert. Die Ausbeute dieser Reaktion lag trotz Optimierung nicht iiber
50%. Verbindung 202 entspricht der Diastereomerenkombination ent-B.D.C und wiirde
folglich zu einem Diastereomer von 2 fiithren. Zur Herstellung der richtigen Kombination
B.D.ent-C wurde Saure 164 mit ent-197 verestert. Die Verwendung des gegeniiber DMAP
noch reaktiveren 4-Pyrrolidino-pyridins (PPy) fiihrte zu einer Steigerung der Ausbeute auf
62%. Die Herstellung der beiden offenkettigen Diene 202 und 203 ist in Abbildung 63
dargestellt:

BnO

[a] ent-B.D.C

163 + 197

- 164 + ent-197

Abbildung 63 Reagenzien und Bedingungen: [a] 163, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtsN,
Toluol, dann 197, DMAP, 50%; [b] 164, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, EtzN, Toluol, dann
ent-197, PPy, 0 °C, 62%.

Beide Diene wurden nun in Metathesereaktionen eingesetzt. Verbindung 202 zeigte bei
60 °C eine sehr langsame Reaktion; wurde die Temperatur auf 80 °C erhoht, fiihrte dies zur

Zersetzung des Startmaterials. Um vollstindigen Umsatz zu erzielen, war die Zugabe von
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250 mol% ,Katalysator* 143%” in mehreren Portionen iiber 18 h notwendig. ESI-
Massenspektroskopie zeigte den erwarteten Makrozyklus 204 neben anderen Produkten. Eine
Reinigung mittels Sdulenchromatographie war nicht moglich. Erst die oxidative Hydrolyse
des Dithians fithrt zur Verbindung 205, die sauber erhalten werden konnte. NMR-
spektroskopische Daten zeigen sehr breite Signale in der Region um die neu geformte
Doppelbindung. Eine eindeutige Zuordnung war jedoch moglich.

Die Durchfithrung der Reaktion mit dem natiirlichen Diastereomer 203 zeigte bereits nach
Zugabe von 50 mol% Katalysator iiber 8 h vollstaindigen Umsatz. FEine
saulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel gelang erneut nicht. HPLC-
Untersuchungen zeigten die Anwesenheit 6 isomerer Verbindungen mit identer Masse fiir
206. Die Abtrennung des Hauptisomers gelang mittels praparativer HPLC, wodurch
Verbindung 206 in 23% Ausbeute isoliert werden konnte. Die NMR-Spektren von
Verbindung 206 zeigen ebenfalls eine extreme Verbreiterung der Peaks um die neu gebildete
Doppelbindung. Dies deutet darauf hin, dass die gebildeten Makrolaktone als Mischung

langsam interkonvertierender Konformere existieren.

77



OMe

BnO OMe
"l
TESO
ent-B.D.C
X =-S(CH,);S- 204
(CHyp)3 :‘ Ib]
X=0 205
OTES OH ou
BnO wINe
O (0] (e} cl
B.D.ent-C
TESO Me

Abbildung 64 Reagenzien und Bedingungen: [a] 143 (250 mol%), Toluol, 60 °C; [b] NCS,
2,6-Lutidin, AgNO3;, MeCN/H,0 (4:1), 49% (Uber beide Stufen); [c] 143 (50 mol%), Toluol,
60 °C, 23%.

Versuche, die Verbindungen 204-206 in Verbindungen mit einem [5,6,6]-Bisspiroketalmotiv
zu tberfithren, gelangen jedoch nicht. Die zuvor optimierten Bedingungen (Abspalten der
Schutzgruppe an C.38 mit HF-Pyridin und anschlieBende Spirozyklisierung mit PPTS) fiihrten
nur zur Zersetzung der Makrozyklen. Die Reduktion der Doppelbindung unter
unterschiedlichen Bedingungen fiihrte ebenfalls zu Zersetzung. Aus diesen Griinden, und
nicht zuletzt aufgrund der sehr niedrigen Ausbeuten fiir die Veresterung und die Metathese,
wurde nach einem alternativen Zugang zum Kerngeriist von 2 gesucht.

Die Einfiihrung eines das Halbacetal stabilisierenden Elementes konnte die Ausbeuten
verbessern. Wie bereits zuvor an Verbindung 192 gezeigt, konnen auch gemischte Acetale
metathetisiert werden. Des Weiteren konnte eine orthogonale Schutzgruppe an C.38 Vorteile

bei der Spirozyklisierung bringen, sofern sie unter neutralen Bedingungen abspaltbar ist.
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Dazu wurde Verbindung 191 mit 94% Ausbeute an C.38 in den Benzylether 207 {iberfiihrt.
Spaltung der N-O-Bindung mit Molybdinhexacarbonyl lieferte das B-Hydroxyketon 208, das
mit Siure 163 unter Yamaguchi Bedingungen® ohne Optimierung mit einer Ausbeute von

72% verestert wurde (sieche Abbildung 65).

OMe OMe
BnO BnO
[b]
e 20
OR OMe OBn OMe
R=H 191 208
R-Bn 207 <]
BnO
[l ent-B.D.C
163 + 208 _—

209

Abbildung 65 Reagenzien und Bedingungen: [a] BnBr, NaH, TBAI, DMF, 94%; [b] Mo(CO)s,
MeCN/H,O (7:1), 90 °C, 86%; [c] 163, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann 208,
DMAP, 72%.

Das so erhaltene Dien 209 war stabiler als die Diene 202 und 203, jedoch musste die
zusitzliche Stabilitdt mit einem Verlust an Reaktivitit in der Metathesereaktion bezahlt
werden. Die Metathese von 209 gab erst nach 80 h bei 60 °C unter Verwendung von 250
mol% Katalysator 143%" vollstindigen Umsatz. Der erwartete Makrozyklus wurde jedoch nur
in geringem MaBe gebildet. Uberwiegend wurde Isomerisierung des Startmaterials
beobachtet, was ein untrennbares Produktgemisch lieferte.

Vor einer weiteren Optimierung der Metathesereaktionen von Systemen mit gemischtem
Acetal-Motiv sollte iiberpriift werden, ob eine Spirozyklisierung nach der Veresterung

prinzipiell moglich ist.
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Abbildung 66 Reagenzien und Bedingungen: [a] Mo(CO)g, MeCN/H,0O (7:1), 90 °C, 95%; [b]
Saure 137, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann 210, DMAP, 54% [c] HF-Pyridin,
Pyridin, THF; [d] PPTS, CH,Cl/MeOH (10:1), 213:214 = 75:25; [e] PPTS, CH,Cl,/MeOH
(10:1), 213:214 = 60:40.

Dazu wurde die N-O-Bindung in Verbindung 192 gespalten, und das erhaltene
B-Hydroxyketon 210 mit Séure 137 in den Ester 211 iiberfiihrt. Entschiitzung mit HF-Pyridin
ergab das sehr empfindliche B—Acyl-y-Hydroxyketon 212, dessen Umsetzung mit PPTS in
Methylenchlorid und Methanol nicht die erwartete Bisspiroketalverbindung 138 lieferte,
sondern eine Mischung von Verbindung 213 und Furan 214. Verbindung 213 besitzt zwei
gemischte Acetale. Beim Versuch einer Umacetalisierung unter den Reaktionsbedingungen
wandelte sich Verbindung 213 langsam in Furan 214 um. Eine Mischung von 213 und 214
wurde auch erhalten, wenn Verbindung 211 direkt den schwach sauren

Zyklisierungsbedingungen ausgesetzt wurde (siche Abbildung 66).
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Ein weiterer Hinweis auf die zu grofle Stabilitit des gemischten Acetals wurde erhalten, als
Verbindung 210 entweder direkt oder nach Desilylierung mit HF-Pyridin mit PPTS in
Methanol umgesetzt wurde. Dies fiihrte zu einer Mischung von Verbindung 216 und Furan

214 (siehe Abbildung 67).
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Abbildung 67 Reagenzien und Bedingungen: [a] HF-Pyridin, Pyridin, THF; [b] PPTS, CH.Cl,/MeOH
(10:1), 216:214 = 75:25; [c] PPTS, CH,CIl,/MeOH (10:1), 216:214 = 60:40.

Die bevorzugte Bildung der Furane zeigt, dass eine Syntheseroute iiber ein gemischtes Acetal
nicht zum Ziel fiihrt.

Daher muss abschlieBend festgestellt werden, dass der Aufbau des 38-gliedrigen
Makrolaktonrings via Metathese von Systemen ohne [5,6,6]-Bisspiroketalmotiv unabhingig
von der verwendeten Diastereomerenkombination moglich, eine Spiroketalisierung nach

erfolgtem Ringschluss jedoch unter den untersuchten Bedingungen nicht durchfiihrbar ist.

5.8 Relay-Diene und ringerweiterte Analoga
Eine dritte Strategie zur Herstellung des Skeletts von 2 mittels Metathese beinhaltet eine

~Relay“-Metathese.'” Dies ermoglicht eine Aktivierung von sterisch anspruchsvollen
terminalen Olefinen. Da das ,,nordliche* Olefin in den Kreuzmetatheseexperimenten die
geringere Aktivitit zeigte, schien fiir die Herstellung des Grundgeriistes von 2 die Einfiihrung
des ,Relay-Triggers in der Nordhilfte sinnvoll. Die geplante Reaktionsfithrung ist in
Abbildung 68 dargestellt:
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"Relay"-Substrat

Herkommliches Dien Carben A Erwartetes Produkt

Abbildung 68 Geplante Reaktion eines Nordfragments unter Auswurf des ,Relay-
Zwischenstlcks” zur Herstellung des Makrolaktons

Die bisherigen RCM-Versuchen sowie die Kreuzmetathesestudien zeigen, dass der erwartete
Ringschluss nicht beobachtet wurde, weil das in Abbildung 68 gezeigte Carben A als
Reaktionsintermediat aus den herkommlichen Dienen nicht gebildet werden kann. Einen
alternativen Zugang zu A bietet das dargestellte ,Relay“-Substrat. Dieses besitzt ein
terminales Olefin, das aufgrund seines geringen sterischen Anspruchs leicht mit einem
Metathesekatalysator das als Carben B gezeigte Intermediat ausbildet. Aufgrund der
rdumlichen Nihe des reaktiven Zentrums und unter Ausbildung des zyklischen
Nebenproduktes Dihydrofuran (in Abbildung 68 rot gezeigt) kann dieses nun in Carben A
iibergehen, das mit dem zweiten terminalen Olefin zum erwarteten Produkt reagiert.

Die Einfiihrung des Relays erfolgte vor der Cyanhydrinkupplung und ist in Abbildung 69
zusammengefasst. Von Verbindung ent-92 ausgehend, sollte eine Kettenverlingerung
durchgefiihrt werden. Nach Schiitzen des allylischen Alkohols konnte die terminale
Doppelbindung durch Ozonolyse in einen Aldehyd iiberfiihrt werden. Dieser reagierte mit

dem stabilisierten Ylid 218 in nahezu quantitativer Ausbeute zum o, 3-ungesittigen Ester 219,
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der mit Dibal-H zum Alkohol 220 reduziert wurde. Eine Veretherung mit Allylbromid und

Natriumhydrid in einer Mischung aus THF und DMF vervollstindigte die Einfiihrung des
Relay-Motivs.

CO,Me
OMe
=) [a-c] OMe = [d]
TBSO " "OH = .,
& TBSO ~~ "OTBDPS
Cl
ent-92 219

—_—
Ph,P? ~CO,Me
HO -~ ""OTBDPS H -~ ""OTBDPS 218
Cl Cl
222 223

Abbildung 69 Reagenzien und Bedingungen: [a] TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, 95%; [b]
Ozon, CH,Cl,, -78 °C, dann Me,S, 95%; [b] 218, THF, 0 °C auf RT, 91%; [d] Dibal-H,
CH.Cl,, -78 °C; [e] NaH, Allyloromid, THF/DMF (1:1), 97% (Uber beide Stufen); [f] PPTS,
MeOH, RT, 82%; [g] Oxalylchlorid, DMSO, EtsN, CH.Cl,, -78 °C; [h] KCN, Dowex 50W X4,
MeCN/H,0 (10:1); [i] TESOTHf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 73% (lber drei Stufen).

Die Sequenz zur Herstellung des kuppelfdhigen TES-Cyanhydrins 223 verlief iiber eine
selektive Entschiitzung der TBS-Gruppe, Oxidation des primidren Alkohols unter Swern-
Bedingungen, sauer katalysierte Herstellung des Cyanhydrins und Schiitzen der freien

Hydroxygruppe.
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Abbildung 70 Reagenzien und Bedingungen: [a] LDA, THF, -78 °C, dann ent-81, 48%;
[b] Mo(CO)s, MeCN/H,0 (5:1), 90 °C, 2 h; [c] TASF, DMF, H,0, 60% (Uber beide Stufen);
[d] PPTS, CH.Cl,/MeOH (10:1), 68%.

Die Alkylierung des Cyanhydrins 223 mit ent-81 erfolgte mit LDA bei -78 °C ohne
Optimierung mit einer Ausbeute von 48%. Die Uberfihrung von 224 in das
[5,6,6]-Bisspiroketal 226 erfolgte analog der erfolgreichen Route zur Herstellung von 108
durch Spaltung der N-O-Bindung mit Molybdédnhexacarbonyl, vollstdndige Desilylierung mit
TASF bei gleichzeitiger Ausbildung des Halbacetals 225, und abschlieBende
Spirozyklisierung mit PPTS in Methylenchlorid und Methanol (siehe Abbildung 70).

Danach wurden unterschiedliche Sauren mit dem Relay-Fragment C (226) verestert, wobei
zum Zeitpunkt dieser Experimente die absolute Stereochemie von Spirastrellolide A bereits
bekannt war, und somit von der Herstellung unnatiirlicher Diastereomerenkombinationen
abgesehen werden konnte.

Aus Siiure 164 und Alkohol 226 konnte unter Yamaguchi Bedingungen®* Ester 227 mit einer
Ausbeute von 70% hergestellt werden. Ester 228 wurde aus Sidure 169 mit einer Ausbeute von
74% gebildet. Die oxidative Hydrolyse des Dithians'® lieferte Verbindung 229. Die selektive
Spaltung der 1,3-Dioleinheit von Verbindung 229 ergab 230 (sieche Abbildung 71).

Der Einsatz von Verbindung 227, die 4 TES-Gruppen enthiilt, lieferte in Metathesereaktionen
mit 143% nicht den gewiinschte Makrozyklus, sondern bei Temperaturen zwischen 60 und
110 °C durch Relayverlust ohne nachfolgende RCM Verbindung 175. Bei 60 °C und 85 °C
konnten zusitzlich Spuren einer Verbindung festgestellt werden, bei der eine
Ringschlussmetathese des terminalen Alkens des Relays mit dem zweiten terminalen Alken

stattgefunden hatte.
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Abbildung 71 Reagenzien und Bedingungen: [a] 164, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
EtsN, Toluol, dann 226, DMAP, 70%; [b] 143 kat. Toluol, 85 °C; [c] 169,
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann 226, DMAP, 74%; [d] NCS, 2,6-
Lutidin, AGNO3, MeCN/H,0 (4:1), 79%; [e] PPTS, MeOH/Et,O/H,0O (7:2:1), RT, 64%.

Verbindungen 228 und 229, die beide zwei Isopropylidenacetale als Schutzgruppen tragen

und sich nur in der Dithianfunktionalitit unterscheiden, zeigten gleiches Verhalten. Bereits
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bei 45 °C in Methylenchlorid wurde ausschlieBlich die Abspaltung des Relays ohne
nachfolgenden Ringschluss beobachtet. Verbindung 228 geht dabei in Verbindung 179 {iber.
Temperaturerh6hung von 60 °C und 85 °C hatte keinen Einfluss auf die Reaktivitit. Bei
110 °C wird die Styroleinheit des Katalysators iibertragen. Die Ergebnisse der
Metathesereaktionen von 230 sind jenen von 228 oder 229 sehr idhnlich. Bei allen
Temperaturen wird ausschlieBlich Abspaltung des Relays beobachtet (sieche Tabelle 16).
Daraus kann in Zusammenhang mit den Metathesereaktionen von Dienen (siehe Kapitel 5.5,
Tabelle 15), die ein mittels eines Isopropylidenacetals geschiitztes 1,2-Diol aufweisen,

geschlossen werden, dass dieses die Reaktivitidt der Doppelbindung der Siidhilfte stark senkt.

Tabelle 16 Versuche zur RCM von Relay-Dienen

Eintrag Bedingungen 227 228 229 230
1 143 kat., CH.Cl,, 45 °C, 15 h - RV RV RV
2 143 kat., Toluol, 60 °C, 15 h RV+EM - - -
3 143 kat., Toluol, 85 °C, 15 h RV+EM RV RV RV
4 143 kat., Toluol, 110 °C, 15 h RV RV,SI RV,SI RV

RV...Relayverlust beobachtet. Sl...Styroleinheit des Katalysators inkorporiert (Detektion durch
ESI-Massenspekiroskopie). EM...Erweiterter Makrozyklus beobachtet (Detektion durch ESI-
Massenspektroskopie).

Ester 231 konnte aus Sdure 170 und Alkohol 226 hergestellt werden. Seine Entschiitzung mit
PPTS in Methanol und Wasser lieferte das Tetrol 232 (siehe Abbildung 72), von dem die

grofte Reaktivitdt in Metathesereaktionen erwartet wurde.

R=TES 231
J
R=H 232

Abbildung 72 Reagenzien und Bedingungen: [a] 170, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et3N,
Toluol, dann 226, DMAP, 82%; [b] PPTS, MeOH/Et,O/H,0 (7:2:1), RT, 64%.
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Tabelle 17 Versuche zur RCM von Relay-Dienen

Eintrag Bedingungen 231 232
1 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 15 h - EM
2 143 kat., Toluol, 60 °C, 15 h RV+EM -
3 143 kat., Toluol, 85 °C, 15 h RV+EM RV, Isom.
4 143 kat., Toluol, 110 °C, 15 h RV -

RV...Relayverlust beobachtet. Isom...Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet
(Detektion durch NMR und ESI-Massenspektroskopie). EM...Erweiterter Makrozyklus
beobachtet (Detektion durch ESI-Massenspektroskopie).

Die Ergebnisse der Metathese fiir das Relay-Dien 231, das vier TES-Gruppen und keine
Dithianfunktionalitdt enthilt, unterscheiden sich nicht von jenen fiir 227. Es wird
hauptsidchlich die Abspaltung des Relays beobachtet, neben Spuren des ringerweiterten
Makrozyklus. Unterwirft man hingegen Verbindung 232 den Metathesebedingungen, so wird
bei 45 °C in Methylenchlorid mit 143’ der vergroBerte Makrozyklus 233 als einziges Produkt
in einer Ausbeute von 64% erhalten'' (siehe Abbildung 73).

232
Abbildung 73 Reagenzien und Bedingungen: [a] 143 kat., CH,Cl,, 45 °C, 64%.

An dieser Stelle musste eingesehen werden, dass der Aufbau des Geriistes von 2 durch einen
Metatheseschnitt zwischen C.25 und C.26 nicht moglich ist. Klassische Diene zeigen
entweder keine Tendenz zum Ringschluss, sofern Vorstufen verwendet werden, die in der
Nordhemisphire bereits das Bisspiroketal tragen, oder konnen nach erfolgter Metathese nicht
in das Bisspiroketal umgewandelt werden. Relay-Diene gehen bei zu groBer sterischer
Abschirmung der Siidhélfte durch benachbarte Schutzgruppen in die entsprechenden Diene
ohne Relay {iiber oder formen bei geringerem sterischen Anspruch ringerweiterte

Makrozyklen.
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6 Alternative Strategien zur Darstellung des Makrozyklus

Nach dem Scheitern einer Ringschlussmetathese sollte eine alternative Reaktionssequenz
gefunden werden, um das Grundgeriist von 2 aufzubauen. Da zuverlédssige Syntheserouten fiir
alle Fragmente im groen Maf3stab bereits erarbeitet worden waren, sollen diese Bausteine
direkt oder durch geringfiigige Manipulation verwendet werden. Es wurden zwei alternative
Szenarien getestet, um Informationen {iiber die mogliche Verkniipfung der beiden

Spiroketaleinheiten von 2 zu sammeln.

6.1 Olefinierung statt Metathese
Der Vorteil eines retrosynthetischen Schnittes zwischen C.25 und C.26 liegt klar auf der

Hand: kann die Bindung durch eine Olefinierungsreaktion geschlossen werden, muss nur die
Doppelbindung entfernt werden, um die vollstindig funktionalisierte, dstliche Hemisphire

herzustellen (siehe Abbildung 74).

OH

Metathese

X=PR3 Wittig-Olefinierung
X=80,R Julia-Olefinierung

Abbildung 74 Retrosyntheseschnitt C.25-C.26: Metathese oder Olefinierung

Im Gegensatz zur Ringschlussmetathese wird bei einer Olefinierungsreaktionen eine

Trennung in einen nukleophilen und einen elektrophilen Reaktionspartner erforderlich. Daher
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ist eine Funktionalisierung der Doppelbindungen notwendig. Es wurde entschieden, das
[5,6,6]-Bisspiroketalfragment C in den elektrophilen Partner umzuwandeln, da die
Herstellung eines Nukleophils aus Fragment C durch die Anwesenheit des Cl-Substituenten
an C.28 erschwert erscheint. Als mogliche Nukleophile wurden o-metallierte Sulfone und
Phosphorylide untersucht.

Zur Herstellung des erforderlichen Aldehyds an C.26 wurde zunidchst die freie
Hydroxygruppe in Verbindung ent-108 mit TES-Triflat und 2,6-Lutidin geschiitzt. Die
Transformation der Doppelbindung in den Aldehyd erwies sich als unerwartet schwierig. Eine
versuchte Ozonolyse von Verbindung 234 fiihrte zu Zersetzung, auch die verbesserten
Bedingungen von Lemieux und J ohnson'"! zeigten nur Spuren des Aldehyds 235. Einzig ein
zweistufiges Protokoll aus Dihydroxylierung und anschlieender Spaltung mit Blei(IV)acetat
lieferte den Aldehyd in variablen Ausbeuten (siehe Abbildung 75), der sich als sehr instabil

erwies, und ohne Reinigung umgesetzt werden musste.

ﬁﬁ@%

ent-108 234

w ﬁf

TESO

ﬁf

TESO

\\

235

Abbildung 75 Reagenzien und Bedingungen: [a] TESOTf, 2,6-Lutidin,
CH.Cly, RT, 95%; [b] (i) OsO,4, NMO, Aceton; (ii) Pb(OAc)4, CH,Cl,, RT.

Die Addition von o-metallierten Sulfonen fiihrte nur in schlechten Ausbeuten zu den
erwarteten Alkenen. Deprotonierung von Sulfon 236 mit KHMDS und Reaktion mit 235
fithrte bei tiefer Temperatur zu keiner Reaktion und bei Temperaturen iiber -40 °C zu einer
Zersetzung von Aldehyd 235. Wurde LiHMDS zur Herstellung des Nukleophils verwendet,
so konnte das erwartete Produkt 237 nur in geringer Ausbeute und als Isomerengemisch

beobachtet werden.
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Auch die Verwendung von unstabilisierten Phosphoryliden fiihrte zu keiner Olefinierung.
Triphenylphosphoniummethylid konnte aus Aldehyd 235 nicht das bereits bekannte Olefin
234 herstellen.

Meﬁ

Me, BnO or ™
BnO o ™ - i .OMe
: ~OMe [a] o
o . TESO o)
TESO 0 - °Cl
7 Cl .
B
235 237 PMBO

L [b]

' oder
b [el
\]
Me
BnO o T ™ PN
B ~OMe /\I/\ - N
0O PMBO /S\ N
TESO @CI S
~ 236
234

Abbildung 76 Reagenzien und Bedingungen: [a] 236, LiHMDS, THF,

-78 °C auf RT; [b] Triphenylphosphinmethylid, THF, -78 °C auf 0 °C; [c]

PhsPCH3Br, n-BulLi, THF, -78 °C.
Es muss angenommen werden, dass die verwendeten Nukleophile gleichzeitig zu starke
Basen darstellen, die den instabilen Aldehyd 235 — vermutlich durch Eliminierungsreaktionen
— zersetzen.
Um diese Theorie zu testen, wurde Olefinierungen mit stabilisierten Yliden durchgefiihrt

(siehe Abbildung 77).

Me
Me, BnO 0] . oM
g ”, = ~OMe
Bno of :_.__.ome &b N
O/Q\ .  TESO ONg
TESO 0 z
B ~
%o BN
235 R=0Me 238
R=Me 239 | °

o) o
PhyP? ~CO,Me A ppng Me0),0p I
218 21 240

Abbildung 77 Reagenzien und Bedingungen: [a] 218, THF, 0 °C auf RT, 44%; [b]
21, THF, 70 °C, 64%; [c] 240, Ba(OH),-8H,0, THF, H,0, 85%.

90



Reaktion mit dem stabilisierten Ylid 218 ergab den o,B-ungesittigten Methylester 238 in
einer Ausbeute von 44%. Die Herstellung des Methylketons 239 gelang mit Ylid 21 in einer
Ausbeute von 64%. Unter Verwendung von getrocknetem Bariumhydroxid als Base und
Phosphonséureester 240 konnte eine Ausbeute von 85% erreicht werden. Unter lediglich
schwach basischen Bedingungen ist somit eine Bindungskniipfung in C.25 und C.26 durch
Olefinierung moglich.

Nachteil der Verwendung von stabilisierten Yliden ist die Notwendigkeit zusitzlicher Schritte
zur vollstdndigen Funktionalisierung der Ostlichen Hemisphire. Das a,-ungesittigte System
miisste erneut olefiniert, und die exo-Methylengruppe in C.24 diastereoselektiv in eine
Methylgruppe iiberfithrt werden. Daneben ist noch zu bedenken, dass eine

Olefinierungssequenz iiber den Aldehyd 235 verlduft, der instabil ist.

6.2 Kreuzkupplung statt Metathese

Als Alternative zu einer Olefinierung wurde eine Strategie untersucht, die eine
Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplung zur Kniipfung der C.24 und C.25 Bindung
vorsieht (sieh Abbildung 78).

MeO

X=BR, Suzuki-Kupplung
X=8nR; Stille-Kupplung

Y = Halogen

Abbildung 78 Retrosyntheseschnitt C.24-C.25: Kreuzkupplung
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Dabei wurde speziell eine Alkyl-Suzuki-Kreuzkupplung''> mit einem Vinylbromid in
Betracht gezogen, da sich ein dafiir benotigtes Bororganyl aus der nordlichen Hemisphire

einfach hergestellt 1463t.

M BnO K .
e’r, O,/’ : OMe
BnO o) > .
et M &l TESO e
AL ~
TESO 0 :
" -
= DY
R

234 R=H 241

Abbildung 79 Reagenzien und Bedingungen: [a] (i) 9-BBN, THF, RT; (ii) wassr.

Cs,C0O3, (dppf)PdCIl,:CH.CI, kat., AsPhs kat., Vinyloromid (R = H) oder 2-

Brompropen (R = Me), DMF, 65 °C, 52% (R = H), 41% (R = Me).
Hydroborierung von 234 mit einem Uberschuss an 9-BBN liefert ein intermediires
Trialkylboran, das mit Vinylbromid in Verbindung 241 und 2-Brompropen in 242 iiberfiihrt
werden kann. Die Ausbeuten von 52% und 41% sind unoptimiert, fiir eine Kreuzkupplung
jedoch vielversprechend (siehe Abbildung 79).
Die Vorteile dieser Strategie sind der einfache Zugang zu einer reaktiven Borspezies aus dem
Bisspiroketalfragment sowie die milden Reaktionsbedingungen. Diesen stehen folgende
Nachteile gegeniiber: Die Herstellung eines geeigneten Kupplungspartners entsprechend der
,stdlichen Hemisphére ist aus dem Fragment D oder seinem direkten Vorldaufer — dem Triol
134 — sowie aus den bereits verkniipften Fragmenten B.D bzw. ent-B.D auf kurzem Weg
nicht durchfiihrbar. Ein neuer Syntheseweg fiir die siidliche Hemisphire ist daher notwendig.
Auch miisste in Analogie zu einer Olefinierung mit einem stabilisierten Ylid die

exo-Methylengruppe in C.24 diastereoselektiv in eine Methylgruppe iiberfiihrt werden.
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7 Zusammenfassung

Spirastrellolide A (1) ist ein 38-gliedriges, komplexes Makrolid das erstmals 2003 aus
Zellextrakten des Meeresschwammes Spirastrella coccinea in Form seines Methylesters 2
isoliert wurde." 1 ist ein potenter und selektiver Inhibitor der Protein-Phosphatase PP2A und
sein Methylester 2 wirkt antimitotisch auf die menschliche Brustkrebszelllinie MCF-7. Die
vollstiandige Stereochemie von 1 und 2 ist bis heute unbekannt, die relative Stereochemie von
vier Doménen wurde 2004 publiziert und Anfang 2007° bestitigt.

Im Zuge dieser Doktorarbeit wurde ein Synthesekonzept erarbeitet, das eine Moglichkeit zur
Darstellung aller 8 Isomere bietet. Die Darstellung der dazu notwendigen Fragmente gelang
im Gramm-MaBstab. Uberdies wurden intensive Studien zur Kupplung der Fragmente

durchgeﬁihrt.12

OTBS Fragment C
MeO.47 —
© 46 SnMe3
OH 0
MeO Fragment A
46
(0]

Fragment D

Abbildung 80 Methyl Spirastrellolide A (2) und seine Fragmente A-D

Das Seitenkettenfragment A konnte durch Alkylierung eines Oxazolidinon-Glycolates'* mit
einem funktionalisierten Allyliodid"> aufgebaut werden. Selektive Uberfithrung in den
Methylester gefolgt von palladiumkatalysiertem Iod-Zinn'’ Austausch komplettiert die
Darstellung von A in drei Stufen ausgehend von bekannten Verbindungen in Ausbeuten von

50% (siehe Abbildung 81). Es wurden beide Enantiomere hergestellt.
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OTBS
™\ OTBS , I\/\ NaHMDS oTBS 2 Stufen 47 -

G L MeOY\/:
o O

o}

8 1 12 Fragment A (14)

Abbildung 81 Darstellung von Fragment A

Der Aufbau des C.1-C.10 Fragmentes B beinhaltet eine asymmetrische Hydrierung'** i

n
Gegenwart von [Et,NH;][Ru,Cl((S)-binap),] als Katalysator21 sowie katalytischer Mengen an
HCI? zur Herstellung des enantiomerenreinen B-Hydroxyesters 18. Die dabei unberiihrte
dreifach substituierte Doppelbindung wurde durch Ozonolyse und Wittigreaktion in ein Enon
uberfithrt, das durch eine sich anschlieBende intramolekulare Michael-Addition das
gewiinschte Fragment B in 5 Stufen und Gesamtausbeuten von 60% lieferte (siche Abbildung

82). Die Herstellung unterschiedlicher Ester in beiden enantiomeren Formen war im Gramm-

MafBstab durchfiihrbar.

19 kat., HCl kat.

o o H, (5 bar) oH o 3 Stufen w
Ty —
WUBU 95%, ee > 98% Worsu 78% 9 o 1 OtBu
16 18 Fragment B (22)
©
P Cl P
(P~\RU<C|>RU/~;-F> EtzNH2®
o Y’ o
P
C = (S)-BINAP
P
19

Abbildung 82 Darstellung von Fragment B

Zur Herstellung des ,nordlichen”  [5,6,6]-Bisspiroketalfragments C mit dem
Chlorsubstituenten an C.28 mussten zunéchst die erforderliche Stabilitdt der Schutzgruppen
und die korrekte Reihenfolge ihrer Abspaltung untersucht werden. Ein groes Problem stellte
die ausgeprigte Tendenz zur Bildung von Furanen dar, die als sdurekatalysierte
Nebenreaktion zur Spiroketalisierung auftrat. Die Schliisselreaktion fiir die Darstellung von
Fragment C stellt eine hoch optimierte Cyanhydrinkupplung®® des TES-Cyanhydrins 103 mit
dem funktionalisierten Alkyliodid 81 dar, die Verbindung 106 mit Ausbeuten von 89% im
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Gramm-Malstab liefert (sieche Abbildung 83). Das bendétigte Cyanhydrin 103 wurde
seinerseits durch Chlorallylierung nach Oelschlager™ dargestellt, die zunichst Verbindung 89
in einer Ausbeute von 85% und einem Enantiomereniiberschuss von 91% lieferte. Die
erforderliche Funktionalisierung gelang sehr effizient am C.26-Ende iiber die Offnung eines
Epoxides mit einem Schwefelylid nach einer Methode von Mioskowski und Falck.™
Verbindung 103 war in einer Ausbeute von 34% iiber 13 Stufen im Multigramm-Mafstab
darstellbar.

Alkyliodid 81 wurde durch eine syn-selektive 1,3-dipolare Zykloaddition des Nitriloxids 78
mit Allylalkohol 29 unter den Bedingungen von Kanemasa er al®’ aufgebaut.
Standardreaktionen zur Einfiihrung des Iod-Substituenten an C.32 sowie Manipulation der
Schutzgruppen lieferte Verbindung 81 in einer 9-stufigen Sequenz mit einer Ausbeute von

30%.

TBSO OH
\
/ ¢
TESO CNOMe & 89
H OTBDPS
Cl BnO
O—N TESO CNOMe =
103 |
13 Stufen, 34% LDA, THF, -78 °C Y OTBDPS
— =
89% OTES Cl
BO 106
: 0—N
! | 3 Stufen
: 75%
OTES : dr=4.1:1.7:10
81 9 Stufen, 30%
Me
BnO 2
T 1 0, OMe
| \ .
BnO =5 HO el
‘N
S OTIPS
X \/\/ Fragment C (108)
OH :
29 78

Abbildung 83 Darstellung von Fragment C

Nach der Kupplung der beiden Fragmente war die Reihenfolge der Entschiitzungen
entscheidend fiir eine erfolgreiche Darstellung des Bisspiroketals 108. Zuerst musste die

140

N-O-Bindung mit Molybdédnhexacarbony unter Freisetzung des p-Hydroxyketons

durchgefiihrt werden. Eine nachfolgende Entsilylierung mit TASF in DMF und Wasser®
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lieferte in hoher Ausbeute ein dulerst empfindliches Trihydroxy-Diketon, dessen Behandlung
mit PPTS in Methanol und Methylenchlorid in ausgezeichneter Ausbeute das komplexe
Bisspiroketal 108 ergab. Auf diesem Weg konnten beide Enantiomere von Fragment C im
Gram-Malstab erhalten werden.

Der Aufbau des C.11 bis C.25 Fragments D erfolgte iiber die Vorstufe 132, die durch die
Addition eines deprotonierten Dithians an einen Aldehyd®® dargestellt werden konnte. Die
benotigten Kupplungspartner 116 und 131 wurden unter Ausniitzung von Allylierungs- und
Crotylierungsreaktionen nach Brown® im groBen MaBstab hergestellt. Die Darstellung von
116 verlief glatt iiber 8 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 50%, jene von 131 bedurfte
einer eingehenden Optimierung. Ein bidirektionales Synthesekonzept® erlaubte die
Darstellung des Bausteins 131 aus Weinsédure iiber 13 Stufen mit einer Ausbeute von 9.2% in
Mengen von 18 g. Kleinere AnsatzgroBBen fiihrten zu noch wesentlich hoheren
Gesamtausbeuten von bis zu 30%. Nach erfolgter Fragmentkupplung wurden die
diastereomeren Alkohole in C.17 zum Keton oxidiert und die Spiroketalisierung mit PTSA in
Methanol durchgefiihrt (siehe Abbildung 84).

>

0 0

H
S -
Me Sﬂ
116
8 Stufen, 50% n-BuLi/n-Bu,Mg

o oJ(

\‘O

85%

Med
TESO X 4 Stufen

Me o,
131 L

13 Stufen, 9.2%

Fragment D (136)

Abbildung 84 Darstellung von Fragment D

Das [6,6]-Spiroketal entsteht als einziges Diastereomer, die charakteristischen nOe-

Korrelationen beweisen seine Stereochemie. Es konnten 8 g dieser Schliisselverbindung
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dargestellt werden. Persilylierung und Oxidation des primédren TES-Ethers vervollstindigen
die Synthese von Fragment D, das als einziges Fragment in nur einer enantiomeren Form
hergestellt wurde.

Nach Darstellung aller vier benétigten Fragmente wurden deren Verkniipfungen untersucht.
Aus Fragment B und Fragment C war in 5 Stufen Allylacetat 142 in Ausbeuten von 63%
zuginglich. Dieses kann mit Fragment A in einer modifizierten Stille®® Reaktion in Ausbeuten
von 72% gekuppelt werden. Eine Entschiitzung des TBS-Ethers an C.46 mit HF-Pyridin
Komplex gelang ohne Zersetzung des Bisspiroketals oder Isomerisierung der unkonjugierten
Dieneinheit (siehe Abbildung 85). Verbindung 145 reprisentiert die Nordhilfte von Methyl
Spirastrellolide A (2) von C.1 bis C.10 sowie von C.25 bis C.47.

AcO .
) OMe
137 o
5 Stufen
» 1 Cl
Me, 63%
] 10 oTBS 43
MeQ. 47 —
Fragment B.C (142) SnMe;
(e}
ent-14
47 4 Me,
MeO = .
\”)\/W ., _0O OMe
o) o L o 2 Stufen
N0 "l 42%

o]

10

Fragment ent-A.B.C (145)

Abbildung 85 Darstellung der nérdlichen Hemisphére ent-A.B.C

Zum Aufbau der Siidhilfte von Spirastrellolide A wurde zunichst die Aldolreaktion zur
Bildung der C.10-C.11 Bindung untersucht. Unter Ausniitzung der 1,3-anti-Induktion™
konnte Fragment B mit Fragment D unter Mukaiyama Bedingungen verkniipft werden, wobei
Selektivitdaten von bis zu 49:1 fiir das neu gebildete Stereozentrum an C.11 und Ausbeuten bis
77% erreicht werden. 1,5-anti-Induktion®® bestimmte die Bildung des Stereozentrums bei der

Verkniipfung von Fragment ent-B und Fragment D. Gute Selektivititen und ausgezeichnete
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Ausbeuten wurden wiederum beobachtet (siehe Abbildung 86). Diastereomere waren auf der
Aldolstufe sdulenchromatographisch trennbar, die erwartete Stereochemie des jeweils neu
gebildeten Zentrums konnte durch Analysen der Mosher-Ester™ bestitigt werden. Die
Aldolreaktion konnte zur Darstellung der unterschiedlichen diastereomeren Ester miihelos im

Gramm-Malstab durchgefiihrt werden.

_w
(6] OR

Fragment B

1,5-syn A T
1,3-anti
B.D
R=tBu 146 Fragment D (136)
R=Me 151 1,5-anti 4 T
o) O 10 ] 1,3-anti
)k\“\ 0 "’,AOR ent-B.D
Fragment ent-B R=tBu 148
R=Me 152

Abbildung 86 Aldolkombinationen flihren zu zwei diastereomeren Sidhalften B.D und ent-B.D

Eine 1,3—anti—Reduktion95 des Ketons an C.9 mit Me;,NBH(OACc); lieferte selektiv das letzte
ausstindige Stereozentrum des Grundgeriistes. Die Einfilhrung unterschiedlicher
Schutzgruppen an den vier Alkoholfunktionalidten gefolgt von einer Esterhydrolyse unter
basischen Bedingungen liefert unterschiedlich geschiitze Siidhilften in beiden diastereomeren

Formen (siehe Abbildung 87).

OYOH Oy -OH | Rt Ry R; Ry X
@ 164 | TES TES TES TES -S(CH,),S-
- ores  TESO., i
: ’ 166 /CMeZ TES TES -S(CH,),S-
\ \
TESO Me 169 CMe, Moz S(CRS
170 |TES TES TES TES =0

Saure ent-B.D (163) Sauren B.D

Abbildung 87 Unterschiedlich geschitzte diastereomere Sidhemisphéaren
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Die diastereomeren Siduren B.D oder ent-B.D wurden mit beiden Enantiomeren von Fragment
C verestert.** Dies fiihrte zur Darstellung von Dienen in drei diastereomeren Kombinationen:
»1yp* ent-B.D.C, ,,Typ*“ ent-B.D.ent-C und , Typ*“ B.D.ent-C. Durch Schutzgruppen-
manipulationen wurde Zugang zu 10 unterschiedlichen Dienen gefunden, die in Abbildung 88

dargestellt sind.

BnO._ .,

R=TES 171 R=TES 173
Dienevom Typ ent-B.D.C o_ 172 Diene vom Typ ent-B.D.ent-C o _, 174

| Ri R, Ry Ry X
175 | TES TES TES TES -S(CH,),S-
176 | H H H H -S(CHy).S-
177 | H H H H =0

\
178 CMe,  TES TES -S(CHy),S-
\ \
179|  CMe, CMez  -S(CHy),S-
\
180| H H CMe, -S(CH,),S-
Diene vom Typ B.D.ent-C /

Abbildung 88 Dargestellte Diene fiir RCM-Versuche

Alle so erhaltenen Diene 171-180 wurden in Ringschlussmetathesereaktionen eingesetzt, doch
konnte in keinem Fall das gewiinschte ringgeschlossene Produkt beobachtet werden.
Unabhédngig von Losungsmittel, Temperatur, Katalysator, Schutzgruppen oder
Diastereomerenkombination erfolgte entweder keine Reaktion, Isomerisierung einer
Doppelbindung mit anschlieBendem Abbau um eine CH;-Einheit, oder der Einbau der

Styroleinheit des Katalysators.
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Kreuzmetathesestudien'® identifizieren das der [5,6,6]-Bisspiroketaleinheit benachbarte
Olefin als wenig reaktiv. Daher wurden zwei alternative Strategien verfolgt, die eine
Darstellung des Grundgeriistes durch Metathese ermdglichen sollten.

Eine selektive Veresterung der Siidhemisphidre mit einer Vorstufe der Nordhilfte ohne
[5,6,6]-Bisspiroketalmotiv wurde durchgefiihrt, und diese Verbindung erfolgreich in einer
Ringschlussmetathesereaktion eingesetzt (siche Abbildung 89). Das so erhaltene 38-gliedrige
Makrolakton wurde der zuvor optimierten Entschiitzungs-Spirozyklisierungssequenz

unterworfen, doch konnte keine Bildung der Bisspiroketaleinheit beobachtet werden.

OTES

OH

OM

BnO wOMe

o o o

cl
Grubbs Il kat.,
Toluol, 60 °C
_—

23%
TESO Me

X = O oder -S(CH,)3S-

Abbildung 89 Erfolgreiche Darstellung des 38-gliedrigen Makrolaktonrings durch
Ringschlussmetathese eines Substrats ohne Bisspiroketaleinheit

Ebenso wurde die Herstellung eines Substrates mit einem ,,Relay-Trigger am Olefin der
,hordlichen* Hemisphire durchgefiihrt, und dieses den Metathesebedingungen unterworfen.
Unter Verwendung von Verbindung 232 gelang die selektive Darstellung des ringerweiterten

Makrolaktons 233 in 64% Ausbeute (sieche Abbildung 90), wihrend das erwartete Produkt

unter den Reaktionsbedingungen nicht beobachtet wurde.
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Grubbs Il kat.,
CH.CI, 45°C

64%

Abbildung 90 Darstellung des ringerweiterten Analogen 233 durch Reaktion des
~Relay-Triggers® mit dem Olefin der stdlichen Hemisphare.

Im Vorfeld einer ,,Synthesestrategie der zweiten Generation® wurden unterschiedliche
Reaktionen zur Aufbau des Bildung zwischen C.24 und C.26 untersucht (sieche Abbildung
91).
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BnO N
\/IO)\A .OMe
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T X

TESO

85% = e
1

239 O

Abbildung 91 Modelstudien zu alternativen Kupplungsstrategien

234

Y

Erfolgreich war die Darstellung eines Aldehyds durch Abbau der Doppelbindung von 234 und

dessen Reaktion mit stabilisierten Phosphoryliden, was in Ausbeuten bis zu 85% iiber drei
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Stufen gelang. Daneben ist die Durchfithrung einer Suzuki-Kreuz-Kupplung''? nach
Hydroborierung der Doppelbindung von Fragment C mit einem Vinylhalogenid moglich.
Daraus ergeben sich mehrere erfolgversprechende Alternativen zum Aufbau des
Makrolaktonrings.

Die Darstellung geeigneter Kupplungspartner und deren Verkniipfung {iiber eine
Kreuzkupplung oder eine Olefinierung auf dem Weg zu Methyl Spirastrellolide A (2) ist Ziel

derzeit laufender Untersuchungen im Arbeitskreis Fiirstner.
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8 Experimenteller Teil

Eine vollstindige experimentelle Beschreibung sowie spektroskopische und analytische Daten
aller neuen Verbindungen, die im Zug der Studien zur Totalsynthese von Spirastrellolide A
Methylester (2) dargestellt wurden, sind angegeben. Die Verbindungen 11,15 19,21 28,29 30,“3
50,41 68,46 76" und 88°* wurden nach den in der Literatur beschriebenen Verfahren

hergestellt.

8.1 Allgemeine Hinweise

Oxidations- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasgeriten
unter Argonatmosphire durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden durch
Destillation iiber folgenden Reagenzien getrocknet und unter Argon aufbewahrt: THF,
Diethylether (Mg-Anthracen); CH,Cl,, Acetonitril, DMSO, Et;N, Pyridin, Hiinig’s Base,
NMP, HMPA, Essigester, DMPU (CaH;); DMF (Desmodur®, Dibutylzinndilaurat); MeOH,
EtOH (Mg); Isopropanol (Na); Aceton (3,& Molekularsieb); Hexan, Pentan, Toluol, Benzol
(Na/K). Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden folgende Fertigfolien verwendet:
Polygram® SIL G/UVj,s4 oder Polygram® ALOX N/UV;,s4 (Marcherey-Nagel). Bei
sdulenchromatographischen Trennungen wurde Kieselgel Typ 9385, 230-400 mesh, 60 A
Porendurchmesser (Merck) als stationdre Phase verwendet. NMR-Spektren wurden auf DPX
300 (‘H: 300.1 MHz, "°C: 75.5 MHz), AV 400 ('H: 400.1 MHz, "°C: 100.6 MHz) oder DMX
600 (IH: 600.2 MHz, “C: 150.9 MHz) Spektrometern (Bruker) in dem angegebenen
Losungsmittel aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (8) sind in ppm relativ zu
TMS, die Kopplungskonstanten (J) in Hertz (Hz) angegeben. Als Referenzpeak wurden die
entsprechenden Losungsmittelsignale verwendet (CDCls: 8¢ 77.0 ppm, 8y 7.26 ppm; CD,Cly:
8¢ 54.0 ppm, 8y 5.32 ppm; C¢De: 8¢ 128.1 ppm, 8y 7.16 ppm); fiir '’F-Spektren wurde CECls
als externe Referenz verwendet. Die Signalmultiplizititen sind durch folgende Abkiirzungen
beschrieben: s: Singulett; d: Dublett; t: Triplett; q: Quartruplett, m: Multiplett; br: breit. IR-
Spektren wurden auf einem Nicolet FT-7199 Spektrometer oder einem Perkin-Elmer
Spectrum One FTIR aufgezeichnet. Die charakteristischen Absorptionsbanden sind in
Wellenzahlen (cm™) angegeben. EI-Massenspektren wurden auf einen Finnigan MAT 8200

(70 eV), ESI-Massenspektren auf einen Finnigan MAT 95 Spektrometer aufgenommen. Fiir
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exakte Massenbestimmungen (HRMS) wurde ein Bruker APEX III FT-MS (7 T Magnet) oder
ein Finnigan MAT 95 Spektrometer verwendet. Schmelzpunkte wurden mittels Biichi
Schmelzpunktapparat B-540 gemessen und sind korrigiert. Drehwerte wurden mit einem
Digital Polarimeter 343 plus (Perkin-Elmer) aufgenommen. Elementaranalysen wurden vom

Mikroanalytischen Labor H. Kolbe, Miilheim a. d. Ruhr durchgefiihrt.

8.2 Darstellung von Fragment A

(45)-3-({[t-Butyl(dimethyl)silylJoxy }acetyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (8). Zu einer

o o Losung von (S)-4-Isopropyloxazolidin-2-on (862 mg, 6.67 mmol) in THF
o e oTBs | i -

(18 mL) wurde bei -78 °C eine Losung von n-BulLi in Hexan (1.6 M, 4.3

mL, 7.1 mmol) mittels Spritzenpumpe tropfenweise zugegeben und die
resultierende weille Suspension 30 min bei -78 °C geriihrt. Benzyloxyacetylchlorid (890 uL,
7.34 mmol) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktion weitere 30 min bei -78 °C
geriihrt, bevor sie iber 30 min auf 0 °C erwidrmt wurde. Die Reaktion wurde mit gesittigter
NH,4Cl-Losung gequencht und auf Raumtemperatur erwidrmt. Die wissrige Phase wurde
wiederholt mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und eingeengt. Umkristallisieren des Rohprodukts aus CH,Cl, und Hexan
ergab
(45)-3-[(Benzyloxy)acetyl]-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on  (1.25 g, 73%) als weillen
Feststoff. m.p. = 85-86 °C. [a];'= +71.5 (c = 1.01, CHCl3). IR (Film): 3034, 2966, 2927,
2874, 1766, 1709, 1605, 1491, 1454, 1414, 1390, 1372, 1300, 1259, 1212, 1142, 1052, 1017,
991, 967, 947, 776, 716 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.42-7.25 (m, 5H), 4.70 (s, 2H),
4.66 (s, 2H), 4.47-4.41 (m, 1H), 4.32 (dd, J = 9.0, 8.5 Hz, 1H), 4.25 (dd, J =9.0, 3.3 Hz, 1H),
2.50-2.36 (m, 1H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 170.1, 154.0, 137.2, 128.5, 128.04, 127.95, 73.5, 69.6, 64.4, 58.2, 28.3, 17.9, 14.7.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 171 (55), 128 (10), 118 (19), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet
fiir C;sH;9NNaOy: 300.1206, gefunden: 300.1208 (M+Na).
Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. [a]> = -69.7 (c = 1.06, CHCl;).
Zu einer Losung von (45)-3-[(Benzyloxy)acetyl]-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (685 mg,

2.47 mmol) in Essigester (25 mL) wurde bei Raumtemperatur Palladiumhydroxid (175 mg,
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0.249 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h unter Wasserstoffatmosphére
(1 atm) geriihrt und anschlieBend durch ein Kieselgelpolster filtriert. (45)-3-Glycoloyl-4-

isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on wurde mit Hexan/Essigester (1/1) eluiert und nach dem
Einengen der Losung als farbloses Ol (430 mg, 93%) erhalten. [0(]?)0= +86.6 (¢ = 0.70,

CH,Cl,). IR (Film): 3472, 2965, 2935, 2878, 1782, 1707, 1390, 1373, 1305, 1270, 1211,
1111, 1054, 1017, 991, 966, 774, 716 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCLs): & 4.71 (d, J = 5.2
Hz, 2H), 4.49-4.44 (m, 1H), 4.38 (dd, J = 9.0, 8.4 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H),
3.08 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.50-2.37 (m, 1H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 173.4, 153.7, 64.6, 63.1, 58.4, 28.3, 17.8, 14.6. MS (EI) m/z
(rel. Intensitit): 157 (21), 130 (32), 86 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CsH;3NNaOy:
210.0737, gefunden: 210.0737(M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. []} =-86.0 (c = 0.72, CH,Cl,).

Imidazol (255 mg, 3.75 mmol) und TBSCI (362 mg, 2.40 mmol) wurden zu einer Losung von
(4S5)-3-Glycoloyl-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (440 mg, 2.35 mmol) in DMF (2.4 mL)
gegeben und das Reaktionsgemisch 36 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung
wurde mit Hexan (25 mL) verdiinnt und nacheinander mit wissriger HC1 (1 M), gesittigter
NaHCOs-Losung, Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Silylether 8 (662 mg, 93%) wurde als
farbloses Ol isoliert. [a], = +62.2 (c = 0.89, CH,Cl,). IR (Film): 2958, 2930, 2885, 2857,
1783, 1722, 1472, 1464, 1390, 1363, 1303, 1258, 1211, 1154, 1057, 1018, 994, 967, 839, 779
cm”. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.84 (s, 2H), 4.47-4.41 (m, 1H), 4.34 (dd, J = 9.0, 8.5
Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 9.0, 3.2 Hz, 1H), 2.51-2.38 (m, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s, 3H). °*C NMR (100 MHz, CDCl3): &
171.8, 154.1, 64.31, 64.28, 58.3, 28.2, 25.8, 18.5, 17.9, 14.5, -5.4. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 244 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C4H,;NNaO,Si: 324.1602, gefunden:
324.1600 (M+Na)*.

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} = -63.7 (c = 0.90, CH,Cl,).
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Vinyliodid 12. Zu einer Losung von Verbindung 8 (660 mg, 2.19 mmol) in THF wurde bei
o o -78 °C iiber 5 min eine Losung von NaHMDS in Toluol (0.2 M, 16.5 mL,
3.30 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei -78 °C

<

wurde zunéchst 1 h bei -78 °C und dann 45 min bei -45 °C geriihrt. Die Reaktion wurde bei

0" "N
gerithrt. Anschliefend wurde eine Losung von Allyliodid 11 (1.80 g, 6.13
|

mmol) in THF (5.5 mL) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch

-45 °C durch Zugabe einer gesittigten NH4Cl-Losung gequencht, die organische Phase mit
Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter

vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstands
(Essigester/Hexan, 1/10) wurde Verbindung 12 (888 mg, 87%) als gelbes Ol isoliert. [a']f)o:

+32.2 (¢ = 0.48, CH,Cl,). IR (Film): 3070, 2958, 2929, 2885, 2856, 1780, 1716, 1612, 1471,
1464, 1389, 1301, 1250, 1206, 1128, 940, 838, 779 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCLy): &
6.40-6.31 (m, 2H), 5.51 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.53-4.48 (m, 1H), 4.34 (dd, J = 8.9, 8.5 Hz, 1H),
4.24 (dd, J=9.2, 3.5 Hz, 1H), 2.66-2.60 (m, 2H), 2.35-2.26 (m, 1H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.90 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (100 MHz,
CDCls): & 173.1, 153.7, 136.3, 84.7, 69.6, 64.0, 58.3, 40.9, 28.4, 25.7, 18.3, 17.9, 15.0, -4.9, -
5.1. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 410 (100), 311 (14), 281 (29), 186 (33), 154 (10), 73 (23).
HRMS (EST"): berechnet fiir C17H30INNaO,Si: 490.0881, gefunden: 490.0885(M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-26.0 (c = 0.48, CH,Cl,).

Methyl (2R,4Z)-2-{[t-butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-5-iodopent-4-enoat (13). Eine Losung von

T8SO, = Methylmagnesiumbromid in Diethylether (3.0 M, 250 pL, 0.77 mmol) wurde
MeO~\<_/_\ | bei -78 °C tropfenweise zu MeOH (1.0 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Raumtemperatur erwidrmt und eine Losung von Verbindung 12
(325 mg, 0.695 mmol) in MeOH (1.6 mL) und CH,Cl, (1.6 mL) zugegeben. Das Gemisch
wurde fiir 30 min auf Riickfluss erhitzt (Badtemperatur 50 °C). Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur und Verdiinnen mit Diethylether (10 mL) wurde die Reaktion mit einer
gesittigten NH4Cl-Losung (10 mL) gequencht. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether
(3x10 mL) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-

Losung gewaschen, iiber Na,SOs getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Diethylether/Pentan, 1/10 = 1/2)
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wurde Methylester 13 (195 mg, 76%) als gelbes Ol isoliert. [a]5, = -4.8 (c = 0.49, CH,Cl,). IR
(Film): 3071, 2953, 2929, 2894, 2857, 1759, 1740, 1612, 1472, 1463, 1362, 1259, 1204, 1169,
1133, 946, 838, 779, 699, 668 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.36 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 6.28 (dt, J = 7.5, 6.7 Hz, 1H), 4.33 (t J = 5.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.59 (m, 2H), 0.91 (s,
9H), 0.097 (s, 3H), 0.070 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCLy): § 173.1, 136.4, 84.9, 70.7,
52.0, 40.5, 25.7, 18.3, -5.0, -5.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 313 (100), 285 (40), 255 (18),
158 (20), 89 (72), 73 (24). HRMS (ESI"): berechnet fiir C1,H,3INaO3Si: 393.0353, gefunden:
393.0354 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. []5 = +6.0 (c = 0.52, CH,Cl,).

Methyl (2R,4Z)-2-{[t-butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-5-(trimethylstannyl)pent-4-enoat (14).
e _ Hiinig’s Base (41.4 pL, 0.240 mmol), Hexamethyldizinn (185 pL, 0.890

{/_\ S"Mes  mmol) und Tetrakistriphenylphosphanpalladium (41.5 mg, 36.0 pmol)
o)

MeO
wurden einer Losung von Vinyliodid 13 (300 mg, 0.810 mmol) in Benzol

(8.1 mL) zugegeben und die Mischung wurde 3 h auf 85 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion mit gesittigter NaHCO3-Losung (32 mL) gequencht.
Die wissrige Phase wurde mit Pentan (4x25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (2x20 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und eingeengt. Einer Losung des verunreinigten Vinylstannans 14 in Acetonitril (1.2
mL) wurde Methyliodid (73.0 pL, 1.17 mmol) zugetropft und die Mischung 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand sdulenchromatographisch (Et;N/Diethylether/Pentan, 2/1/200) gereinigt.
Vinylstannan 14 (240 mg, 73%) wurde als farblose Fliissigkeit isoliert. [a]} = +5.6 (¢ = 0.50,
CH,Cl,). IR (Film): 2953, 2930, 2898, 2858, 1760, 1740, 1599, 1472, 1463, 1362, 1258,
1168, 1132, 940, 838, 778, 667, 528 cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 6.47 (dt, J = 12.5,
6.9 Hz, 1H), 5.98 (dt, J = 12.6, 1.2 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 7.4, 4.9, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.55-2.38
(m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CD,Cl,):
o 173.7, 144.0, 132.9, 72.7, 52.0, 42.0, 25.9, 18.6, -4.8, -5.1, -8.6. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 393 (84), 351 (24), 333 (23), 239 (13), 197 (25), 165 (74), 155 (100), 135 (12), 89
(24), 73 (93), 59 (20). HRMS (ESI"): berechnet fiir C;sH3»NaO;SiSn: 431.1034, gefunden:
431.1037 (M+Na).
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Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a] = -4.2 (c = 0.28, CH,Cl,).

8.3 Darstellung von Fragment B

t-Butyl 8-methyl-3-oxonon-7-enoat (16). Zu einer Suspension von NaH (1.44 g, 60.2 mmol)
o o in THF (60 mL) und HMPA (9.3 mL) wurde bei 0 °C eine Losung
Wofsu von t-Butyl-3-oxobutanoat (6.35 g, 40.1 mmol) in THF (10 mL) iiber
20 min zugetropft. Zu der resultierenden gelben Losung wurde eine
Losung von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 30 mL, 48 mmol) iiber 15 min zugetropft. 5-Bromo-2-
methylpent-2-en (5.23 g, 32.1 mmol) wurde bei 0 °C zugetropft und das Reaktionsgemisch
10 min bei 0 °C sowie 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde vorsichtig mit
wiassriger HCI1 (1.0 M, 50 mL) gequencht und das Gemisch mit MTBE verdiinnt. Die wissrige
Phase wurde wiederholt mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser (5x50 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/50) wurde Ketoester 16 (6.35 g,
81%) als gelbes Ol isoliert. IR (Film): 2978, 1739, 1716, 1369, 1155 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 5.06 (tdt, J=7.1, 2.7, 1.4 Hz, 1H), 3.31 (s, 2H), 2.50 (t, J/ = 7.4 Hz, 2H), 1.99
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.63 (p, J = 7.3 Hz, 2H), 1.58 (s, 3H), 1.46 (s, 9H). °C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 203.3, 166.5, 132.5, 123.5, 81.8, 50.7, 42.2, 28.0, 27.2, 25.7, 23.6, 17.7.
MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 184 (12), 125 (10), 82 (100), 57 (44). HRMS (CI, i-Butan):
berechnet fiir C14H,505: 241.1804, gefunden: 241.1804 (M+H).

t-Butyl (35)-3-hydroxy-8-methylnon-7-enoat (18). Eine Losung des Ketoesters 16 (3.0 g,
OH © 12.5 mmol) in entgastem MeOH (80 mL) wurde unter Argon in einen

= - OBu  Autoklaven (250 mL) transferiert. Nach Zugabe einer Losung von
[Et,NH,][RuxCls((S)-binap),] (19)*' in THF (7.2 mM, 17.4 mL, 0.125 mmol) und einer
Losung von HCI in MeOH (0.1 M, 2.5 mL, 0.25 mmol) wurde der Autoklav viermal mit
Wasserstoff gespiilt und die Reaktionslosung 2 h bei 45 °C unter 5 bar Wasserstoffdruck
geriihrt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt, und der Riickstand
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/25) gereinigt. Hydroxyester 18 (2.71 g, 90%)

wurde als farbloses Ol isoliert. Der Enantiomereniiberschuss (ee > 98%) wurde mittels HPLC
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durch Vergleich mit dem Racemat bestimmt (250 mm Chiracel OD-H, @ 4.6 mm,
n-Heptan/2-Propanol = 99/1, 0.5 mLmin™, 2.4 MPa, 298 K, UV, 220 nm). [a];) = +17.0 (c =
1.43, CHCLy). IR (Film): 3445, 2977, 2930, 1729, 1368, 1156 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): § 5.09 (tdt, J = 7.2, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 3.98-3.90 (m, 1H), 3.04 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
2.41 (dd, J = 16.3, 3.2 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 16.3, 8.9 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 13.6, 6.8 Hz,
2H), 1.67 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.55-1.32 (m, 4H), 1.45 (s, 9H). >C NMR (100 MHz, CDCl;):
8 172.5, 131.6, 124.3, 81.1, 68.1, 42.3, 36.0, 28.1, 27.8, 25.7, 25.7, 17.7. MS (EI) m/z
(rel. Intensitit): 186 (27), 109 (20), 107 (16), 102 (19), 82 (100), 69 (14), 67 (12), 57 (60), 43
(11), 41 (28). HRMS (ESI"): berechnet fiir Ci4HxNaOs: 265.1780, gefunden: 265.1777
(M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-16.8 (c = 1.27, CHCl;).

t-Butyl [(2S,6R)-6-(2-oxopropyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl]acetat (22). Ozon wurde bei
w -78 °C in eine Losung von Hydroxyester 18 (2.00 g, 8.29 mmol) in
o oey MeOH (400 mL) eingeleitet, bis eine Blaufarbung der Losung
beobachtet wurde (1 h). Zum Entfernen des iiberschiissigen Ozons wurde Argon durch die
Losung geleitet, bis diese wieder farblos war (20 min). Dimethylsulfid (20.6 g, 332 mmol)
wurde bei -78 °C zugetropft, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwiarmt und 15 h
geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
unter Hochvakuum getrocknet. Der verunreinigte Aldehyd (1.87 g, >100%), der als Mischung
der beiden moglichen Halbacetale vorliegt, wurde als farbloses Ol isoliert und ohne weitere
Reinigung im nédchsten Reaktionsschritt verwendet.
Zu einer Losung von Aldehyd (20) in Toluol (50 mL) wurde Ylid 21 (4.49 g,
14.1 mmol) gegeben. Das zunichst heterogene Reaktionsgemisch wurde 3.5 h auf Riickfluss
erhitzt, wobei dieses homogen wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Gemisch direkt auf einen
Kieselgelpolster aufgebracht. Elution (Essigester/Hexan, 1/10 > 1/1) ergab ein Enon als
farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung im niichsten Reaktionsschritt verwendet wurde.
Eine Losung des so erhaltenen Rohproduktes in CH,Cl, (120 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit (£)-CSA (200 mg, 0.77 mmol) versetzt und 1 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan,

1/10) gereinigt. Tetrahydropyran 22 (1.65 g, 78%) wurde als farbloses Ol erhalten. Das
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Diastereomerenverhéltnis (dr = 8.5:1) wurde mittels "H NMR aus dem Rohprodukt bestimmt.
Der Enantiomereniiberschuss (ee > 96%) wurde mittels HPLC durch Vergleich mit dem
Racemat bestimmt (250 mm Chiracel OD-H, @ 4.6 mm, n-Heptan/2-Propanol = 98/2, 0.5
mLmin™', 3.0 MPa, 298 K, UV, 220 nm). [a]}’= -0.2 (c = 0.90, CHCl3). IR (Film): 2977,
2935, 2863, 1730, 1368, 1295, 1280, 1165, 1138, 1069, 1039 cm”. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 3.82-3.69 (m, 2H), 2.60 (dd, J = 15.1, 8.3 Hz, 1H), 2.41-2.34 (m, 2H), 2.27 (dd, J =
14.9, 5.2 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.26-1.13
(m, 2H). >C NMR (100 MHz, CDCl5): § 207.5, 170.5, 80.4, 74.8, 74.5, 50.3, 42.9, 31.1, 30.9,
30.7, 28.0, 23.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 200 (61), 199 (13), 185 (10), 183 (23), 182
(37), 181 (18), 165 (24), 143 (11), 141 (29), 139 (22), 125 (15), 100 (27), 97 (38), 95 (26), 85
(12), 57 (69), 54 (11), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Ci4H,4NaOy4: 279.1572,
gefunden: 279.1571 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a] = +0.4 (c = 1.09, CHCl,).

Methyl 8-methyl-3-oxonon-7-enoate (24). Zu einer Suspension von NaH (2.70 g,

o O 113 mmol) in THF (150 mL) und DMPU (15 mL) wurde bei 0 °C
~ OMe Metyl-3-oxobutanoat (8.72 g, 75.0 mmol) iiber 20 min zugetropft.
Der gelben Suspension wurde eine Losung von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 56 mL, 90 mmol)
iiber 15 min zugegeben. 5-Bromo-2-methylpent-2-en (10.2 g, 61.6 mmol) wurde bei 0 °C
zugetropft, und das Reaktionsgemisch 10 min bei 0 °C und 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde vorsichtig mit wassriger HC1 (1 M, 100 mL) gequencht und das Gemisch
mit Diethylether verdiinnt. Die wissrige Phase wurde wiederholt mit Diethylether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaHCO3-Losung (3x100 mL)
und gesittigter NaCl-Losung (2x100 mL) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/20) wurde
Ketoester 24 (7.14 g, 59%) als gelbes Ol isoliert. IR (Film): 3421, 2954, 1751, 1718, 1652,
1630, 1437, 1241, 833 cm™. Keto-Form: 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § 5.10-5.03 (m, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 2.51 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.99 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.63
(td, J = 14.8, 7.5 Hz, 2H), 1.59 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 202.7, 167.6, 132.6,
123.4, 52.3, 49.0, 42.4, 27.1, 25.7, 23.6, 17.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 198 (M™, 2), 82
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(100), 69 (11), 67 (27), 55 (12) 41 (18). HRMS (ESI"): berechnet fiir C;;H;gNaOs: 221.1148,
gefunden: 221.1147 (M+Na).

Methyl (35)-3-hydroxy-8-methylnon-7-enoat (25). Eine Losung des Ketoesters 24 (6.34 g,
oH © 32.5 mmol) in entgastem MeOH (150 mL) wurde unter Argon in
MOMG einen Autoklaven (500 mL) transferiert. Nach Zugabe einer Losung
von [Et;NH;][Ru,Cls((S)-binap),] (19)21 in THF (25 mM, 13 mL,
0.325 mmol) und einer Losung von HCI in MeOH (0.1 M, 6.5 mL, 0.65 mmol) wurde der
Autoklav dreimal mit Wasserstoff gespiilt und die Reaktionslosung 2 h bei 45 °C unter 5 bar
Wasserstoffdruck geriihrt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt, und
der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt. Hydroxyester 25
(6.05 g, 93%) wurde als farbloses Ol isoliert. Der Enantiomereniiberschuss (ee > 98%) wurde
mittels GC durch Vergleich mit dem Racemat bestimmt (25 m Hydrodex-B-TBDAc, @ 0.25
mm, 100 °C - 0.1 °Cmin™ bis 220 °C, 0.6 bar Wasserstoff, FID). [a]; = +16.4 (c = 1.13,
CH,CL,). IR (Film): 3453, 2929, 2859, 1739, 1676, 1438, 1376, 1173, 842 cm™. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 5.14-5.06 (m, 1H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.86 (br, 1H), 2.51
(dd, J = 16.4, 3.3 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 16.4, 8.8 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 13.1, 6.5 Hz, 2H),
1.68 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.58-1.32 (m, 4H). °C NMR (100 MHz, CDCls): § 173.5, 131.8,
124.2, 68.0, 51.7, 41.1, 36.1, 27.8, 25.7 (2 Signale), 17.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 200
(M*, 6), 129 (11), 116 (18), 109 (10), 82 (100), 67 (27), 55 (13), 41 (27). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C;1Hy0NaOs: 223.1305, gefunden: 223.1303 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]) =-16.8 (c = 1.07, CH,Cl,).

Methyl [(2S5,6R)-6-(2-Oxopropyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl]Jacetat (26). Ozon wurde bei

-78 °C in eine Losung von Hydroxyester 25 (6.00 g, 30.0 mmol) in
WOMG MeOH (200 mL) eingeleitet, bis eine Blaufarbung der Losung
beobachtet wurde (4.5 h). Zum Entfernen des iiberschiissigen Ozons wurde Argon durch die
Losung geleitet, bis diese wieder farblos war (10 min). Dimethylsulfid (18.6 g, 300 mmol)
wurde bei -78 °C zugetropft, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwidrmt und 12 h
geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt

unter Hochvakuum getrocknet. Der verunreinigte Aldehyd (6.89 g, >100%), der als Mischung
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der beiden moglichen Halbacetale vorliegt, wurde als farbloses Ol isoliert und ohne weitere
Reinigung im nédchsten Reaktionsschritt verwendet.

Zu einer Losung des Rohprodukts in Toluol (180 mL) wurde YlLid 21 (16.2 g,
51.0 mmol) gegeben. Das zunéchst heterogene Reaktionsgemisch wurde 4 h auf Riickfluss
erhitzt, wobei dieses homogen wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Gemisch direkt auf einen
Kieselgelpolster aufgebracht. Elution (Essigester/Hexan, 1/10) ergab ein Enon als farbloses
Ol, das ohne weitere Reinigung im nichsten Reaktionsschritt verwendet wurde.

Eine Losung des so erhaltenen Rohproduktes in CH,Cl, (150 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit +-BuOK (390 mg, 3.47 mmol) versetzt und 10 min geriihrt. Die Reaktion wurde mit
gesittigter NH4Cl-Losung (50 mL) gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl, (100 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand ~ wurde  sdulenchromatographisch  (Essigester/Hexan,  1/2)  gereinigt.
Tetrahydropyran 26 (4.67 g, 73%) wurde als farbloses Ol und einziges Diastereomer erhalten.
Der Enantiomereniiberschuss (ee > 93%) wurde mittels GC durch Vergleich mit dem

Racemat bestimmt (25 m Hydrodex-B-TBDAc, @ 0.25 mm, 60 °C + 1 °Cmin’! bis 220 °C,
0.6 bar Wasserstoff, FID). [a]}) = +8.5 (c = 1.16, CH,CL,). IR (Film): 2937, 2862, 1741, 1714,

1438, 1199, 1086, 1002, 940 cm™". "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 3.70-3.63 (m, 1H), 3.62-3.55
(m, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.39 (dd, J = 15.0, 8.1 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 2.11
(dd, J = 15.0, 5.1 Hz, 1H), 1.96 (dd, J = 15.3, 4.9 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.48-1.40 (m, 1H),
1.38-1.10 (m, 3H), 1.00-0.82 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): 8 205.0, 171.0, 74.6, 74.5,
51.0, 50.1, 41.6, 31.2, 30.9, 30.3, 23.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 125 (11), 100 (19), 97
(14), 74 (11), 59 (13), 55 (11), 43 (100). HRMS (EI): berechnet fiir C11H;s04: 214.1205,
gefunden: 214.1203 (M).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [] = -8.3 (c = 1.13, CH,Cl,).
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8.4 Darstellung von Fragment C — Erste Generation

(35)-5-(Benzyloxy)pent-1-en-3-o0l (29). Trimethylsulfoniumiodid (57.0 g, 279 mmol), das
BnO zuvor durch Azeotrop-Destillation mit Toluol (60 mL) getrocknet wurde, wurde
j\lA\ in THF (175 mL) gelost, und die Losung auf -10 °C gekiihlt. Eine Losung von

on n-BuLi in Hexan (1.6 M, 163 mL, 261 mmol) wurde der Losung mittels
Spritzenpumpe iiber 1.5 h zugetropft und das Reaktionsgemisch weitere 30 min bei -10 °C
geriihrt. Eine Losung von Epoxid 28 (16.6 g, 93.1 mmol) in THF (25 mL) wurde iiber
75 min mittels Spritzenpumpe zugetropft und das Reaktionsgemisch 30 min bei -10 °C und
10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen auf O °C wurde die Reaktion durch
Zugabe von Wasser gequencht. Die wissrige Phase wurde mit Essigester extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sédulenchromatographische Reinigung des Riickstandes
(Hexan/MTBE, 1/0 > 0/1) lieferte Allylalkohol 29 (15.0 g, 84%) als farbloses Ol. [a]}) =
+11.5 (c = 1.12, CHCL3). IR (Film): 3418, 3087, 2863, 1454, 1100, 737, 698 m™. '"H NMR
(400 MHz, CDCl5): & 7.39-7.23 (m, 5H), 5.88 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 5.27 (dt, J =
17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.35 (br, 1H), 3.72 (ddd, J =
9.3,6.3,5.1 Hz, 1H), 3.64 (ddd, J =9.3, 7.1, 5.1 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 1.93-1.75
(m, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 140.6, 137.9, 128.4, 127.6, 127.6, 114.2, 73.2, 71.6,
68.2, 36.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 192 (M, 2), 107 (16), 91 (100). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C;oH ¢NaO,: 215.1048, gefunden: 215.1046 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-11.3 (c = 1.28, CHCl;).

(4R)-4-Benzyl-3-[(25)-2-methyl-5-oxohexanoyl]-1,3-0xazolidin-2-on (31). Einer Losung
o von Oxazolidin-2-on 30'" (4.85 g, 20.8 mmol) in CH,Cl, (60 mL) wurde

)J\ )M bei 0 °C eine Losung von Titantetrachlorid in CH,Cl, (1.0 M, 21.8 mL,
\—Z‘Bn _ 21.8 mmol) und Hiinig’s Base (3.80 mL, 21.8 mmol) zugetropft. Die
tiefrote Losung wurde 1 h bei 0 °C geriihrt und auf -78 °C abgekiihlt. Dem Gemisch wurde
eine kalte (-40 °C) Losung von Methylvinylketon (1.82 mL, 21.9 mmol) und Titantetrachlorid
(1.0 M in CH,Cl,, 21.9 mL, 21.9 mmol) in CH,Cl, (60 mL) iiber 5 min zugetropft. Nach 2.5 h

bei -78 °C wurde das Gemisch auf 0 °C erwédrmt und weitere 30 min geriihrt. Die Reaktion

wurde durch die Zugabe von NH4Cl (1.0 g) und einer gesittigten NH4CI-Losung (50 mL)
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gequencht und auf Raumtemperatur erwiarmt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (60 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Umkristallisieren des Rohprodukts aus Essigester
und Hexan wurde der resultierende Feststoff erneut gelost und durch ein Kieselgelpolster
filtriert, was Oxazolidin-2-on 31 (4.70 g, 74 %) als weillen Feststoff lieferte. m.p. = 118-119
°C. [a];' = -30.8 (c = 1.44, CHCl3). IR (KBr): 2993, 1775, 1765, 1708, 1691, 1225, 764, 710
cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.37-7.18 (m, 5H), 4.70-4.61 (m, 1H), 4.22-4.11 (m,
2H), 3.69 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.6, 9.8
Hz, 1H), 2.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.09-1.95 (m, 1H), 1.83-1.69 (m, 1H), 1.40 (d,
J = 6.8 Hz, 3H). >C NMR (75 MHz, CDCls): § 207.8, 176.5, 153.0, 135.3, 129.4, 128.9,
127.3, 66.1, 55.4, 41.0, 38.0, 36.9, 29.8, 27.4, 16.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 303 (M",
14), 178 (12), 177 (25), 127 (100). HRMS (EI): berechnet fir C7;H21NO4: 303.1471,
gefunden: 303.1472 (M). Anal. berechnet fir C;7HyNO4: C, 67.31; H, 6.98; N, 4.62,
gefunden: C, 67.18; H, 7.06; N, 4.55.

(25)-2-Methyl-4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)butan-1-ol (33). Ethylenglycol (2.00 mL, 35.8
/—\ mmol) und PTSA (450 mg, 2.37 mmol) wurden zu einer L&sung von
K/\)Q Oxazolidin-2-on 32 (4.73 g, 15.6 mmol) in Toluol (20 mL) gegeben, und das
Reaktionsgemisch 8 h auf Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe gesittigter NaHCO;-Losung (20 mL)
gequencht, die wissrige Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das intermediir erhaltene Dioxolan (5.72 g,
>100%) wurde als farbloses Ol isoliert und ohne weitere Reinigung im nichsten
Reaktionsschritt verwendet.
Zu einer Losung des Rohproduktes in THF (30 mL) wurde vorsichtig bei 0 °C
Lithiumaluminiumhydrid (2.16 g, 56.9 mmol) in 5 Portionen iiber 30 min zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwiarmt und 1 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf
0 °C wurde die Reaktion vorsichtig mit Wasser (8.7 mL) gequencht und mit Na,SO4 (1.0 g)
versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, 1 h gerithrt und durch ein
Celite®-Polster (Waschen mit Essigester) filtriert. Nach Einengen des Filtrates wurde der

Riickstand sdulenchromatographisch (Diethylether/Pentan/Essigester, 3/1/0-> 0/0/1) gereinigt
und Alkohol 33 (2.52 g, 93 %) als farbloses Ol isoliert. [ = -5.2 (¢ = 1.15, CHCl3). IR
(Film): 3435, 2952, 2876, 1729, 1378, 1221, 1068, 748, 701 cm™. '"H NMR (400 MHz,
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CDCls): 6 3.98-3.89 (m, 4H), 3.47 (ddd, J = 24.5, 10.6, 6.1 Hz, 2H), 1.72 (tdd, J = 12.6, 5.1,
1.8 Hz, 1H), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.56-1.46 (m, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.29-1.18 (m, 1H), 0.92 (d, J
= 6.8 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCl;): § 110.2, 68.0, 64.6, 36.4, 35.8, 27.2, 23.7, 16.6.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 159 (10), 87 (100), 43 (41). HRMS (CI, i-Butan): berechnet fiir
CoH1903: 175.1334, gefunden: 175.1332 (M+H).

(25)-2-Methyl-4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)butanaloxim (35). NMO (128 mg, 1.09
HO, M mmol), das zuvor durch Azeotrop-Destillation mit Toluol (2 mL) getrocknet
HJ\:/\O)QO wurde, wurde mit einer Losung von Alkohol 33 (82.1 mg, 0.471 mmol) in
CH,Cl, (4.7 mL) versetzt. Dem Reaktionsgemisch wurden aktiviertes 4A
Molekularsieb (68 mg) und TPAP (5.6 mg, 16 umol) in einer Portion zugegeben. Das
Gemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei verfirbte sich die anfanglich
grilne Losung dunkelbraun. Das Reaktionsgemisch wurde iiber ein Kieselgelpolster filtriert,
das reichlich mit Diethylether nachgewaschen wurde. Das Filtrat wurde unter vermindertem
Druck eingeengt und der so erhaltene Aldehyd 34 ohne weitere Reinigung im nichsten
Reaktionsschritt verwendet.
Zu einer Losung von Aldehyd 34 in EtOH (4.0 mL) wurden bei 0 °C Et;N (215 pL, 1.54
mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (104 mg, 149 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und 5 h geriihrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von Wasser (5 mL) gequencht und das Gemisch wiederholt mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung
(Diethylether/Pentan, 1/1) wurde das Oxim 35 (72.0 mg, 82%) als Mischung von E/Z-
Isomeren als farbloses Ol erhalten. IR (Film): 3394, 2960, 2879, 1456, 1379, 1042 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl5): 4 8.14 (bs, 1H), 7.87 (bs, 1H), 7.28 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.49 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 3.98-3.86 (m, 8H), 3.17-3.06 (m, 1H), 2.41-2.29 (m, 1H), 1.89-1.42 (m, 8H),
1.30 (s, 6H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): &
157.1, 156.1, 109.9 (2 Signale), 64.7 (4 Signale), 36.7, 36.5, 34.4, 29.4, 28.9, 28.7, 23.9, 23.8,
18.0, 17.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitat): 99 (17), 87 (100), 43 (40). HRMS (CI, i-Butan):
berechnet fiir CoH gNO3: 188.1287, gefunden: 188.1286 (M+H).
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Alkohol 37. Zu einer Losung von (+)-Dimethyl-2,3-O-isopropylidene-D-tartrat (36) (45.7 g,
oH 209 mmol) in MeOH (450 mL) wurde bei 0 °C NaBH,4 (19.8 g, 530 mmol)
TBSO/\/[

7 o
o\ﬁ unter 10 °C gehalten wurde. Das Gemisch wurde weitere 30 min bei 0 °C

portionsweise iiber 40 min zugegeben, wobei die Innentemperatur immer

geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser (200 mL) vorsichtig gequencht. MeOH
wurde unter vermindertem Druck entfernt, die wéssrige Losung mit geséttigter NaCl-Losung
(100 mL) verdiinnt und mit Essigester (5x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Das Diol (32.0 g, 94 %) wurde als farbloses Ol isoliert. [a]; = +11.5 (c = 0.73, MeOH). IR
(Film): 3406, 2987, 2935, 2880, 1380, 1372, 1253, 1218, 1166, 1111, 1055, 986 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & 4.04-3.98 (m, 2H), 3.84-3.78 (m, 2H), 3.74-3.67 (m, 2H), 2.09 (b,
2H), 1.43 (s, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCl3): § 109.3, 77.9, 62.0, 27.0. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 147 (53), 131 (29), 87 (11), 69 (24), 61 (12) 59 (100). HRMS (CI, i-Butan):
berechnet fiir C;H;504: 163.0970, gefunden: 163.0968 (M+H).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. []) =-11.4 (c = 1.28, MeOH).

Zu einer Suspension von NaH (4.15 g, 173 mmol) in THF (200 mL) wurde bei 0 °C eine
Losung des erhaltenen Diols (26.7 g, 165 mmol) in THF (100 mL) iiber 30 min zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei O °C geriihrt. Eine Losung von TBSCI (25.8 g, 166
mmol) in THF (100 mL) wurde iiber 30 min zugetropft und das resultierende
Reaktionsgemisch weitere 30 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Wasser (200 mL) gequencht und auf Raumtemperatur erwidrmt. Nach Verdiinnen mit MTBE
(100 mL) wurde die organische Phase mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SOy4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/5->1/2) gereinigt und Alkohol 37 (41.0 g,
91%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = -16.3 (c = 2.19, CHCl3). IR (Film): 3473, 2955, 2931,
2885, 2859, 1472, 1463, 1380, 1372, 1254, 1217, 1144, 1082, 837, 778 cm™". "H NMR (400
MHz, CDCl3): 4 3.99 (td, J = 7.8, 4.6 Hz, 1H), 3.91-3.84 (m, 2H), 3.77 (dt, J = 11.5, 4.6 Hz,
1H), 3.74-3.65 (m, 2H), 2.33 (br, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).
C NMR (100 MHz, CDCl5): & 109.1, 80.2, 78.2, 63.8, 62.8, 27.0, 26.9, 25.9, 18.3, -5.5, -5.5.
MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 261 (15), 219 (18), 161 (34), 143 (13), 133 (14), 131 (78), 117
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(31), 105 (12), 75 (100). HRMS (EST"): berechnet fiir C13HsNaO4Si: 299.1649, gefunden:
299.1645 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} = +5.6 (c = 2.28, CHCL,).

Aldehyd 38. Zu einer Losung von Oxalylchlorid (9.46 mL, 108 mmol) in CH,Cl, (170 mL)
_0 wurde bei -78 °C iiber 10 min eine Losung von DMSO (25.7 mL, 362 mmol)
TBso/\___/[O in CH,Cl, (140 mL) getropft. Nach weiteren 10 min bei -78 °C wurde eine
O# Losung von Alkohol 37 (20.0 g, 72.4 mmol) in CH,Cl, (170 mL) tiber 10 min
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h bei -78 °C geriihrt. Et;N (50.5 mL, 362 mmol)
wurde zugegeben und die Suspension auf 0 °C erwéarmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von Wasser (200 mL) gequencht, die organische Phase mit einer Na,CO;-Losung (5% in
Wasser, 2x400 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das resultierende Ol wurde am Hochvakuum (1x10™ mbar) 6 h getrocknet
und Aldehyd 38 (21.7 g, >100%) konnte als farbloses Ol isoliert werden. Dieser Aldehyd
enthielt noch Spuren von DMSO, war aber fiir weitere Transformationen von ausreichender
Reinheit. Fiir Analysezwecke wurden kleine Mengen mittels Siulenchromatographie
(Essigester/Hexan, 1/5) gereinigt, wobei teilweise Zersetzung beobachtet wurde. 'H NMR
(300 MHz, CD,Cl,): 69.74 (d, 1.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H), 4.15-4.06 (m, 1H),
3.79 (dd, J = 4.5, 1.9 Hz, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 6H). °C NMR
(75 MHz, CD,Cl,): $201.2, 111.8, 82.4, 78.1, 63.4, 27.0, 26.5, 26.0, 18.6, -5.3, -5.4.

Olefin 39. Quinuclidin (15 mg, 0.135 mmol) und Triphenylphosphinmethylid (750 mg, 2.71
_ mmol) wurden bei Raumtemperatur zu einer Losung von Aldehyd 38 (370
TBSO/\._/(O mg, 1.35 mmol) in THF (2.7 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 5 h
b# bei Raumtemperatur geriihrt, die Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand sidulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/100) gereinigt.
Olefin 39 (230 mg, 63%) wurde als gelbes Ol isoliert. [x];, = -0.9 (c = 0.75, CH,CL). IR
(Film): 3084, 2955, 2930, 2885, 2858, 1646, 1472, 1463, 1379, 1370, 1254, 1093, 989, 925,
837, 778, 696 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 5.86 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.9, 1H), 5.36
(dt, J=17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.75 (m, 3H), 1.42 (s,
3H), 1.41 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): &
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135.8, 117.9, 109.1, 81.4, 79.3, 62.5, 27.1, 26.9, 25.9, 18.4, -5.4, -5.5. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 257 (10), 158 (12), 157 (100), 127 (56). HRMS (EI): berechnet fiir C14HsNaO;Si:
295.1705, gefunden: 295.1704 (M+Na)®.

4,5-Dideoxy-2,3-0-(1-methylethylidene)-D-threo-pent-4-enose (40). Zu einer Losung von
M Silylether 39 (220 mg, 0.807 mmol) in THF (4.0 mL) wurde bei Raumtemperatur
H >N eine Losung von TBAF in THF (1.0 M, 0.89 mL, 0.89 mmol) zugetropft. Die
o# Reaktionsmischung wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, mit Wasser (4.0
mL) verdiinnt und mit CH,Cl, (2x5.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser (2.0 mL) und einer gesittigten NaCl-Losung (2x2.0 mL) gewaschen, iiber
Na,SOs  getrocknet und  unter  vermindertem  Druck  eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Diethylether/Pentan, 1/1) wurde der Alkohol (108 mg,
85%) als farblose, fliichtige Fliissigkeit isoliert. ], = +11.6 (c = 0.55, CH,Cl,). IR (Film):
3465, 3085, 2987, 2935, 2876, 1647, 1381, 1372, 1244, 1221, 1170, 1116, 1061, 989, 929,
855 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls): 8 5.83 (ddd, J = 17.2, 10.5, 7.3 Hz, 1H), 5.38 (dt, J =
17.3, 1.3, 1, 1H), 5.26 (dt, 10.5, 1.3, 1, 1H), 4.31 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 3.87-3.75 (m, 2H),
3.60 (m, 1H), 2.08 (bs, 1H), 1.44 (s, 6H). >*C NMR (75 MHz, CDCls): § 135.1, 119.1, 109.3,
81.0, 78.4, 60.8, 27.01, 26.95. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 143 (44), 98 (36), 83 (39), 69
(18), 59 (47), 55 (19), 43 (100). HRMS (EI): berechnet fiir CsH,503: 159.1021, gefunden:
159.1023 (M+H).
Zu einer Losung von Dess-Martin Periodinan (1.04 g, 2.44 mmol) in CH,Cl, (10 mL) wurde
bei Raumtemperatur eine Losung des Alkohols (368 mg, 2.33 mmol) in CH,Cl, (5 mL)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. NaHCO;3; (205 mg, 2.44 mmol) wurde
zugegeben und die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck (150 mbar bei 30 °C)
vorsichtig entfernt (Achtung: Der Aldehyd ist fliichtig!). Der Riickstand wurde mit Pentan
(10 mL) digeriert und der Niederschlag abfiltriert (Pentan (15 mL) wurde zum Waschen
verwendet). NaHCO; (205 mg, 2.44 mmol) wurde dem Filtrat zugegeben und die
Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt. Nach Sdulenchromatographie iiber

Florisil® (CH,Cl, als Eluent) konnte Aldehyd 40 (314 mg, 87%) als farblose, fliichtige
Fliissigkeit isoliert werden. [@]5 = -54.9 (c = 0.53, CH,Cl,). IR (Film): 3092, 2990, 2938,
2820, 1734, 1646, 1374, 1215, 1170, 1065, 987, 933, 862 cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,CL,):
§9.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.90 (ddd, J = 17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1H), 5.39 (dt, J = 17.2, 1.1 Hz,
1H), 5.29 (dt, J = 10.3, 1.1 Hz, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H), 1.48 (d, J =
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0.5 Hz, 3H), 1.45 (d, J = 0.6 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CD,Cl,): & 200.2, 134.9, 119.1,
111.9, 85.0, 78.5, 27.1, 26.5. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 141 (10), 127 (47), 100 (11), 85
(33), 69 (36), 59 (37), 43 (100). HRMS (EI): berechnet fiir CsH;303: 157.0865, gefunden:
157.0862 (M+H).

Isoxazolin 42. Zu einer Losung von Oxim 35 (1.00 g, 5.34 mmol) in CH,Cl, (60 mL) wurde

. bei -78 °C r-Butylhypochlorit®® (640 pL, 5.36 mmol) zugetropft.
n
T O, ,° Die resultierende tiefblaue Losung wurde 2 h bei -78 °C geriihrt. In

OH : einem separaten Reaktionsgefil wurde zu einer Losung von
Allylalkohol 29 (1.26 g, 6.55 mmol) in CH,Cl, (120 mL) Isopropanol (1.35 mL, 17.7 mmol)
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt und eine Losung von
Ethylmagnesiumbromid in Diethylether (3.0 M, 5.36 mL, 16.1 mmol) zugetropft. Das
Gemisch wurde bei 0 °C 30 min geriihrt bevor die tiefblaue Losung des gebildeten
Nitriloxides bei 0 °C iiber 1 h zugetropft wurde. Das gelbliche Reaktionsgemisch wurde
30 min bei 0 °C und weitere 19 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit
gesittigter NH4CI-Losung gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/MTBE,
1/0>0/1) wurde Isoxazolin 42 (1.62 g, 80%) als farbloses Ol isoliert. [a]5 = +74.8 (c = 1.38,
CHCl5). IR (Film): 3454, 2934, 2874, 1454, 1378, 1101, 740, 699 cm™. "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 7.37-7.25 (m, SH), 4.55-4.44 (m, 3H), 3.96-3.85 (m, 4H), 3.80-3.61 (m, 3H), 2.98-
2.79 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 1.87-1.75 (m, 2H),
1.72-1.49 (4H), 1.29 (s, 3H), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H). >*C NMR (100 MHz, CDCls): & 163.0,
138.1, 128.4, 127.6, 109.7, 81.9, 73.2, 71.2, 67.6, 64.6, 36.5, 36.3, 33.1, 32.8, 28.3, 23.8, 18.2.
HRMS (EST"): berechnet fiir C;;H3,NOs: 378.2280, gefunden: 378.2280 (M+H).

Silylether 43. Zu einer Losung von Alkohol 42 (1.86 g, 4.93 mmol) in THF (35 mL) wurde
BnO [\ bei Raumtemperatur eine Losung von 2,6-Lutidin (920 pL, 7.90

O0—N o o
I mmol) und TBSOTf (2.00 mL, 8.71 mmol) in THF (80 mL)

OTBS . . . .
zugetropft. Die Mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur

gerithrt und die Reaktion mit gesittigter NaHCO;-Losung (50 mL) gequencht. Die wissrige
Phase wurde mit MTBE (100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
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Saulenchromatographische Reinigung (Essigester/Hexan, 1/3) des Riickstandes lieferte
Silylether 43 (2.32 g, 96%) als farbloses Ol. []> = +46.2 (¢ = 1.13, CHCl3).IR (Film): 2954,

2930, 1472, 1253, 1101, 837, 736, 698 cm™. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.38-7.23 (m,
5H), 4.58-4.43 (m, 1H), 4.48 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 3.97-3.84 (m, 4H), 3.64-3.51 (m, 2H), 2.79
(d, J = 9.8 Hz, 2H), 2.67-2.54 (m, 1H), 1.91-1.79 (m, 1H), 1.73-1.43 (m, 6H), 1.30 (s, 3H),
1.13 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCl;):
d 162.3, 138.4, 128.3, 127.6, 127.5, 109.7, 82.0, 72.9, 70.0, 66.5, 64.6, 36.6, 35.1, 32.9, 32.1,
28.3, 25.8, 23.9, 18.3, 18.1, -4.4, -4.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 476 (10), 435 (17), 434
(54), 212 (10), 173 (36), 143 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy;HyNOsSi: 492.3145,
gefunden: 492.3143 (M+H). Anal. berechnet fiir C,7H4sNOsSi: C, 65.95; H, 9.22; N, 2.85,
gefunden: C 65.92; H, 9.18; N, 2.83.

Methylketon 44. FeCl;-Si0,*® (244 mg) wurde zu einer Losung von Dioxolan 43 (2.32 g,

BnO O—n o 472 mmol) in Aceton (48 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch
|
wurde 17 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut FeCls-SiO,

oTes (219 mg) =zugegeben wurde. Nach weiteren 10 h bei
Raumtemperatur wurde das Gemisch iiber ein Celite®-Polster filtriert (Waschen mit MTBE).
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (Hexan/MTBE, 1/0->0/1) gereinigt. Methylketon 44 (1.99 g, 94%)
wurde als farbloses Ol isoliert. [, = +57.6 (¢ = 1.02, CHCl3). IR (Film): 2929, 2856, 1716,

1097, 835, 776 cm™. 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.39-7.23 (m, 5H), 4.58-4.45 (m, 3H),
3.92 (ddd, J = 8.3, 5.7, 3.8 Hz, 1H), 3.64-3.50 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.59 (dd, J = 14.5,
7.0 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.91-1.68 (m, 3H), 1.64-1.51 (m, 1H), 1.13
(d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCls): &
208.1, 161.8, 138.4, 128.3, 127.6, 127.5, 82.1, 72.9, 70.0, 66.5, 41.0, 35.3, 32.5, 32.2, 30.1,
27.6,25.8, 18.4, 18.1, -4.4, -4.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitat): 391 (11), 390 (40), 173 (26), 99
(84), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CosH;oNO,Si: 448.2883, gefunden: 448.2881
(M+H). Anal. berechnet fiir C,sH41NO4Si: C, 67.07; H, 9.23; N, 3.13. gefunden: C, 67.10; H,
9.26; N, 3.07.
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Aldol 45. Zu einer Losung von Methylketon 44 (44.8 mg, 0.100 mmol) in THF (1.8 mL)

BnO O—N o oy = wurdebei-78 °C eine Losung von LDA in THF (0.57 M,

|
o 210 pL, 0.120 mmol) getropft. Das Reaktionsgemisch

O# wurde 2 h bei -78 °C geriihrt bevor eine Losung von
Aldehyd 40 (20.8 mg, 0.133 mmol) in THF (0.2 mL) zugetropft wurde. Die Mischung wurde
3 h bei -78 °C geriihrt, bevor die Reaktion bei -78 °C mit gesittigter NH,CI-Losung (1 mL)

TBSO

gequencht wurde. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwidrmt und die wissrige Phase
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische

Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 2/5) lieferte Aldolprodukt 45 (37.2 mg, 62%)
als farbloses Ol. [a]} = +66.6 (c = 0.82, CHCIl3). IR (Film): 3453, 2931, 2857, 1712, 1099,

836, 730 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3). § 7.38-7.25 (m, 5H), 5.90 (ddd, J = 17.2, 10.4,
6.6 Hz, 1H), 5.41 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.24 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.56-4.49 (m,
1H), 4.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 4.41-4.36 (m, 1H), 4.19-4.09 (m, 1H), 3.92 (ddd, J = 8.1, 5.8,
3.8 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 7.7, 6.2 Hz, 1H), 3.63-3.52 (m, 2H), 3.12 (d, J/ = 4.0 Hz, 1H), 2.88-
2.70 (m, 2H), 2.68-2.55 (m, 2H), 2.50 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.89-1.67 (m, 3H), 1.63-1.53 (m,
1H), 1.41 (s, 6H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 210.2, 161.9, 138.3, 136.3, 128.3, 127.6, 127.5, 118.0, 109.2, 82.3, 82.2,
79.7,72.9,70.0, 68.5, 66.4, 45.8, 41.0, 35.2, 32.5, 32.2, 27.3, 26.9, 25.8, 18.3, 18.1, -4.4, -4.9.
MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 546 (15), 197 (19), 179 (28), 173 (33), 127 (29), 99 (30), 91
(100). HRMS (ESI'): berechnet fiir Cs;3Hs3NNaO;Si: 626.3489, gefunden: 626.3486
(M+Na)". Anal. berechnet fiir C33H53NO;Si: C, 65.64; H, 8.85; N, 2.32. gefunden: C, 65.48;
H, 8.94; N, 2.26.

Mosher-Analyse fiir Aldol 45:

(S)-Mosher-Ester des Aldols 45. DMAP (4.0 mg, 33 umol) und (R)-3,3,3-Trifluoro-2-
MeQ pp, methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (4.0 pL, 21 umol)

B0 P o/ wurden zu einer Losung von Aldol 45 (9.0 mg, 15 pmol)
O_lN 29 in CH,ClI, (1.0 mL) gegeben. Das Gemisch wurde 3 h bei

: <70
TBSO : o7g Raumtemperatur geriihrt, die Reaktion durch Zugabe von

Wasser (1 mL) gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl,

extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert
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und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Essigester/Hexan, 1/4) wurde der (S)-Mosher-Ester (11.8 mg, 97%) als gelbes Ol isoliert.
[@]}) = +27.0 (c = 0.56, CHCl3). IR (Film): 2930, 2856, 1750, 1718, 1250, 1168, 1104, 836,

731 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.59-7.46 (m, 2H), 7.41-7.36 (m, 3H), 7.35-7.24 (m,
5H), 5.77-5.69 (m, 1H), 5.69-5.64 (m, 1H), 5.32 (d, J/ = 16.9 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 4.55-4.48 (m, 1H), 4.48 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 4.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.95-3.91 (m, 1H),
3.89 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 3.62-3.52 (m, 2H), 3.50 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 17.7, 8.0 Hz,
1H), 2.80-2.72 (m, 2H), 2.62-2.54 (m, 1H), 2.53-2.34 (m, 2H), 1.88-1.79 (m, 1H), 1.74 (dd, J
= 14.5, 7.3 Hz, 2H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.12 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCls): § 205.7, 165.7, 161.6,
138.4, 135.0, 131.8, 129.6, 128.4, 128.3, 127.6, 127.5, 119.5, 109.7, 82.2, 80.4, 78.9, 72.9,
71.1,70.0, 66.5, 55.4, 42.9, 40.7, 35.2, 32.3, 32.2, 27 .4, 26.8, 26.7, 25.8, 18.4, 18.0, -4.4, -4.8.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 763 (19), 762 (39), 528 (19), 510 (14), 189 (33), 179 (66), 173
(32), 111 (12), 105 11), 98 (12), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C43HgoF3NNaOoSi:
842.3887, gefunden: 842.3883 (M+Na).

(R)-Mosher-Ester des Aldols 45. Analog der Herstellung des (S)-Mosher-Esters wurde unter
Ph oMe Verwendung von Aldol 45 (24.4 mg, 40.4 umol), DMAP

FsC
BnO_ o\ 03 J° (114 mg, 93.3 umol) und (5)-3,3,3-Trifluoro-2-methoxy-
! ! o 2-phenylpropanoylchlorid (11.0 uL, 58.3 umol) der (R)-
1880 E Of Mosher-Ester (24.1 mg, 73%) als farbloses Ol isoliert.

[@]}) = +65.8 (c = 1.21, CHCl3). IR (Film): 2929, 2856, 1753, 1719, 1247, 1168, 1104, 836,

753 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.57-7.50 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 3H), 7.35-7.24 (m,
5H), 5.80 (ddd, J =17.2, 10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.74-5.68 (m, 1H), 5.38 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.27
(d, J =104 Hz, 1H), 4.56-4.49 (m, 1H), 4.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 4.23 (t, J/ = 7.7 Hz, 1H),
3.96 (dd, J = 8.1, 3.5 Hz, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 3.62-3.54 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 2.86 (dd, J
=17.3, 8.0 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 2.67 (dd, J = 17.4, 4.8 Hz, 1H), 2.62-2.50 (m,
1H), 2.41 (dt, J = 17.9, 7.8 Hz, 1H), 2.30 (dt, J = 17.7, 7.3 Hz, 1H), 1.89-1.78 (m, 1H), 1.71-
1.63 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.10 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCly): § 205.4, 165.5, 161.5, 142.1,
138.4, 134.9, 132.0, 129.6, 128.3, 127.6, 127.5, 119.9, 109.6, 82.2, 80.2, 78.8, 72.9, 71.0,
70.0, 66.5, 55.4, 42.4, 40.7, 35.2, 32.3, 32.2, 27.3, 26.8, 26.8, 25.9, 18.3, 18.1, -4.4, -4.8. MS
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(ED) m/z (rel. Intensitdt): 763 (19), 762 (39), 528 (19), 510 (14), 189 (33), 179 (66), 173 (32),
111 (12), 105 11), 98 (12), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy3HgF3NNaQoSi:
842.3887, gefunden: 842.3876 (M+Na).

CF;

MeOtPh
O -0.06 & -0.05

O O 7t

BnO

Abbildung 92 Mosher-Analyse von Aldol 45. A8" der 'H
Verschiebungen der entsprechenden Mosher-Ester sind in ppm
angegeben

Verbindung 46. Eine Losung von Aldol 45 (144 mg, 0.239 mmol) in Toluol (3.9 mL) wurde

BnO bei 0 °C mit Dimethylsulfat (115 pL, 1.21 mmol), einer

O—N O OMe &
o Wwiissrigen NaOH-Losung (33 Gew%, 3.9 mL) und

T80 E © Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (41.0 mg, 0.121
mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde bei
0 °C durch die Zugabe von MeOH (80 uL) gequencht. Nach 15 min wurde das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwidrmt und die wiéssrige Phase mit Essigester (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 7/24) wurde Methylether 46 (101 mg, 68%)
als farbloses Ol isoliert. [@]2) = +56.5 (c = 0.63, CHCls). IR (Film): 2930, 2856, 1715, 1097,

835, 776 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.38-7.25 (m, 5H), 5.85 (ddd, J = 17.2, 10.4,
7.1 Hz, 1H), 5.40 (ddd, J =17.2, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 10.4, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 4.55-
4.48 (m, 1H), 4.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 4.30-4.24 (m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.89 (dd, J =
8.1,4.0 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 8.1, 4.5 Hz, 1H), 3.62-3.51 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 2.86-2.73 (m,
2H), 2.68 (dd, J = 16.7, 8.1 Hz, 1H), 2.63-2.56 (m, 1H), 2.53 (dd, J = 16.7, 4.0 Hz, 1H), 2.50-
2.45 (m, 2H), 1.89-1.67 (m, 3H), 1.61-1.53 (m, 1H), 1.40 (s, 6H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCls): § 207.9, 161.7, 138.4,
135.9, 128.3, 127.6, 127.5, 118.5, 109.3, 82.2, 82.0, 79.3, 72.9, 70.0, 66.5, 58.8, 44.5, 41.3,
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35.2,32.4,32.3,27.5,26.9, 26.8, 25.8, 18.3, 18.1, -4.4, -4.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 561
(14), 560 (37), 211 (29), 179 (33), 173 (33), 153 (14), 141 (16), 113 (21), 91 (100). HRMS
(ESIY): berechnet fiir C34HssNNaO;Si: 640.3640, gefunden: 640.3636 (M+Na).

Verbindung 47. Eine Losung von Isoxazolin 46 (12.9 mg, 20.9 pmol) in Acetonitril (1.0 mL)

BnO on o o oMo Z und Wasser (0.2 mL) wurde mit Mo(CO)s (5.5 mg, 21.0
y N umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 13.5 h auf
TBSO ] O# 80 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur

wurden die Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, und verbleibende
Wasserspuren durch Azeotrop-Destillation mit Toluol entfernt. Der Riickstand wurde in
Essigester (1.0 mL) aufgel6st und mit Si0; (50 mg) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24
h an der Luft bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt wurden. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/3)
wurde Aldol 47 (7.8 mg, 60%) als farbloses Ol isoliert. [a]} = -3.8 (c = 0.51, CHCL). IR

(Film): 3502, 2929, 2857, 1711, 1090, 1055, 835, 775 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): &
7.31-7.18 (m, 5H), 5.79 (ddd, J = 17.2, 10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.34 (d, / = 17.2 Hz, 1H), 5.19 (d, J
= 10.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.85-3.80 (m, 1H),
3.79-3.73 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 8.1, 4.5 Hz, 1H), 3.56-3.44 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.84 (d, J =
5.6 Hz, 1H), 2.65-2.30 (m, 7H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.69-1.52 (m, 2H), 1.34 (s, 6H), 1.01 (d, J
=7.1 Hz, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.00 (s, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 214.0, 208.1, 138.2,
135.9, 128.3, 127.7, 127.6, 118.5, 109.3, 82.0, 79.3, 76.9, 73.0, 71.8, 70.0, 66.6, 58.8, 46.0,
44.3, 43.5, 41.0, 33.0, 26.9, 26.8, 25.9, 25.8, 18.0, 16.2, -4.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
173 (20), 127 (10), 91 (100). HRMS (ESI'): berechnet fiir C3sHssNaOgSi: 643.3637,
gefunden: 643.3633 (M+Na).

Verbindung 49. Eine Losung von Aldol 47 (18.9 mg, 30.4 umol) in MeOH (1.0 mL) wurde
bei Raumtemperatur mit (£)-CSA (1.2 mg, 5.2 umol) versetzt und 20 h

Reaktionsgemisch 23 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde

durch die Zugabe von Et;N (145 uL) gequencht, und die Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Rohproduktes (Essigester/Hexan, 1/10) wurde Difuran 49 (4.2 mg, 35%) als farbloses Ol
isoliert. IR (Film): 2926, 2860, 1453, 1102, 1013, 958, 780, 696 cm™. '"H NMR (600 MHz,
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CD,Hy): 6 7.34-7.23 (m, 5H), 6.34 (dt, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.09
(dt, J =15.9, 6.0Hz, 1H), 5.98-5.94 (m, 2H), 5.91 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.01 (dd, J
= 6.0, 1.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.89 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.85-2.77
(m, 1H), 2.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.98 (ddd, J = 13.4, 7.6, 6.3 Hz, 1H), 1.83 (ddd, J = 13.4,
7.9, 6.5 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCl;): § 158.8, 156.5,
151.8, 151.3, 139.2, 128.6, 127.9, 127.8, 123.8, 120.8, 109.2, 107.0, 106.4, 104.8, 73.2, 73.0,
68.9, 58.0, 34.4, 33.0, 29.3, 26.2, 19.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 394 (M", 25), 303 (45),
242 (12), 229 (11), 164 (33), 163 (19), 151 (13), 121 (12), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet
fiir CosH30NaOy: 417.2036, gefunden: 417.2040 (M+Na).

Verbindung 51. Zu einer Losung von Methylketon 44 (69.3 mg, 0.155 mmol) in THF (1.0
mL) wurde bei -78 °C eine Losung von LDA in THF

T P4 010 M, 1.6 mL, 0.16 mmol) zugetropft. Das

TBSO éTBSO ™ Reaktionsgemisch wurde 3.5 h bei -78 °C geriihrt bevor

eine Losung von Aldehyd 50*' (69.3 mg, 0.201 mmol) in THF (0.5 mL) zugetropft wurde.

BnO

Die Mischung wurde 30 min bei -78 °C geriihrt, bevor die Reaktion mit gesittigter NH4Cl-
Losung (1.0 mL) gequencht wurde. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
die wissrige Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Séulen-

chromatographische Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/10) lieferte das
Aldolprodukt 51 (86.3 mg, 70%) als farbloses Ol. [a]5) = +85.3 (¢ = 0.96, CH,Cl,). IR (Film):

3492, 2929, 2857, 1712, 1462, 1252, 1097, 775 cm™. "H NMR (300 MHz, CD,H,): § 7.25-
7.09 (m, 5H), 5.94 (ddd, J = 17.3,10.5, 4.1 Hz, 1H), 5.30-5.02 (m, 2H), 4.48-4.28 (m, 3H),
4.14-3.96 (m, 1H), 3.86-3.77 (m, 1H), 3.59 (s, 1H), 3.52-3.40 (m, 3H), 2.79-2.24 (m, 7H),
1.82-1.38 (m, 4H), 1.02 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.82-0.75 (m, 27H), 0.02-0.07 (m, 18H). "°C
NMR (75 MHz, CDCls): 8 209.7, 161.9, 138.4, 135.3, 128.3, 127.6, 127.5, 116.2, 82.1, 76.1,
75.3, 72.8, 69.9, 69.5, 66.4, 47.1, 41.2, 35.0, 32.4, 32.1, 27.5, 25.8, 25.7, 18.3, 18.1, 17.9,
-4.4,-4.4,-477,-4.9, -5.0, -5.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 736 (19), 735 (40), 734 (70), 620
(47), 602 (18), 510 (22), 470 (34), 173 (29), 171 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C4H77NNaO5Si3: 814.4900, gefunden: 814.4893 (M+Na).
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Methylketon 52. FeCl;-SiO,”® (23 mg) wurde zu einer Losung von Dioxolan 42 (52.0 mg,
BnO SN o 0.138 mmol) in Aceton (1.4 mL) und Wasser (300 uL) gegeben.
W Das Reaktionsgemisch wurde 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

OH E Na,SO4 (1.0 g) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber
ein Celite®-Polster filtriert (Waschen mit MTBE). Eineingen des Filtrates unter vermindertem
Druck und anschlieBende Reiniung des Riickstandes mittels Sdulenchromatographie
(Essigester/Hexan, 2/1) lieferte Methylketon 52 (42.0 mg, 91%) als farbloses Ol. [a]}) =
-102.0 (c = 1.24, CH,Cl,). IR (Film): 3417, 2928, 2868, 1712, 1362, 1093, 738, 698 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.37-7.25 (m, 5H), 4.51 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 4.50-4.42 (m, 1H),
3.80-3.62 (m, 3H), 2.96-2.79 (m, 2H), 2.65-2.56 (m, 2H), 2.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.12 (s,
3H), 1.88-1.68 (m, 4H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 208.2,
162.5, 138.0, 128.4, 127.7, 127.7, 82.0, 73.2, 71.3, 67.7, 40.9, 36.3, 33.1, 32.4, 30.1, 27.6,
18.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 168 (32), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C19H»7NNaOy: 356.1832, gefunden: 356.1831 (M+Na)".

Silylether 53. Zu einer Losung von Alkohol 52 (1.19 g, 3.57 mmol) in THF (35 mL) wurde
Bno o . bei Raumtemperatur eine Losung von 2,6-Lutidin (665 pL, 5.71
! mmol) und TBSOTf (1.05 mL, 4.64 mmol) in THF (15 mL)

TESO zugetropft. Die Mischung wurde 15 min geriihrt und die Reaktion
durch Zugabe von Wasser (30 mL) gequencht. Die wissrige Phase wurde mit MTBE (50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und

unter  vermindertem  Druck  eingeengt. Saulenchromatographische  Reinigung
(Essigester/Hexan, 1/3) des Riickstandes lieferte Silylether 53 (1.49 g, 93%) als farbloses Ol.
[]}) = +63.1 (c = 1.13, CH,CLy). IR (Film): 2954, 2875, 1716, 1096, 732 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCl3): 8 7.26-7.14 (m, 5H), 4.42-4.34 (m, 3H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.52-3.42 (m, 2H),
2.76-2.58 (m, 2H), 2.54-2.44 (m, 1H), 2.36 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.78-1.56 (m,
3H), 1.54-1.44 (m, 1H), 1.03 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.55-0.47 (m, 6H).
BC NMR (100 MHz, CDCl3): & 208.2, 161.8, 138.4, 128.3, 127.7, 127.5, 82.3, 73.0, 70.1,
66.5, 41.0, 35.4, 32.5 (2 Signale), 30.1, 27.6, 18.3, 6.9, 5.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 173
(36), 99 (87), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CosH4NNaO,4Si: 470.2697, gefunden:
470.2699 (M+Na).

126



Aldol 54. Zu einer Losung von Methylketon 53 (423 mg, 0.945 mmol) in THF (4.0 mL)

BnO 0N o on ~ wurde bei -78 °C eine Losung von LDA in THF (0.10 M,
l 9.8 mL, 0.98 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch

(o}
7K wurde 3.5 h bei -78 °C geriihrt bevor eine Losung von
Aldehyd 40 (179 mg, 1.15 mmol) in THF (2.5 mL) iiber 1.5 zugetropft wurde. Die Mischung

wurde 17 h bei -78 °C geriihrt, bevor die Reaktion mit gesittigter NH4Cl-Losung (5 mL)

TESO : o

gequencht wurde. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwédrmt, die wissrige Phase mit
Essigester extrahiert und die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstandes

(Essigester/Hexan, 2/5) lieferte das Aldolprodukt 54 (327 mg, 57%) als farbloses Ol neben
Methylketon 53 (93 mg, 22%). [a];, = +67.8 (c = 1.05, CH,Cl,). IR (Film): 3482, 2954, 2876,

1712, 1098, 733 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.36-7.24 (m, 5H), 5.90 (ddd, J = 17.2,
10.4, 6.6 Hz, 1H), 5.41 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.24 (ddd, J = 10.4, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 4.55-
4.44 (m, 3H), 4.41-4.35 (m, 1H), 4.18-4.10 (m, 1H), 3.96-3.87 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 7.8, 6.1
Hz, 1H), 3.61-3.53 (m, 2H), 3.17 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.90-2.54 (m, 5H), 2.50 (t, J = 7.3Hz,
2H), 1.87-1.68 (m, 3H), 1.64-1.53 (m, 1H), 1.40 (s, 6H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (t, J =
8 .0 Hz, 9H), 0.65-0.56 (m, 6H). >°C NMR (100 MHz, CDCls): § 210.3, 161.9, 138.3, 136.3,
128.3, 127.7, 127.5, 118.0, 109.3, 82.4, 82.3, 79.8, 73.0, 70.1, 68.6, 66.5, 45.8, 41.1, 35.3,
32.5,32.5,27.4,27.0, 18.4, 6.9, 5.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 603 (M*, 1), 197 (12), 179
(19), 173 (39), 127 (22), 99 (28), 91 (100). HRMS (ESI'): berechnet fiir C33Hs;NNaO;Si:
626.3484, gefunden: 626.3489 (M+Na).

Verbindung 55. Eine Losung von Aldol 54 (395 mg, 0.654 mmol) in Toluol (10 mL) wurde

BnO bei 0 °C mit Dimethylsulfat (310 pL, 3.27 mmol), einer
0—N O OMe &

' § ’ wiissrigen NaOH-Losung (33 Gew%, 10 mL, 82.5 mmol)

TESO ) 07K und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (133 mg, 0.60

mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde bei
0 °C durch Zugabe von MeOH (0.25 mL) gequencht. NH4Cl (200 mg) wurde zugesetzt und
nach 15 min wurde das Gemisch auf Raumtemperatur erwirmt. Die wissrige Phase wurde mit
Essigester (3x10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 7/2->1/1) wurde

Methylether 55 (293 mg, 73%) als farbloses Ol isoliert. []}) = +60.5 (c = 1.10, CH,Cl,). IR
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(Film): 2935, 2875, 1715, 1096, 734 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.36-7.24 (m, 5H),
5.85(ddd, J=17.2,10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.41 (dt, J =17.2, 1.0 Hz, 1H), 5.26 (ddd, J = 10.4, 1.4,
0.7 Hz, 1H), 4.53-4.44 (m, 3H), 4.29-4.25 (m, 1H), 3.95-3.87 (m, 2H), 3.76 (dd, J = 8.0, 4.4
Hz, 1H), 3.60-3.53 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 2.86-2.44 (m, 7H), 1.88-1.68 (m, 3H), 1.63-1.53 (m,
1H), 1.40 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.92 (s,
3H), 0.65-0.57 (m, 6H). >*C NMR (100 MHz, CDCl3): & 208.0, 161.8, 138.4, 135.9, 128.3,
127.7,127.5, 118.7, 109.3, 82.3, 82.0, 79.3, 76.8, 73.0, 70.1, 66.5, 58.9, 44.4, 41.3, 35.3, 32.5,
32.5, 27.5, 26.9, 26.8, 18.3, 6.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 588 (10), 352 (11), 279 (10),
211 (24), 173 (80), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3sHssNNaO;Si: 640.3640,
gefunden: 640.3639 (M+Na).

Diol 56. Eine Losung von Isoxazolin 55 (25.4 mg, 41.1 umol) in Acetonitril (1.7 mL) und

=IO OH © o ome = Wasser (035 mL) wurde mit Mo(CO)s (7.7 mg, 29.0
M umol) versetzt, und das Reaktionsgemisch wurde 6 h auf

o : 07K 90 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurden SiO; (300 mg) zugegeben, das Reaktionsgemisch an der Luft 15 h bei 60 °C geriihrt,
auf Raumtemperatur abgekiihlt und filtriert (Waschen mit Essigester). Die Losungsmittel
wurden unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Rohproduktes (Essigester/Hexan, 1/3) wurde Diol 56 (17.3 mg, 83%) als farbloses Ol isoliert.
'H NMR (300 MHz, CD,CL,): § 7.43-7.24 (m, 5H), 5.85 (ddd, J = 17.3, 10.5, 7.2 Hz, 1H),
5.42-5.32 (m, 1H), 5.25-5.19 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.29-4.22 (m, 1H), 3.98-3.80 (m, 2H),
3.76-3.60 (m, 4H), 3.35 (s, 3H), 3.16 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.70-2.43
(m, 4H), 2.42 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.03-1.70 (m, 3H), 1.67-1.53 (m, 2H), 1.37 (s, 3H), 1.37 (s,
3H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, CD,Cl,): § 215.1, 208.6, 138.8, 136.9,
129.0, 128.9, 128.4, 128.2, 128.2, 118.4, 109.7, 82.5, 79.9, 71.5, 73.7, 73.1, 71.0, 68.8, 59.1,

46.6, 44.8,44.6, 41.4, 33.6, 27.3, 27.2, 26.5, 16.4.

Furan 57. Zum Konditionieren wurde Dowex 50WX4 mit MeOH gewaschen und unter

BHW vermindertem Druck getrocknet. Eine Losung von Diol 56
/\
07 = Yo (9.0 mg, 18.0 mmol) in MeOH (0.8 mL) und Wasser (0.2

mL) wurde mit so konditioniertem Dowex 50WX4 (13 mg)
versetzt, und das Reaktionsgemisch 4.5 h auf 70 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf

Raumtemperatur wurde das lonentauscherharz abfiltriert, das Filtrat mit Etz:N (0.5 mL)
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versetzt und mit Wasser verdiinnt. Die wiéssrige Losung wurde mit Essigester extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Furan 57 (7.0 mg, 84 %) wurde als farbloses Ol isoliert.
[@]7) = +19.0 (c = 0.40, CH,Cl,). IR (Film): 2933, 1715, 1370, 1100, 1054 cm™. '"H NMR
(400 MHz, C¢Dg): 8 7.26-7.06 (m, 5H), 5.92-5.78 (m, 3H), 5.36 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.3 Hz,
1H), 5.04 (ddd, J = 10.4, 1.8, 1.3 Hz, 1H), 4.46-4.40 (m, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.01 (ddd, J = 7.8,
5.1, 4.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 7.8, 5.3 Hz, 1H), 3.53 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.86-
2.81 (m, 2H), 2.75-2.65 (m, 1H), 2.47-2.38 (m, 1H), 2.35-2.26 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 2H),
1.98-1.79 (m, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz,
CeDg): & 206.9, 158.3, 151.9, 138.7, 137.2, 128.0 (3 Signale unter Losungsmittel), 117.0,
106.7, 105.1, 82.9, 79.9, 77.7, 72.9, 68.7, 58.8, 45.1, 41.4, 32.9, 29.7, 29.4, 27.2, 27.1, 19.4.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 470 (M", 1), 243 (18), 242 (100), 121 (60). HRMS (EST"):
berechnet fiir Co,3H3sNaOg: 493.2561, gefunden: 493.2563 (M+Na).

Verbindung 58. Eine Losung von Diol 56 (12.7 mg, 25.1 umol) in MeOH (1.0 mL) wurde

BN (M bei Raumtemperatur mit PPTS (2.0 mg, 8.0 umol) versetzt
07 ~No und 40 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von

: OTL Et;N gequencht und das Gemisch mit Wasser verdiinnt. Die
wissrige Losung wurde mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 3/4) wurden die
gemischten Acetale 58 (10.6 mg, 81%) mit einem Anomerenverhiltnis von 3.2:1 als farbloses
Ol isoliert (Signale des Nebenisomers sind mit * gekennzeichnet.). '"H NMR (400 MHz,
C¢Dg): 8 7.35-7.04 (m, 10H), 5.92-5.82 (m, 2H), 5.38 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.3 Hz, 2H), 5.05
(ddd, J = 10.4, 1.8, 1.0 Hz, 2H), 4.50-4.41 (m, 2H), 4.36-3.88 (m, 10H), 3.79-3.72 (m, 2H),
3.55(dd, J = 6.6, 5.8 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.25 (s, 3H)*, 3.11 (s, 3H), 3.09 (s, 3H)*, 2.75 (d,
J =3.3 Hz, 1H), 2.62-1.90 (m, 19H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.70-1.44 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.40
(s, 3H)*, 1.39 (s, 3H)*, 1.38 (s, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H)*.
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Verbindung 59. Eine Losung von Methylether 55 (13.3 mg, 21.5 umol) in CH,Cl, (1.0 mL)

BO OMe wurde bei Raumtemperatur mit FeCl;-6H,O (20 mg, 74

0—N
' o N umol) versetzt und 3 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit
OH MO OH gesittigter NaHCOs3-Losung gequencht und die wissrige

Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SOj,
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde in
MeOH (1 mL) gelost, die Losung mit PPTS (1.1 mg, 4.4 pmol) versetzt, und die
Reaktionsmischung 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe
von EtzN (0.5 mL) gequencht und mit Wasser verdiinnt. Die wéssrige Losung wurde mit
Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 5/1) wurden die gemischten Acetale 59 (7.6
mg, 74%) als farbloses Ol isoliert. [a]} = +27.0 (c = 0.89, CH,Cl,). IR (Film): 3422, 2927,

1454, 1099, 1041 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.29-7.23 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 2H),
7.12-7.05 (m, 1H), 5.99 (ddd, J = 17.2, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 5.41 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.11
(dt, J=10.6, 1.8 Hz, 1H), 4.33-4.11 (m, 5H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.69-3.61 (m, 1H), 3.58-3.51
(m, 1H), 3.48-3.40 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 2.82 (br s, 1H), 2.71 (br s, 1H), 2.58
(dd, J = 16.9, 7.3 Hz, 1H), 2.45-2.32 (m, 2H), 2.10 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H), 1.96-1.36 (m,
7H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 162.0, 139.0, 138.4, 128.6,
127.8, 127.7, 115.8, 109.8, 86.5, 82.3, 81.7,73.2, 73.1, 71.1, 67.7, 57.0, 48.2, 41.3, 37.2, 33.8,
33.6, 33.1, 29.0, 18.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 192 (23), 91 (100). HRMS (EST"):
berechnet fiir Co,cH3oNNaO7: 500.2619, gefunden: 500.2614 (M+Na).

Furan 60. Zum Konditionieren wurde Dowex 50WX4 mit MeOH gewaschen und unter

== vermindertem Druck getrocknet. Eine Losung von
! / O\ ____ome Methylether 55 (7.0 mg, 15.0 umol) in MeOH (0.8

OH mL) und Wasser (0.2 mL) wurde mit so

O—N

konditioniertem Dowex 50WX4 (12 mg) versetzt und das Reaktionsgemisch 6 h auf 70 °C
erwirmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Ionentauscherharz abfiltriert, das
Filtrat mit EtzN (0.5 mL) versetzt und mit Wasser verdiinnt. Die wissrige Losung wurde mit
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Furan 60 (6.0 mg, 94 %) wurde als

farbloses Ol isoliert. 'H NMR (300 MHz, C¢Dg): 8 7.33-7.02 (m, 5H), 6.42-6.25 (m, 2H), 5.99
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(d, J=3.0 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.26-4.23 (m, 2H), 4.22-4.13 (m, 1H), 3.82 (d, J
= 4.5 Hz, 2H), 3.67-3.56 (m, 1H), 3.53-3.44 (m, 1H), 3.43-3.33 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.54-
2.15 (m, 5H), 1.78-1.41 (m, 4H), 0.85 (d, J = 7.2 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, C¢Ds): &
161.6, 155.6, 151.8, 141.9, 139.0, 128.0 (2 Signale unter Losungsmittel). 124.3, 120.5, 109.1,
107.5, 82.3,73.3,72.7,71.2, 67.8, 57.6, 36.5, 33.7, 32.7, 32.6, 26.1, 18.1.

8.5 Darstellung von Fragment C — Zweite Generation

Verbindung 61. Eine Losung von Methylketon 53 (199 mg, 0.455 mmol) in THF (8.0 mL)

BnO wurde bei -78 °C mit einer Losung von Methylmagnesiumbromid
O—N OH

! _ in Diethylether (3.0 M, 300 pL, 0.900 mmol) versetzt. Die

OTES  ° Reaktionsmischung wurde 1 h bei -78 °C und 2 h bei 0 °C geriihrt.

Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL) gequencht, und die wissrige
Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SOy4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdaulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt und der tertidre Alkohol 61 (186
mg, 90%) als farbloses Ol isoliert. [@]) = +55.7 (¢ = 1.38, CDCl3). IR (Film): 3427, 3064,

2959, 2875, 1621, 1455, 1238, 1102, 1008, 741, 698 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3): §
7.39-7.24 (m, 5H), 4.54-4.43 (m, 1H), 4.49 (d, J = 2.5Hz, 2H) 3.90 (ddd, J = 9.3, 6.0, 3.6 Hz,
1H), 3.57 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.80 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 2.66-2.52 (m, 1H), 1.88-1.77 (m, 1H),
1.64-1.36 (m, SH), 1.19 (s, 6H), 1.14 (d, J/ = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0,61 (q, J =
8.0 Hz, 6H). °C NMR (100 MHz, CDCl3): § 162.3, 138.3, 128.3, 127.7, 127.5, 82.2, 73.0,
70.5, 70.0, 66.5, 40.8, 35.6, 33.2, 32.4, 29.5, 29.1, 28.6, 18.2, 6.9, 5.0. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 320 (11), 173 (50), 115 (21), 97 (41), 91 (100). HRMS (EST"): berechnet fiir
Cr6H4sNNaO4Si: 486.3010, gefunden: 486.3005 (M+Na).

Verbindung 62. Zu einer Losung von Alkohol 61 (23.2 mg, 50.0 umol) in CH,Cl, (2.0 mL)

BnO wurden bei -78 °C 2,6-Lutidin (11.0 pL, 0.100 mmol) und
0—N OTES

: TESOTT (11.3 pL, 75.0 pmol) getropft. Die Losung wurde 1 h bei

OTES 0 °C geriihrt bevor die Reaktion mit gesittigter NaHCO3-Losung

(2 mL) gequencht wurde. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
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eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt
und Silylether 62 (27.8 mg, 96%) als farbloses Ol isoliert. [ = +44.8 (¢ = 1.39, CH,Cl,).

IR (Film): 3065, 2955, 2875, 1621, 1456, 1238, 1099, 1016, 742 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CeDg): 6 7.31-7.25 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.13-7.06 (m, 1H), 4.51 (ddd, J = 10.6, 8.0,
6.5 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 4.06 (ddd, J = 8.6, 6.4, 3.4 Hz, 1H), 3.62-3.51 (m, 2H),
2.61(dd, J=17.0, 8.0 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 17.0, 10.6 Hz, 1H), 2.53-2.41 (m, 1H), 1.98-1.88
(m, 1H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.50-1.34 (m, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.03 (t, /= 7.9 Hz,
9H), 1.02 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77-0.65 (m, 6H), 0.64-0.55 (m. 6H).
C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 161.5, 139.1, 128.5, 127.9, 127.7, 82.6, 73.3, 73.1, 70.8, 66.7,
42.7, 35.8, 33.6, 33.1, 30.1, 29.9, 29.2, 18.5, 7.5, 7.3, 7.2, 5.5. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
577 (M7, 2), 548 (45), 173 (78), 115 (28), 97 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C3H50NNaO,Si,: 600.3875, gefunden: 600.3870 (M+Na).

Diol 63. Eine Losung von Silylether 61 (26.0 mg, 56.1 umol) in THF (1.5 mL) wurde mit

B0 TBAF in THF (1.0 M, 84 puL, 84 umol) versetzt. Das
O—N OH

! Reaktionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, die
OH Reaktion mit gesittigter NaHCO3-Losung gequencht und die
wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographie
des Riickstandes (Essigester/Hexan, 3/1) lieferte Diol 63 (15.8 mg, 81%) als farbloses Ol.
[a];) = +82.9 (c = 0.92, CH,Cl). IR (Film): 3415, 3031, 2967, 2869, 1623, 1454, 1377, 1365,
1099, 739, 699 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢De): & 7.26-7.23 (m, 2H), 7.19-7.15 (m, 2H),
7.11-7.06 (m, 1H), 4.26 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 4.25-4.19 (m, 1H), 3.63 (dt, J = 9.0, 3.6 Hz, 1H),
3.53 (ddd, J = 9.1, 7.8, 4.7 Hz, 1H), 3.41 (ddd, J =9.2, 5.9, 5.3 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 17.0,
7.0 Hz, 1H), 2.45-2.34 (m, 2H), 1.82-1.73 (m, 1H), 1.71-1.63 (m, 1H), 1.51-1.45 (m, 2H),
1.33-1.27 (m, 2H), 1.06 (s, 6H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): &
162.2, 139.0, 128.6, 127.9, 127.7, 82.2, 73.2, 71.3, 69.8, 67.7, 40.4, 37.0, 33.7, 33.4, 29.9,
29.0, 28.6, 18.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 166 (33), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet
fiir Co0H31NNaOy: 372.2145, gefunden: 372.2142 (M+Na).
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Spiroketal 64. Eine Losung von Isoxazolin 61 (19.5 mg, 42.0 umol) in Acetonitril (2.0 mL)

und Wasser (0.4 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Mo(CO)¢ (11.1

0N o mg, 42.0 umol) versetzt. Die Losung wurde 1.5 h auf 90 °C erwédrmt und
BnO\/ <~/:

HO auf Raumtemperatur abgekiihlt. Si0, (300 mg) wurde zugegeben und

die Suspension 15 h auf 60 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das

Reaktionsgemisch  direkt auf eine Kieselgelsdule aufgebracht. Nach Elution
(Essigester/Hexan, 1/4) wurde Spiroketal 64 (7.2 mg, 51 %) als farbloses Ol isoliert. [a]ff:
-27.5 (c = 0.55, CgDg). IR (Film): 3468, 3030, 2969, 2930, 1587, 1496, 1455, 1380, 1364,
1100, 1026, 1000, 973, 737, 698 cm™'. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.18-7.02 (m, 5H), 4.20
(dtd, J=7.1, 3.7, 1.8 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.28 (dt, J/ = 9.0, 4.4 Hz, 1H),
3.19 (ddd, J = 10.1, 9.3, 3.0 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 3.6 Hz, 1H, -OH), 2.36 (dd, J = 14.3, 6.9
Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 14.4, 1.8 Hz, 1H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.90-1.77 (m, 2H), 1.62-1.52 (m,
1H), 1.50-1.32 (m, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 3H). °C NMR (100
MHz, C¢Dg): & 138.4, 128.7, 127.9, 127.8, 108.5, 80.8, 73.4, 72.4, 72.3, 67.7, 47.8, 37.6, 37.0,
33.1, 29.2, 26.2, 26.1, 16.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 237 (25), 170 (48), 126 (16), 91
(100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CooH30NaQOy: 357.2036, gefunden: 357.2035 (M+Na).

Furan 65. Eine Losung von Isoxazolin 62 (20.7 mg, 35.8 umol) in Acetonitril (2.0 mL) und
OBn TESO Wasser (0.4 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Mo(CO)s (9.5 mg, 35.8
W umol) versetzt. Die Losung wurde 14 h auf 90 °C erwdrmt und auf
Raumtempératur abgekiihlt. SiO; (320 mg) wurde zugegeben und die Suspension 12 h auf
60 °C erwidarmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch direkt auf eine
Kieselgelsdule aufgebracht. Nach Elution (Essigester/Hexan, 1/15) wurde Furan 66 (7.5 mg,
66 %) als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3030, 2958, 2875, 1611, 1563, 1455, 1414, 1237,
1102, 1039, 781, 733, 697 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.28-7.05 (m, 5H), 5.95 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 591 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.57 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.89 (t, / = 6.9
Hz, 2H), 2.73 (m, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.49-1.43 (m, 2H), 1.24 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.03 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.61 (q, J = 7.9 Hz, 6H). °C
NMR (100 MHz, C¢Dg): 8 159.3, 151.5, 139.2, 128.5, 127.7, 127.6, 106.7, 104.7, 73.5, 72.9,
68.9, 42.8, 34.0, 30.9, 30.0, 30.0, 29.5, 19.6, 7.5, 7.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 243 (17),
242 (100), 121 (29), 91 (25). HRMS (ESI"): berechnet fiir CosHs;pNaOsSi: 453.2795,
gefunden: 453.2795 (M+Na).
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Furan 66. Spiroketal 64 (5.8 mg, 17.3 pmol) wurde in CDCl; (0.7 mL) gelost. Nach 24 h bei
OBn HO ~ Raumtemperatur wurde Furan 66 (5.5 mg, 100%) als einziges Produkt
W beobachtet. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.37-7.27 (m, 5H), 5.95 (d, J
= 3.0 Hz, iH), 5.87 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.22 (s, 2H),
292 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.73 (sext., J = 6.9 Hz, 1H) 1.76-1.68 (m, 1H), 1.60-1.40 (m, 3H),
1.22 (d,J=7.0 Hz, 3H), 1.18 (s, 6H).

(2R)-3-{[t-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-2-methylpropanaloxim (69). NMO (3.15 g, 26.9
HO.y mmol) wurde nach Trocknen durch Azeotrop-Destillation mit Toluol (10
HJ\E/\OTBS mL) mit einer Losung von Alkohol 68 (2.43 g, 11.9 mmol) in CH,Cl,
_ (120 mL) versetzt. Dem Reaktionsgemisch wurden aktiviertes 4A
Molekularsieb (3.2 g) und TPAP (130 mg, 0.370 mmol) in einer Portion zugegeben und das
Gemisch bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Dabei verfirbte sich die anfanglich griine
Losung dunkelbraun. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Kieselgel filtriert (Waschen mit
MTBE), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt, und der so erhaltene Aldehyd ohne
weitere Reinigung im ndchsten Reaktionsschritt verwendet.
Zu einer Losung dieses Aldehyds in EtOH (40 mL) wurden bei 0 °C Et:N (5.50 mL, 39.2
mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (2.65 g, 38.1 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwiarmt und 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von Wasser (50 mL) gequencht und das Gemisch wiederholt mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Riickstands (Essigester/Hexan, 1/4) wurde das Oxim 69 (1.74 g, 67%) als Mischung von E/Z-
Isomeren als farbloses Ol erhalten. IR (Film): 3295, 2930, 2858, 1472, 1463, 1253, 1098, 832,
774 cm™. Das Verhéltnis der Isomere betrug gemi 'H NMR 2.4:1. Das Nebenisomer ist mit
* gekennzeichnet. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 8.60-8.31 (br s, 1H)*, 8.28-8.11 (br s, 1H),
7.41 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.1 Hz, 1H)*, 3.65 (m, 4H), 3.31-3.19 (m, 1H)*, 2.61-
2.50 (m, 1H), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H)*, 0.89 (s, 18H), 0.06-0.03 (m,
12H) *C NMR (100 MHz, CDCls): § 154.9%, 154.3, 66.0, 65.2*, 37.3, 32.7%, 25.8, 18.3,
14.2, 13.8*, -5.5. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 217 (M*, 1), 160 (61), 142 (18), 115 (19), 89
(19), 75 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C1oH,3NNaO,Si: 240.1390, gefunden: 240.1393
(M+Na).
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Isoxazolin 71. Zu einer Losung von Oxim 69 (1.58. g, 7.27 mmol) in CH,Cl, (80 mL) wurde

Bro. oy bei -78 °C t-Butylhypochlorit®™ (870 uL, 7.3 mmol) zugetropft und
\

oy die resultierende tiefblaue Losung 2 h bei -78 °C geriihrt. In einem

OH separaten Reaktionsgefd wurde einer Losung von Allylalkohol 29

(1.51 g, 7.85 mmol) in CH,ClI, (160 mL) mit Isopropanol (1.80 mL, 23.6 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt und eine Losung von Ethylmagnesiumbromid in
Diethylether (3.0 M, 7.3 mL, 22.0 mmol) zugetropft. Das Gemisch wurde 30 min bei 0 °C
geriihrt, bevor die tiefblaue Losung des gebildeten Nitriloxides bei 0 °C iiber 2 h zugetropft
wurde. Das gelbliche Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C und weitere 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4CI-Losung gequencht, die
wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Eine Losung des Rohprodukts in THF (65 mL) wurde mit TBAF in THF (1.0 M, 8.0 mL, 8.0
mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 14 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurden. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan, 1/1->1/0) wurde Isoxazolin 71 (1.68 g, 79%)
als farbloses Ol isoliert. [a]) = +85.8 (c = 1.47, CH,Cl,). IR (Film): 3486, 3388, 2924, 2875,

1496, 1369, 1119, 1068, 856, 732 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): §7.38-7.27 (m, 5H),
4.54-4.44 (m, 3H), 3.80-3.60 (m, 3H), 3.02 (dd, J = 16.9, 10.9 Hz, 2H), 2.90 (dd, J =17.2, 7.1
Hz, 1H), 2.85-2.74 (m, 1H), 2.70 (dd, J = 11.9, 6.8 Hz, 1H), 1.94-1.73 (m, 2H), 1.14 (d, J =
7.1 Hz, 3H). C NMR (100 MHz, CDCls): § 161.7, 138.0, 128.4, 127.7, 127.6, 81.8, 73.2,
71.5, 67.7, 65.3, 38.1, 35.9, 32.9, 14.4. MS (ED) m/z (rel. Intensitit): 128 (19), 92 (19) 91
(100). HRMS (EST"): berechnet fiir C1gH»3NNaQOy: 316.1519, gefunden: 316.1518 (M+Na).

Verbindung 72. Eine Losung von Diol 71 (353 mg, 1.20 mmol) in THF (8.0 mL) wurde bei

BnO S Raumtemperatur mit PPh; (484 mg, 1.85 mmol) und Imidazol (178 mg,
|
| 2.61 mmol) versetzt. Eine Losung von Iod (334 mg, 1.32 mmol) in THF

on (8.0 mL) wurde zugetropft und die Reaktionsmischung 75 min geriihrt.
Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung gequencht und die wissrige Phase mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des

Riickstands (Essigester/Hexan, 5/8) lieferte Alkyliodid 72 (463 mg, 96%) als farbloses Ol.
[]}) = +76.3 (c = 0.79, CH,Cl,). IR (Film): 3439, 2925, 2865, 1454, 1092, 735, 697 cm™. 'H
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NMR (300 MHz, CDCls): 6 7.40-7.27 (m, 5H), 4.59-4.50 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.86-3.76 (m,
1H), 3.75-3.62 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 10.2, 6.0 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 1H), 3.07-
2.80 (m, 3H), 2.60 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 1.89-1.77 (m, 2H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H). °C NMR
(75 MHz, CDCl5): 6 160.7, 138.0, 128.4, 127.7, 127.7, 82.5, 73.3, 71.1, 67.7, 36.8, 35.5, 32.9,
19.0, 9.1. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 238 (15), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Ci6H2INNaOs: 426.0537, gefunden: 426.0531 (M+Na).

Verbindung 73. Eine Losung von Alkohol 72 (463 mg, 1.15 mmol) in THF (8.0 mL) wurde
BRO 0N bei Raumtemperatur mit 2,6-Lutidin (215 pL, 1.85 mmol) und TESOTf

' PN (365 puL, 1.61 mmol) in THF (8.0 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung

IS wurde 30 min geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser (10
mL) gequencht. Die wissrige Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck

eingeengt. Sdulenchromatographie des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/10) lieferte
Silylether 73 (556 mg, 93%) als farbloses Ol. [a]}) = +57.3 (c = 1.43, CH,Cl,). IR (Film):

2952, 2874, 1455, 1096, 1005, 730 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.38-7.22 (m, 5H),
4.56 (ddd, J = 10.6, 8.1, 6.1 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 3.95 (ddd, /= 8.1, 6.1, 3.8 Hz,
1H), 3.64-3.53 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 10.1, 6.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 10.1, 6.8 Hz, 1H), 2.95-
2.74 (m, 3H), 1.89-1.80 (m, 1H), 1.67-1.57 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (t, J/ = 8.0
Hz, 9H), 0.66-0.58 (m, 6H). °C NMR (75 MHz, CDCl;): § 160.5, 138.8, 128.7, 128.1, 128.0,
83.2, 73.4, 70.4, 66.9, 36.6, 36.0, 33.0, 19.4, 9.6, 7.3, 5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 488
(29), 279 (12), 173 (39), 169 (17), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3oH36INNaO;Si:
540.1401, gefunden: 540.1401 (M+Na).

Oxim 77. NMO (1.43 g, 12.2 mmol) wurde nach Trocknen durch Azeotrop-Destillation mit
HO, Toluol (10 mL) mit einer Losung von Alkohol 76 (1.27 g, 4.88 mmol) in
N o

| . . ..
y )\E/\/OTHDS CH,Cl, (40 mL) versetzt. Dem Reaktionsgemisch wurden aktiviertes 4A
Molekularsieb (1.55 g) und TPAP (51.0 mg, 0.145 mmol) in einer Portion
zugegeben und das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 30 min geriihrt. Dabei verfirbte sich
die anfinglich griine Losung dunkelbraun. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Kieselgel
gefiltert (Waschen mit MTBE), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der so

erhaltene Aldehyd wurde ohne weitere Reinigung im niichsten Reaktionsschritt verwendet.
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Zu einer Losung dieses Aldehyds in EtOH (18 mL) wurden bei 0 °C Et;N (2.30 mL, 16.5
mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (1.05 g, 15.1 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und 1 h geriihrt, die Reaktion wurde
durch die Zugabe von Wasser (40 mL) gequencht und das Gemisch wiederholt mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Riickstands (Essigester/Hexan, 1/10) wurde Oxim 77 (883 mg, 66%) als Mischung von E/Z-
Isomeren im Verhiltnis von 3.8:1 als farbloses Ol erhalten. IR (Film): 3321, 2941, 2866,
1462, 1103, 881, 678 cm. Signale des Nebenisomers sind mit * gekennzeichnet. '"H NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 8.82 (br s, 1H)*, 8.51 (br s, 1H), 7.36 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.57 (d, J =
7.3 Hz, 1H)*, 3.73 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.72-3.67 (m, 2H)*, 3.30-3.19 (m, 1H)*, 2.65-2.54 (m,
1H), 1.78-1.54 (m, 2H), 1.78-1.54 (m, 2H)*, 1.11-1.01 (m, 24H), 1.11-1.01 (m, 24H)*. °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 8 156.9%, 156.1, 61.4*, 60.8, 37.7*, 37.5, 31.2, 26.8*, 18.0, 17.9%,
17.7, 17.4*%,11.9, 11.9*%. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 231 (10), 230 (55), 213 (17), 212 (96),
143 (11), 131 (98), 119 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C14H3;NNaO,Si: 296.2016,
gefunden: 296.2015 (M+Na).

Isoxazolin 79. Zu einer Losung von Oxim 77 (883 mg, 3.23 mmol) in CH,Cl, (40 mL) wurde

BnO 0N bei -78 °C t—Butylhypochlorit36 (385 uL, 3.23 mmol) getropft. Die
' OH resultierende tiefblaue Losung wurde 2 h bei -78 °C geriihrt. In

OH einem separaten Reaktionsgefil wurde eine Losung von
Allylalkohol 29 (688 mg, 3.58 mmol) in CH,Cl, (80 mL) mit Isopropanol (810 uL, 10.6
mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt und eine Losung von
Ethylmagnesiumbromid in Diethylether (3.0 M, 3.20 mL, 9.60 mmol) zugetropft. Das
Gemisch wurde 30 min bei 0 °C geriihrt bevor die tiefblaue Losung des gebildeten
Nitriloxides bei 0 °C iiber 2 h zugetropft wurde. Das gelbliche Reaktionsgemisch wurde
30 min bei 0 °C und weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit
gesittigter NH4Cl-Losung gequencht. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in THF (30 mL) gelost und mit TBAF in THF (1.0 M, 3.6 mL, 3.6

mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt und die

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
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Reinigung des Riickstands (Essigester) wurde Isoxazolin 79 (758 mg, 76%) als farbloses Ol
isoliert. [a]}) = +86.3 (c = 1.13, CH,CL,). IR (Film): 3391, 2931, 2872, 1092, 732, 697 cm™".
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.36-7.25 (m, 5H), 4.55-4.41 (m, 3H), 3.80-3.58 (m, 5H),
3.04-2.73 (m, 4H), 2.27 (br s, 1H), 1.89-1.64 (m, 4H), 1.16 (d, J = 7.1 Hz, 3H). °C NMR
(100 MHz, CDCls): & 163.2, 138.0, 128.4 (2 Signale), 127.7, 82.0, 73.2, 71.1, 67.6, 60.2,
36.8, 36.7, 33.0, 29.9, 18.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 142 (19), 124 (10), 92 (11), 91
(100). HRMS (EST*): berechnet fiir C,7H,sNNaOy: 330.1676, gefunden: 330.1677 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-86.0 (c = 1.22, CH,Cl,).

Iodid 80. Eine Losung von Diol 79 (135 mg, 0.439 mmol) in THF (7.0 mL) wurde bei
BnO 0—N Raumtemperatur mit PPh; (167 mg, 0.637 mmol) und Imidazol (57.0

\
| mg, 0.837 mmol) versetzt. Eine Lésung von Iod (120 mg, 0.472

on mmol) in THF (3.0 mL) wurde zugetropft und die
Reaktionsmischung 75 min geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung
gequencht und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Saulenchromatographie des Riickstands (Essigester/Hexan, 1/2) lieferte Alkyliodid 80 (155
mg, 85%) als gelbes OL. [a]}) = +76.0 (c = 0.92, CH,Cl,). IR (Film): 3407, 2925, 2866, 1093,
735,697 cm™. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.40-7.24 (m, 5H), 4.59-4.45 (m, 1H), 4.52 (s,
2H), 3.83-3.61 (m, 3H), 3.27-3.12 (m, 2H), 3.02-2.79 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz,
1H), 2.62 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 2.20-2.06 (m, 1H), 2.01-1.87 (m, 1H), 1.87-1.72 (m, 2H), 1.16
(d, J = 7.2 Hz, 3H). ®C NMR (100 MHz, CDCls): § 160.7, 137.0, 127.4, 126.7, 126.7, 81.0,
72.3, 70.3, 66.7, 36.7, 36.1, 33.0, 32.0, 16.6, 2.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 252 (18), 99
(11), 92 (10), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Ci7;H,4INNaOs: 440.0693, gefunden:
440.0692 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a] =-76.2 (c = 1.02, CH,Cl,).
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Silylether 81. Zu einer Losung von Alkohol 80 (281 mg, 0.673 mmol) in THF (5.0 mL)
BnO wurde bei Raumtemperatur ein Gemisch von 2,6-Lutidin (120 pL,

O—N
‘ I 1.03 mmol) und TESOTf (200 pL, 0.884 mmol) in THF (5.0 mL)

TESO zugetropft. Die Mischung wurde 1 h geriihrt und die Reaktion durch

die Zugabe von Wasser (10 mL) gequencht. Die wissrige Phase wurde mit MTBE extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sidulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Essigester/Hexan, 1/10) lieferte Silylether 81 (358 mg, 100%) als farbloses Ol. [a]; = +55.8
(¢ = 1.69, CH,CL). IR (Film): 2953, 2874, 1096, 730, 696 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl5):
8 7.40-7.24 (m, 5H), 4.57-4.44 (m, 3H), 3.93 (ddd, J = 8.3, 5.7, 3.8 Hz, 1H), 3.62-3.52 (m,
2H), 3.26-3.13 (m, 2H), 2.91-2.76 (m, 2H), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.21-2.04 (m, 1H), 1.99-1.78
(m, 2H), 1.70-1.50 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.98-0.88 (m, 9H), 0.67-0.56 (m, 6H).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 160.9, 138.4, 128.3, 127.7, 127.5, 82.3, 73.0, 70.1, 66.5, 37.6,
36.2,34.0, 32.5, 17.7, 6.9, 5.0, 3.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 502 (17), 173 (32), 91 (100).
HRMS (EST"): berechnet fiir Co3H3sINNaO3Si: 554.1558, gefunden: 554.1559 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. []} =-53.0 (c = 1.25, CH,Cl,).

4-{[t-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-1-chlorobutan-2-on (83). Eine Losung von
TBDPSO O 4-Hydroxybutan-2-on (3.77 g, 42.8 mmol) in CH,Cl, (150 mL) wurde bei

° Raumtemperatur mit DMAP (436 mg, 3.57 mmol), Imidazol (2.91 g, 42.7
mmol) und TBDPSCI (10.0 g, 35.6 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 2.5 h geriihrt, die
Reaktion durch die Zugabe von Wasser (200 mL) gequencht, und die wissrige Phase mit
CH,Cl, (2x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SOy4
getrocknet, filtriert und  unter  vermindertem  Druck  eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/20) wurde der
entstandene Silylether (11.6 g, 99%) als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3071, 2958, 2931,
2857, 1716, 1589, 1428, 1111, 823, 703 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.67-7.64 (m,
4H), 7.45-7.36 (m, 6H), 3.94 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.64 (t, J/ = 6.3 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.04 (s,
9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 207.8, 135.5, 133.4, 129.7, 127.7, 59.7, 46.3, 30.7, 26.8,
19.1. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 269 (100), 239 (59), 199 (56), 191 (56), 139 (11). HRMS
(ESI"): berechnet fiir CooHo6NaO,Si: 349.1594, gefunden: 349.1592 (M+Na).
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Eine Losung des Silylethers (3.54 g, 10.8 mmol) in CH,Cl, (50 mL) wurde bei -78 °C mit
Hiinig’s Base (2.30 mL, 12.9 mmol) und TMSOTTf (2.27 mL, 11.9 mmol) versetzt und die
Losung 2 h bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung
gequencht, auf Raumtemperatur erwédrmt, und die wiéssrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung im néchsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung dieses Ols in Acetonitril (35 mL) wurde bei 0 °C mit NCS (1.42 g, 10.6 mmol)
versetzt. Nach Zugabe von Wasser (4.5 mL) wurde die Suspension 1 h bei 0 °C geriihrt. Das
Gemisch wurde mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Verbindung 83 (2.08 g,
54%) als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3071, 2931, 2890, 1738, 1472, 1428, 1112, 740, 703,
613 cm™. "TH NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.68-7.63 (m, 4H), 7.48-7.37 (m, 6H), 4.18 (s, 2H),
3.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.04 (s, 9H). °C NMR (75 MHz, CDCl;): &
201.2, 135.5, 133.0, 129.8, 127.8, 59.6, 49.2, 42.6, 26.7, 19.1. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
303 (67), 273 (22), 225 (12), 195 (16), 181 (12), 157 (31), 117 (100). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C,0H,sCINaO,Si: 383.1205, gefunden: 383.1202 (M+Na).

(4RS,5RS)-1-{[t-Butyl(diphenyl)silylJoxy }-4-chloro-5-hydroxyhept-6-en-3-on (84). Eine
TBDPSO O OH Losung von (+)-Ipc;BOMe (653 mg, 2.04 mmol) in Diethylether (5.0
_ mL) wurde bei -78 °C mit EtzN (310 uL, 2.21 mmol) versetzt. Der

Suspension wurde iiber 20 min eine Losung von Verbindung 83 (613

mg, 1.70 mmol) in Diethylether (4.0 mL) mit einer Spritzenpumpe zugetropft. Die
Reaktionslésung wurde 30 min bei -78 °C geriihrt, bevor eine Losung von Acrolein (340 uL,
5.09 mmol) in Diethylether (4.0 mL) mit einer Spritzenpumpe iiber 30 min zugetropft wurde.
Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -78 °C geriihrt, und die Reaktion mit einer Mischung
von MeOH (2.5 mL) und Pufferlosung (pH = 7, 2.5 mL) gequencht. Eine wissrige
Wasserstoffperoxid-Losung (30%, 2 mL) wurde zugegeben und die Mischung auf
Raumtemperatur erwiarmt. Die wissrige Phase wurde mit MTBE extrahiert, die vereinigen
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SOq4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/4) gereinigt und Aldolprodukt 84 (340
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mg, 48%) als farbloses Ol isoliert. Der Enantiomereniiberschuss (ee = 20%) wurde mittels
HPLC durch Vergleich mit dem Enantiomer bestimmt (150 mm Chiracel OJ-R, @ 4.6 mm,
MeOH/Wasser = 75/25, 0.5 mLmin™', 5.1 MPa, 298 K, UV, 220 nm). IR (Film): 3448, 3071,
2958, 2931, 2858, 1720, 1646, 1428, 1112, 823, 703, 614 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls):
0 7.68-7.64 (m, 4H), 7.47-7.37 (m, 6H), 5.94 (ddd, J = 17.1, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.43 (dt, J =
17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.31 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.55 (ddt, J = 7.0, 5.8, 1.2 Hz, 1H), 4.23 (d,
J =7.0 Hz, 1H), 4.01-3.91 (m, 2H), 2.97-2.84 (m, 2H), 2.76 (br, 1H), 1.03 (s, 9H). °C NMR
(100 MHz, CDCl3): 8 203.5, 135.5, 135.0, 133.1, 129.8, 127.7, 118.5, 73.1, 64.3, 59.3, 42.9,
26.7, 19.1. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 305 (38), 303 (100), 273 (12), 225 (69), 199 (37),
157 (19), 117 (35). HRMS (ESI"): berechnet fiir Co3HyCINaOsSi: 439.1467, gefunden:
439.1470 (M+Na).

Das Enantiomer wurde unter Verwendung von (-)-Ipc;BOMe hergestellt.

Anmerkung: Die Herstellung von (-)-Ipc;BOMe geht aus von (+)-0-Pinen, jene von
(+)-Ipc,BOMe von (-)-o-Pinen.

Verbindung 85. Eine Losung von Alkohol 84 (167 mg, 0.400 mmol) in CH,Cl, (5.0 mL)
™8DPSO O OTES wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (88 pL, 0.80 mmol) und TESOTT (140
L _ pL, 0.60 mmol) versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur
erwiarmt und 30 min geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung gequencht
und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/20) wurde
Silylether 85 (201 mg, 94%) als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3072, 2956, 2933, 2878,
1729, 1646, 1472, 1428, 1241, 1112, 935, 740, 702, 614 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Ds): &
7.81-7.75 (m, 4H), 7.26-7.20 (m, 6H), 5.75 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.19-5.13 (m,
1H), 5.03-4.99 (m, 1H), 4.52 (tt, / = 6.8, 1.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.05-3.92 (m,
2H), 2.85-2.72 (m, 2H), 1.16 (s, 9H), 0.92 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.55 (q, J = 7.9 Hz, 6H). "°C
NMR (100 MHz, C¢Ds): 6 201.6, 137.1, 136.0, 133.9, 130.0, 128.1, 118.1, 75.6, 65.0, 59.2,
44.1, 27.0, 19.4, 7.0, 5.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 445 (7), 239 (8), 199 (10), 171 (100).
HRMS (EST"): berechnet fiir CooH43CINaO;Sis: 553.2331, gefunden: 553.2333 (M+Na).
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Acetal 86. Eine Losung von Silylether 85 (29.7 mg, 55.7 pmol) in MeOH (1.0 mL) wurde bei
N -78 °C mit NaBH; (2.2 mg, 58 upmol) versetzt und die
L . Reaktionsmischung 2.5 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter
cl NH4Cl-Losung (1.0 mL) gequencht und die wissrige Losung mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand, ein farbloses 01, wurde
ohne weitere Reinigung im nichsten Reaktionsschritt eingesetzt.
Der Riickstand wurde in Aceton (0.5 mL) und 2,2-Diemethoxypropan (0.5 mL) gelost, mit
(+)-CSA (1.2 mg, 5.2 umol) versetzt, und die Losung 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser (2.0 mL) gequencht und die wissrige Phase
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/100) gereinigt und Acetal 86 (11.2 mg, 44%)
als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3071, 2931, 2875, 1648, 1428, 1229, 1112, 823, 736, 702
cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.68-7.63 (m, 4H), 7.46-7.35 (m, 6H), 5.94 (ddd, J =
17.2, 10.6, 5.7 Hz, 1H), 5.41 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.28 (dt, J/ = 10.6, 1.3 Hz, 1H), 4.43
(dt, J = 8.7, 4.5 Hz, 1H), 4.25 (ddt, J = 8.0, 5.7, 1.2 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 8.0, 4.2 Hz, 1H),
3.82 (ddd, J = 10.3, 8.6, 4.5 Hz, 1H), 3.72 (dt, J = 10.2, 5.0 Hz, 1H), 1.93-1.77 (m, 2H), 1.42
(s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.05 (s, 9H). >C NMR (100 MHz, CDCl5): § 135.5, 134.7, 133.7, 129.6,
127.7, 117.2, 101.7, 75.8, 65.5, 65.1, 59.6, 34.6, 26.9, 24.2, 23.9, 19.9. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 289 (15), 255 (100) 217 (35), 199 (22), 111 (32). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Ca6H35CINaO3Si: 481.1936, gefunden: 481.1931 (M+Na).

OTBDPS

24.3 ppm
TBDPSO O

O

_ » H H\E 101.7 ppm
! 23.9 ppm

Cl :

Abbildung 93 Entscheidende Kopplungskonstanten und 13C NMR-Verschiebungen
fir das Isopropylidenacetal von 86 zum Beweis der relativen Stereochemie
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(3R, 4R)-1-{[t-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy }-4-chlorohex-5-en-3-o0l (89). Zu einer Losung von
TBSO OH Dicyclohexylamin (16.9 mL 85.1 mmol) in THF (85 mL) wurde bei 0 °C

eine Losung von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 59 mL, 85 mmol) zugetropft und
die resultierende Losung 1 h bei 0 °C geriihrt. In einem separaten Reaktionsgefdll wurde eine
Losung von (-)-Ipc,BOMe (20.2 g, 63.8 mmol) in Diethylether (125 mL) mit Allylchlorid
(6.90 mL, 85.1 mmol) versetzt. Diese Losung wurde auf -80 °C gekiihlt und die zuvor
hergestellte Losung von Lithiumdicyclohexylamid mittels einer Kaniile iiber 15 min
zugetropft. Die resultierende Suspension wurde 2 h bei -80 °C geriihrt. BF3-OEt; (13.9 mL,
111 mmol) wurde iiber 5 min zugetropft und die Losung 30 min bei -80 °C geriihrt. Danach
wurde eine Losung von Aldehyd 88 (8.0 g, 43 mmol) in Diethylether (20 mL) {iber 20 min
zugetropft und die dicke weille Suspension 17 h bei -80 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von MeOH (25 mL) gequencht. Es wurden eine gesittigte NaHCO3-Losung (100 mL)
und wissriges Wasserstoffperoxid (30%, 100 mL) zugegeben und die Mischung wurde
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Die wissrige Phase wurde mit MTBE (4x50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Chlorhydrin 89 (11.3 g, 100%) als farbloses Ol mit
einer Reinheit von >85% isoliert. Der Enantiomereniiberschuss (ee = >92%) wurde mittels
GC durch Vergleich mit dem Racemat bestimmt (30 m BGB-178, @ 0.25 mm, 80 °C
+ 1 °Cmin’! bis 220 °C, 0.6 bar Wasserstoff, FID). Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe

erneut sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/15) gereinigt. [0(]?: +13.6 (c = 2.75,

CHCl3). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.97 (ddd, J = 16.9, 10.1, 8.3 Hz, 1H), 5.37 (dt, J =
16.9, 1.0 Hz, 1H), 5.25 (dt, J = 10.1, 1.0 Hz, 1H), 4.36 (ddt, J = 8.3, 5.3, 0.9 Hz, 1H), 3.95
(ddd, J = 8.5, 5.3, 3.3 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 10.4, 5.8, 4.6 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 10.4, 7.7,
4.6 Hz, 1H), 3.28 (br s, 1H), 1.79-1.71 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H). *C NMR (100
MHz, CDCl;): ¢ 135.1, 118.7, 73.5, 67.5, 61.4, 35.3, 25.8, 18.2, -5.5. MS (EI) m/z (rel.
Intensitdt): 189 (23), 171 (22), 123 (12), 115 (13), 105 (86), 101 (14), 97 (20), 93 (21), 89
(30), 79 (38), 75 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C1,H,5CINaO,Si: 287.1204, gefunden:
287.1205 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iberein. [a']f)o: -14.0 (¢ = 2.11, CHCl). Die analytischen und spektroskopischen Daten

stimmen mit bereits publizierten Daten iiberein.' '
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1-0-[t-Butyl(dimethyl)silyl]-4-chloro-2,4-dideoxy-3-O-methyl-D-arabino-hexitol (90).
850 ome O Eine Losung von Chlorhydrin 89 (5.82 g, 22.0 mmol, Reinheit 85%) in
W[OH CH,CI, (20 mL) wurde bei 0 °C mit 1,8-Bis-(dimethylamino)naphthalin

cl (5.65 g, 26.4 mmol, ProtonSponge®) und Me;OBF, (3.58 g, 24.2 mmol)

versetzt. Die Losung wurde 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, und die Reaktion durch Zugabe
von Wasser gequencht. Die Suspension wurde filtriert und die wissrige Phase des Filtrats mit
CH,Cl, (3x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/20) gereinigt und der entstehende Methylether
90a (5.28 g, 85%) als farbloses Ol isoliert. [a] = +56.3 (¢ = 0.75, CHCl3). 'H NMR (400

MHz, CDCl3): 6 5.97 (ddd, J = 16.9, 10.2, 8.1 Hz, 1H), 5.35 (dt, J = 16.9, 1.1 Hz, 1H), 5.24
(dt, J = 10.2, 1.0 Hz, 1H), 4.48 (ddt, J = 8.1, 4.4, 0.9 Hz, 1H), 3.75-3.69 (m, 2H), 3.56 (dt, J
= 8.4, 4.4 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 1.88 (dddd, J = 14.0, 8.4, 6.5, 3.8 Hz, 1H), 1.64 (ddt, J =
14.0, 8.7, 4.8 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). °C NMR (100 MHz, CDCls): § 135.0,
118.3, 80.7, 63.7, 59.2, 58.9, 33.9, 25.9, 18.2, -5.3, -5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 221
(10), 203 (18), 145 (19), 119 (51), 93 (17), 89 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Ci3H27CINaO;Si: 301.1362, gefunden: 301.1361 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. [a] =-54.2 (c = 1.31, CHCl;).

Zu einer Losung von (DHQ),PYR (290 mg, 0.33 mmol), K,CO; (5.41 g, 39.2 mmol) und
KsFe(CN)g (12.9 g, 39.2 mmol) in -BuOH (75 mL) und Wasser (80 mL) wurde eine Losung
von OsOy in +-BuOH (2.5 Gew% OsQOy, 1.33 mL, 0.131 mmol) zugetropft. Die Losung wurde
20 min bei Raumtemperatur geriihrt und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung von Olefin 90a (3.64
g, 13.1 mmol) in ~-BuOH (10 mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur erwidrmt. Die Reaktion wurde nach 24 h durch die Zugabe von Na,SOs (8.0
g) gequencht und das Gemisch 30 min geriihrt. Die wissrige Losung wurde mit Essigester (4
x 25 mL) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan,
1/2->1/1) gereinigt und Diol 90 (3.47 g, 85%) als farbloses Ol isoliert. [a]} = +10.8 (c = 1.61,

CHCI;). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 4.10 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H), 3.96-3.90 (m, 2H),
3.87 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 11.5, 4.3 Hz, 1H), 3.75-3.71 (m, 2H), 3.49 (s,
3H), 2.40 (br s, 2H), 1.95-1.84 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). °C NMR (100 MHz,
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CDCl,): 6 78.5, 72.5, 63.8, 59.2, 59.1, 58.5, 32.9, 25.9, 18.2, -5.38, -5.41. MS (EI) m/z (rel.
Intensitdt): 223 (17), 149 (12), 95 (26), 89 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Ci3H29CINaO4Si: 335.1416, gefunden: 335.1416 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iberein. [0(]?)0= -5.6 (¢ = 1.42, CHCI;). Die analytischen und spektroskopischen Daten

entsprechen den publizierten Daten.''

t-Butyl((3R,45)-4-chloro-3-methoxy-4-((R)-oxiran-2-yl)butoxy)dimethylsilan (91). Eine
TBSO  OMe Losung von Diol 90 (5.02 g, 16.0 mmol) in Pyridin (110 mL) wurde bei
K/l\él/ﬁ\o 0 °C mit Tosylchlorid (3.67 g, 19.3 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und 16 h geriihrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether (400
mL) wurde die Reaktion mit gesittigter NH4CI-Losung gequencht. Die organische Phase
wurde mit einer gesittigten NH4Cl-Losung (2x150 mL) gewaschen, die organische Phase
tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt
wurde im Hochvakuum (1x10~ mbar) 1 h getrocknet. Das leicht verunreinigte Alkyltosylat
(7.57 g, >100%) wurde als farbloses Ol isoliert und ohne weitere Reinigung im nichsten
Reaktionsschritt verwendet.
Eine Losung dieses Ols in MeOH (140 mL) wurde mit K,COj (6.65 g, 48.1 mmol) bei 0 °C
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und 5 h geriihrt. Die
Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung (200 mL) gequencht und das MeOH unter
vermindertem Druck entfernt. Die wissrige Losung wurde mit MTBE (3x100 mL) extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/15->1/10) gereinigt und Epoxid 91 (3,64 g, 77% iiber 2 Stufen) als
farbloses Ol isoliert. [a])= +31.6 (¢ = 3.72, CHCl3). IR (Film): 2954, 2857, 1472, 1253,

1090, 833, 773 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.79-3.68 (m, 3H), 3.54 (dd, J = 7.9, 3.2
Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.32 (ddd, J = 7.9, 3.8, 2.5 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H),
2.70 (dd, J = 4.9, 2.5 Hz, 1H), 1.88-1.83 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). >C NMR (100
MHz, CDCl;): & 78.6, 64.0, 59.2, 59.1, 51.8, 47.4, 34.1, 25.9, 18.2, -5.41, -5.44. MS (EI) m/z
(rel. Intensitdt): 237 (10), 203 (10), 179 (10), 145 (16), 119 (57), 95 (13), 89 (100). HRMS
(CI, Isobutan): berechnet fiir Ci3H3C103Si: 295.1496, gefunden: 295.1499 (M+H). Anal.
berechnet fiir C13H,7C105Si: C, 52.95; H, 9.23. gefunden: C, 53.15; H, 9.20.
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Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]> = -25.8 (c = 3.65, CHCl;).

(3R, 4R ,S5R)-7-{[t-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy }-4-chloro-5-methoxyhept-1-en-3-0ol (92). Zu
TBSO OMe (*  einer Suspension von Trimethylsulfoniumiodid (23.6 g, 116 mmol) in THF
K/l\l/(OH (120 mL) wurde bei 0 °C eine Losung von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 69.0
mL, 110 mmol) iiber 20 min zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h

geriihrt und eine Losung von Epoxid 91 (3.41 g, 11.6 mmol) in THF (20 mL) iiber 8 min
zugetropft. Die Reaktion wurde nach 15 min durch die Zugabe von Wasser (50 mL)
gequencht und auf Raumtemperatur erwidrmt. Die wissrige Phase wurde mit MTBE (3x20
mL) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Allylalkohol 92 (3.44 g,
96%) als farbloses Ol isoliert. []}) = +10.6 (c = 1.56, CHCls). IR (Film): 3441 (br), 2954,

2929, 1471, 1463, 1254, 1092, 833, 774 cm™'. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.98 (ddd, J =
17.0, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.44 (dt, J = 17.0, 1.4 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.41
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 6.7, 3.0 Hz, 1H), 3.90 (td, J = 6.4, 3.0 Hz, 1H), 3.76-3.68
(m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.18 (br s, 1H), 1.93-1.86 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s,
3H). >C NMR (100 MHz, CDCLy): & 137.5, 117.4, 78.3, 74.3, 64.2, 59.1, 58.1, 33.2, 25.9,
18.2, -5.40, -5.43. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 163 (10), 145 (12), 131 (13), 125 (11), 119
(37), 109 (11), 105 (19), 93 (17), 89 (100). HRMS (CI, Isobutan): berechnet fiir
Ci14H30C105S1: 309.1653, gefunden: 309.1650 (M+H).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [] =-10.8 (c = 2.03, CHCl;).

(3R,4S,5R)-5-{[t-Butyl(diphenyl)silyl]oxy }-4-chloro-3-methoxyhept-6-en-1-ol (93).
W Allylalkohol 92 (3.68 g, 11.9 mmol) in CH,Cl, (20 mL) wurde mit

OTBDPS  [midazol (1.22 g, 17.9 mmol) und TBDPSCI (4.00 mL, 15.5 mmol)

? versetzt. Das Gemisch wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt und die
Reaktion durch Zugabe von Wasser gequencht. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (3x10
mL) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet,

filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (MTBE/Hexan, 1/25)
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gereinigt und Silylether 92a (6.52 g, 100%) als farbloses Ol isoliert. [a]}) = +26.8 (c = 1.46,
CHCl). IR (Film): 3072, 2930, 2857, 1472, 1427, 1255, 1103, 832, 774, 699 cm™. '"H NMR
(400 MHz, CDCls): § 7.72-7.64 (m, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H), 5.76 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.1 Hz,
1H), 5.00 (dd, J = 10.3, 1.0 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 17.1, 1.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 8.1, 6.3
Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 6.3, 4.0 Hz, 1H), 3.78 (dt, J = 6.5, 4.0 Hz, 1H), 3.70-3.57 (m, 2H),
3.30 (s, 3H), 1.68 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 1.06 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 136.6, 136.0, 136.0, 133.8, 133.5, 129.8, 129.6, 127.6, 127.4,
118.9, 76.6, 75.2, 67.9, 59.3, 58.3, 34.4, 27.0, 25.9, 19.4, 18.2, -5.37, -5.40. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 491 (13), 490 (11), 489 (27), 457 (13), 295 (85), 217 (43), 213 (49), 145 (38), 135
(49), 117 (26), 89 (100). HRMS (ESTI*): berechnet fiir C3oH47CINaO3Siy: 569.2644, gefunden:
569.2641 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. [a] =-24.9 (c = 1.57, CHCl;).

Eine Losung von Silylether 92a (6.52 g, 11.9 mmol) in MeOH (60 mL) wurde mit PPTS (3.59
g, 14.3 mmol) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losungsmittel wurden

unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt. Alkohol 93 (4.92 g, 95%) wurde als farbloses Ol
isoliert. [@r]5 +34.2 (c = 1.31, CHCl3). IR (Film): 3431 (br), 3072, 2932, 2858, 1472, 1427,

1104, 1054, 821, 739, 699 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.73 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
2H), 7.66 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.47-7.35 (m, 6H), 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.8 Hz, 1H),
5.09 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 17.2, 0.8 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 7.8, 5.3 Hz,
1H), 3.90 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 3.66-3.55 (m, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.20 (s, 1H), 1.79-1.64 (m,
2H), 1.08 (s, 9H). >C NMR (100 MHz, CDCl3): 8 136.2, 136.0, 135.9, 133.51, 133.48, 129.8,
129.7, 127.6, 127.4, 118.8, 78.7, 74.8, 67.5, 59.6, 58.3, 33.5, 26.9, 19.4. MS (EI) m/z (rel.
Intensitdt): 295 (28), 273 (32), 213 (89), 199 (37), 141 (91), 109 (25), 89 (100). HRMS
(EST"): berechnet fiir Co4H33CINaO;Si: 455.1780. gefunden: 455.1778 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. []> =-35.0 (c = 1.29, CHCl;).

147



(3R,4S,5R)-5-{[t-Butyl(diphenyl)silylJoxy }-4-chloro-3-methoxyhept-6-enal (94). Eine
o ome & Losung von Oxalylchlorid (119 pL, 1.33 mmol) in CH,Cl, (3 mL)
H%TBDPS wurde bei -78 °C mit DMSO (129 uL, 1.77 mmol) versetzt. Nach
cl 15 min bei -78 °C wurde eine Losung von Alkohol 93 (384 mg, 0.887

mmol) in CH,Cl, (3.0 mL) zugetropft, und das Reaktionsgemisch 15 min bei -78 °C geriihrt.
Et;N (640 uL, 4.44 mmol) wurde zugegeben, die Suspension auf Raumtemperatur erwéarmt
und 1 h geriihrt, die Reaktion durch Zugabe von Wasser (10 mL) gequencht, und die wissrige
Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (MTBE/Hexan, 1/10->1/4) gereinigt und Aldehyd 93 (349 mg,
91%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = +30.6 (c = 1.13, CHCLy). IR (Film): 3072, 2932, 2858,

1724, 1472, 1427, 1104, 1160, 700, 678 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.77 (t, J = 1.4
Hz, 1H), 7.73-7.70 (m, 2H), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.46-7.35 (m, 6H), 5.78 (ddd, J = 17.1, 10.2,
8.2 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 10.2, 0.9 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 17.1, 0.9 Hz, 1H), 4.42 (dd, J =
8.2, 6.4 Hz, 1H), 4.23 (td, J = 6.1, 3.4 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H),
2.75 (dd, J = 6.1, 1.4 Hz, 2H), 1.07 (s, 9H). ?C NMR (100 MHz, CDCl): & 199.8, 136.6,
136.0, 135.9, 133.5, 133.4, 129.8, 129.7, 127.6, 127.4, 119.3, 75.2, 74.4, 66.6, 57.8, 45.7,
27.0, 19.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitédt): 373 (31), 295 (22), 217 (69), 213 (100). HRMS
(ESI): berechnet fiir Co4H3;CINaO3Si: 453.1623, gefunden: 453.1620 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-14.0 (c =2.11, CHCl;).

Keton 95. Zu einer Losung von Aldehyd 94 (207 mg, 0.466 mmol) in Diethylether (10 mL)

Sz wurde bei -78 °C langsam eine Losung von Methylmagnesiumbromid in
wTBDPs Diethylether (3.0 M, 190 puL, 0.570 mmol) getropft. Die Losung wurde
“ I h bei -78 °C geriihrt, die Reaktion mit gesittigter NH4CI-Losung
gequencht und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde ohne weitere Reinigung im nédchsten Reaktionsschritt eingesetzt.
Der in CH,Cl; (5.0 mL) geloste Riickstand wurde bei 0 °C mit Dess-Martin Periodinan (296
mg, 689 mmol) in CH,Cl, (4.0 mL) versetzt. Das Gemisch wurde 4 h bei Raumtemperatur
geriihrt, die Reaktion mit gesittigter NaHCO3-Losung gequencht, mit Wasser verdiinnt, und

die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
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Na,SOy4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Methylketon 95 (164 mg,
79%) als farbloses Ol isoliert. [a]) = -29.5 (c = 1.21, CHCI3). IR (Film): 3072, 2932, 2858,

1719, 1646, 1589, 1428, 1112, 998, 933 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.74-7.64 (m,
4H), 7.44-7.33 (m, 6H), 5.75 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.3 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz,
1H), 4.86 (ddd, J=17.2, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 1H), 4.23 (td, J = 6.1, 3.3
Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 6.5, 3.2 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.80-2.65 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.07 (s,
9H). C NMR (100 MHz, CDCl3): § 206.4, 136.8, 136.13, 136.0, 133.7, 133.5, 129.8, 129.6,
127.6, 127.4,119.1,75.3, 75.1, 66.7, 57.9, 45.1, 30.9, 27.0, 19.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
387 (23), 355 (12), 329 (17), 295 (23), 269 (15), 239 (16), 217 (50), 213 (63), 199 (26), 197
(16), 183 (23), 135 (29), 117 (26), 101 (27), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
CysH33CINaOsS1: 467.1780, gefunden: 467.1783 (M+Na).

Hydrazon 96. Zu einer Losung von Methylketon 95 (17.7 mg, 39.8

MeN-y  ome & umol) in CH,Cl, (0.5 mL) und N,N-Dimethylhydrazin (0.5 mL)
)\/l\((OTBDPS wurde bei 0 °C TMSCI (5.0 pL, 40 pmol) zugetropft. Die
° Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0 °C und 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges N, N-Dimethylhydrazin wurde unter vermindertem
Druck entfernt und die Reaktionsmischung mit CH,Cl, und Wasser verdiinnt. Die wéssrige
Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch (Essigester/Hexan/Et;N, 20/90/1) gereinigt und Hydrazon 96 (16.6
mg, 86 %) als farbloses Ol isoliert. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.74-7.64 (m, 4H), 7.48-
7.35 (m, 6H), 5.72 (ddd, J = 17.2, 10.1, 8.3 Hz, 1H), 4.94 (ddd, J = 10.4, 1.5, 0.5 Hz, 1H),
4.79 (ddd, J = 17.2, 10.4, 0.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J = 7.3, 5.8,
2.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J =7.1, 2.8 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 2.46-2.41 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 1.95
(s, 3H), 1.05 (s, 9H).

Dithian 100. Eine Losung von Aldehyd 94 (149 mg, 0.346 mmol) in CH,Cl, (5.0 mL) wurde

s oM & bei 0 °C mit 1,3-Propandithiol (140 pL, 1.39 mmol) und BF;-OEt, (17
S)\/l\l/EOTBDPS pL, 0.14 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 90 min bei 0 °C
Cl

geriihrt, die Reaktion mit gesittigter NaHCOs;-Losung gequencht, und

die wissrige Phase mit CH,Cl, (2x5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

149



wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (MTBE/Hexan, 1/20) gereinigt und Dithian 100
(156 mg, 86%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = +16.2 (¢ = 0.94, CHCI3). IR (Film): 3072,

2931, 2857, 1472, 1426, 1104, 908, 821, 731, 700 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.74-
7.71 (m, 2H), 7.68-7.65 (m, 2H), 7.46-7.35 (m, 6H), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.2, 8.0 Hz, 1H),
5.05 (dd, J = 10.2, 1.0 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 17.2, 1.0 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz,
1H), 4.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.94-3.88 (m, 1H), 3.86 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H),
2.88-2.77 (m, 3H), 2.71-2.61 (m, 2H), 1.94-1.88 (m, 3H), 1.08 (s, 9H). °C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 136.4, 136.0, 135.9, 133.54, 133.51, 129.8, 129.7, 127.6, 127.4, 119.1, 76.3, 75.2,
67.0, 58.5, 43.6, 37.1, 30.1, 29.9, 27.0, 25.9, 19.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 463 (33), 269
(49), 213 (31), 135 (17), 119 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy;H3;CINaO,S,Si:
543.1585, gefunden: 543.1583 (M+Na).

TMS-Cyanhydrin 101. Eine Losung von Aldehyd 94 (8.3 mg, 19 umol) in CH,Cl, (0.5 mL)

TMSO CNOMe & wurde mit N-Methylmorpholin-N-oxid (1.0 mg, 8.5 umol) und
H%TBDPS TMSCN (4.0 pL, 30 umol) versetzt. Die Mischung wurde 1.5 h bei

° Raumtemperatur geriihrt, und die Reaktion mit gesittigter NaHCOs-
Losung (1 mL) gequencht. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
TMS-Cyanhydrin 101 (8.3 mg, 82 %) wurde als untrennbare Mischung von Diastereomeren
mit einem Verhiltnis von 1.3:1 als farbloses Ol erhalten. IR (Film): 2958, 2932, 1427, 1255,
1104, 842, 700 cm™. 'H NMR (300 MHz, CDCly): § 7.77-7.71 (m, 4H), 7.70-7.65 (m, 4H),
7.50-7.34 (m, 12H), 5.90-5.74 (m, 2H), 5.10-5.02 (m, 2H), 4.99-4.86 (m, 2H), 4.57 (dd, J =
6.9, 6.1 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 9.5, 3.8 Hz, 1H), 4.45-4.36 (m, 2H), 3.95-3.89 (m, 2H), 3.87
(dd, J = 5.3, 4.6 Hz, 1H), 3.81-3.73 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.08-1.85 (m, 4H),
1.09 (s, 18H), 0.24 (d, J = 2.7 Hz, 18H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): § 136.4, 136.3, 136.0,
136.0, 135.9, 133.5, 133.5, 133.4, 133.3, 129.9, 129.8, 129.8, 129.7, 129.7, 127.6, 127.5,
127.4, 119.8, 119.4, 119.3, 119.3, 76.2, 75.7, 75.1, 66.8, 66.7, 59.0, 58.7, 58.6, 57.9, 38.7,
38.0, 27.0, 19.4, 19.3, -0.3, -0.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 472 (56), 440 (37), 312 (20),
295 (49), 217 (63), 213 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Co,5H40CINNaO;Si,: 552.2127,
gefunden:552.2130 (M+Na).
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Cyanhydrin 102. Eine Losung von Aldehyd 94 (1.83 g, 4.25 mmol) in Acetonitril (80 mL)

_ und Wasser (8.0 mL) wurde bei 0 °C mit Kaliumcyanid (1.38 g, 21.3
HO CN OMe
H%TBDPS mmol) und Dowex 50WX4 (1.0 g) versetzt und 30 min geriihrt. Die

“ Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs3-Losung (100 mL) gequencht,
die wissrige Losung mit MTBE (3x100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Cyanhydrin 102 (1.96 g, 100%) wurde als farbloses Ol und als untrennbare Mischung von
Diastereomeren isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis wurde durch 'H NMR bestimmt und
betrug 1:1. IR (Film): 3434, 2932, 2858, 1427, 1104, 700 cm™'. "H NMR (400 MHz, CDCls):
07.76-7.71 (m, 4H), 7.69-7.64 (m, 4H), 7.48-7.36 (m, 12H), 5.94-5.80 (m, 2H), 5.11 (t, J =
11.5 Hz, 2H), 4.97 (dd, J = 17.1, 8.5 Hz, 2H), 4.57-4.49 (m, 2H), 4.41 (dd, J = 8.1, 5.3 Hz,
1H), 4.35 (dd, J = 8.1, 4.3 Hz, 1H), 3.96-3.89 (m, 2H), 3.84-3.78 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.28
(s, 3H), 2.10-2.05 (m, 2H), 2.02-1.96 (m, 2H), 1.09 (s, 9H), 1.09 (s, 9H). *C NMR (100
MHz, CDCl3): & 136.1, 136.0, 136.0, 135.9, 133.4, 133.2, 133.2, 130.0, 129.9, 129.8, 129.8,
127.7, 127.7, 127.5, 127.5, 119.5, 119.4, 119.4, 119.3, 78.2, 77.4, 74.8, 74.8, 66.3, 66.2, 59.2,
59.0, 58.9, 58.5, 36.5, 36.2, 26.9, 19.3. MS (ESI"): 480 (M+Na). HRMS (ESI"): berechnet fiir
CosH3,CINNaO;Si: 480.1732, gefunden: 480.1730 (M+Na).

TES-Cyanhydrin 103. Zu einer Losung des Cyanhydrin 102 (2.30 g, 5.02 mmol) in THF (80

TESO N OMe & mL) wurden bei Raumtemperatur 2,6-Lutidin (990 pL, 8.53 mmol)
H%TBDPS und TESOTT (1.48 mL, 6.53 mmol) zugetropft. Das Gemisch wurde

“ 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktion mit einer gesittigten
NaHCOs-Losung (100 mL) gequencht, und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes
(Essigester/Hexan, 1/20) wurde TES-Cyanhydrin 103 (2.62 g, 94%) als farbloses Ol isoliert.
Das Diastereomerenverhiltnis wurde durch '"H NMR bestimmt und betrug 1:1. IR (Film):
3072, 2957, 2858, 1646, 1590, 1428, 1113, 1006, 933, 742, 703 cm™'. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): & 7.75-7.69 (m, 4H), 7.67-7.63 (m, 4H), 7.48-7.34 (m, 12H), 5.88-5.74 (m, 2H),
5.06-5.01 (m, 2H), 4.95-4.84 (m, 2H), 4.60 (dd, J = 7.5, 4.9 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 9.1, 4.0
Hz, 1H), 4.41-4.36 (m, 2H), 3.95-3.86 (m, 3H), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.25 (s, 3H),
2.10-1.80 (m, 4H), 1.08 (s, 18H), 0.99 (t, J = 7.8 Hz, 18H), 0.74-0.62 (m, 12H). °C NMR
(100 MHz, CDCl5): & 136.4, 136.3, 136.0, 136.0, 136.0, 133.6, 133.5, 133.4, 133.3, 129.9,
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129.9, 129.8, 129.7, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 119.8, 119.5, 119.3, 119.2, 76.4, 75.9, 75.1,
75.0, 66.9, 66.6, 59.4, 58.7, 58.4, 58.2, 38.6, 38.1, 27.0, 27.0, 19.4, 6.6, 6.5, 4.4, 4.3. MS (EI)
m/z (rel. Intensitét): 514 (53), 482 (38), 354 (14), 295 (79), 273 (47), 213 (85), 170 (47), 135
(55), 117 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3HyCINNaO3sSiy: 594.2597, gefunden:
594.2603 (M+Na).

Verbindung 104. Eine Losung des TES-Cyanhydrin 103 (10.9 mg, 19.0 pumol) in THF (0.4
TES w mL) wurde bei -78 °C mit einer Losung von LDA in THF (0.3 M,

oteops 190 pL, 57.0 umol) versetzt, die Reaktionsmischung 30 min bei
“ -78 °C geriihrt und Mel (24 pL, 0.38 mmol) zugegeben. Die
Mischung wurde 30 min bei -78 °C geriihrt, die Reaktion mit geséttigter NH4Cl-Lésung (1.0
mL) gequencht und die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Verbindung 104 (11.2 mg, 100%) wurde als farbloses Ol als untrennbare
Mischung von Diastereomeren isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis wurde durch 'H NMR
bestimmt und betrug 2:1. IR (Film): 3072, 2957, 2858, 1651, 1590, 1428, 1377, 1188, 1112,
933, 703, 612 cm™. Hauptisomer: '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.76-7.64 (m, 4H), 7.46-
7.33 (m, 6H), 5.74 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.4 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H), 4.81
(ddd, J =17.1, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 1H),
3.94 (td, J =5.3, 3.2 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.24 (dd, J = 14.8, 5.1 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 14.8,
5.5 Hz, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.79-0.69 (m, 6H). *C NMR
(75 MHz, CDCl3): & 136.8, 136.1, 136.0, 133.7, 133.4, 129.8, 129.6, 127.6, 127.4, 122.1,
119.4, 75.8, 75.2, 67.6, 66.8, 57.2, 44.2, 28.8, 27.0, 19.4, 6.8, 5.6. Nebenisomer: 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 8 7.76-7.64 (m, 4H), 7.46-7.33 (m, 6H), 5.76 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.4 Hz,
1H), 4.98 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H), 4.80 (ddd, J = 17.2, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 4.48-4.38 (m, 1H),
4.09-4.03 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.12 (dd, J = 14.7, 4.9 Hz, 1H), 1.92-1.86 (m, 1H), 1.63 (s,
3H), 1.07 (s, 9H), 1.00 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 0.79-0.69 (m, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCls): &
136.9, 136.1, 136.0, 133.6, 133.5, 129.8, 129.6, 127.6, 127.4, 121.8, 119.2, 76.7, 75.2, 68.2,
67.0, 57.7, 44.4, 30.0, 27.1, 19.4, 6.8, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 528 (33), 496 (13),
387 (18), 295 (75), 273 (40), 213 (59), 184 (71), 142 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C3HygCINNaOsSiy: 608.2754, gefunden: 608.2758 (M+Na).
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Verbindung 105. Eine Losung von LDA in THF (0.72 M, 43.0 uL, 30.9 umol) wurde bei
BnO -78 °C zu einer Losung von TMS-Cyanhydrin 101

O—N TMSO CNOMe &

| . .
! otepps  (10-5 mg, 31.1 pmol) in THF (0.75 mL) getropft. Die

IESS E el Reaktionsmischung wurde 3 min bei -78 °C geriihrt

bevor eine Losung von Alkyliodid 81 (19.9 mg, 37.4 umol) in THF (0.75 mL) tiber 1 min
zugetropft wurde. Die Mischung wurde 90 min bei -78 °C geriihrt, die Reaktion mit
gesittigter NH4Cl-Losung (1 mL) gequencht und auf Raumtemperatur erwirmt. Die wéssrige
Phase wurde mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
Na,SOy4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Verbindung 105 (15.2 mg,
52%) als farbloses Ol neben 4.8 mg (29%) unumgesetztem TMS-Cyanhydrin 101 isoliert.
[]7) = +38.9 (c = 0.99, CH,Cl,). IR (Film): 2956, 2876, 1103, 844, 732 cm™. '"H NMR (300
MHz, CDCl3): 8 7.73-7.68 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 2H), 7.47-7.27 (m, 11H), 5.78 (ddd, J =
17.3, 10.2, 8.3 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 17.3, 0.7 Hz, 1H), 4.57-
4.40 (m, 4H), 4.03 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 1H), 3.99-3.90 (m, 1H), 3.89-3.81 (m, 1H), 3.58 (dd, J
= 7.2, 5.7 Hz, 1H), 3.24-3.16 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.80 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 2.67-2.58 (m,
1H), 2.18 (dd, J = 14.7, 4.1 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 14.7, 6.4 Hz, 1H), 1.90-1.53 (m, 6H), 1.15
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.98-0.90 (m, 9H), 0.67-0.55 (m, 6H), 0.25 (s, 9H). "*C
NMR (75 MHz, CDCls): & 161.5, 142.1, 138.4, 136.7, 136.1, 136.0, 133.6, 133.4, 129.9,
129.7, 128.3, 127.7, 127.5, 127.4, 121.1, 119.3, 82.4, 76.2, 75.0, 73.0, 71.2, 70.1, 66.5, 66.3,
57.4, 41.7, 38.4, 35.0, 32.7, 32.5, 28.8, 27.0, 194, 18.3, 6.9, 5.1, 1.2. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 875 (45), 499 (23), 392 (12), 295 (74), 213 (30), 173 (49), 135 (28), 91 (100).
HRMS (EST"): berechnet fiir Cs;H77CIN;NaOgSis: 955.4670, gefunden: 955.4684 (M+Na).

Verbindung 106. Zu einer Losung von TES-Cyanhydrin 103 (2.52 g, 4.41 mmol) in THF (40
BnO O—N  TESQ_ONOMe 7 mL) wurde bei -78 °C eine Losung von LDA in THF

- oteors (0.3 M, 14.3 mL, 4.29 mmol) iiber 1 min zugetropft.

TESO : “ Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei -78 °C
geriihrt bevor eine Losung von Alkyliodid 81 (1.17 g, 2.20 mmol) in THF (6.6 mL) (zuvor
iiber aktiviertem 4A Molekularsieb geriihrt) iiber 1 min zugetropft wurde. Die
Reaktionsmischung wurde 30 min bei -78 °C geriihrt, die Reaktion mit gesittigter NH4Cl-
Losung (50 mL) gequencht und auf Raumtemperatur erwdrmt. Die wissrige Phase wurde mit

Diethylether (2x50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
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Na,SOy4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Verbindung 106 (1.92 g,
89%) als farbloses Ol neben 1.34 g (53% des eingesetzten) TES-Cyanhydrin 103 isoliert.

[OJ]ZDO= +44.2 (c = 1.54, CHCI). IR (Film): 30.48, 2956, 2859, 1621, 1589, 1428, 1241, 1112,

1007, 742, 702 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.75-7.70 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, 2H),
7.46-7.27 (m, 11H), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.1, 8.4 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 10.2, 1.1 Hz, 1H),
4.86 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.55-4.42 (m, 4H), 4.05 (dd, J = 5.4, 3.7 Hz, 1H), 3.95 (ddd, J =
9.1, 5.8, 3.7 Hz, 1H), 3.79 (dt, J = 7.3, 3.8 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 6.9, 5.8 Hz, 2H), 3.15 (s,
3H), 2.80 (d, J =9.6 Hz, 2H), 2.67-2.58 (m, 1H), 2.16 (dd, J = 14.7, 3.9 Hz, 1H), 1.97 (dd, J =
14.7, 7.0 Hz, 1H), 1.90-1.55 (m, 7H), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.01-1.92 (m,
18H), 0.77-0.69 (m, 6H), 0.66-0.58 (m, 6H). °C NMR (100 MHz, CDCl5): & 161.5, 138.4,
136.6, 136.0, 135.9, 133.6, 133.3, 129.9, 129.7, 128.3, 127.7, 127.5, 127.4, 121.3, 119.3, 82.4,
76.4, 74.9, 72.9, 71.2, 70.0, 66.5, 66.2, 57.4, 41.5, 38.4, 34.9, 32.7, 324, 28.8, 27.0, 194,
18.4, 6.9, 6.9, 5.6, 5.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 945 (15), 917 (36), 499 (22), 295 (78),
213 (29), 173 (41), 135 (33), 117 (25), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Cs4Hg4CIN,O6S13: 975.5320, gefunden: 975.5316 (M+H).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} = -42.9 (c = 1.24, CHCl,).

Verbindung 107. Eine Losung von Verbindung 105 (474 mg, 0.486 mmol) in DMF (10 mL)
OMe wurde bei 0 °C tropfenweise mit einer Losung von TASF

~“" (743 mg, 2.43 mmol) in DMF (5.0 mL) und Wasser (175 pL,

BnO

! =
OH 9.72 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei

OH
0 °C geriihrt, die Reaktion mit Pufferlosung (pH = 7, 30 mL) gequencht, und die wissrige

Losung mit Essigester (3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/1) gereinigt, und das Halbacetal 107 (226 mg,
97 %) als farbloses Ol isoliert. [a]}) = +58.2 (c = 2.14, CHCI3). IR (Film): 3400, 2933, 1454,
1095 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 7.24-7.08 (m, 5H), 6.06 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz,
1H), 5.45 (dt, J = 17.0, 1.4 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 10.2, 6.0
Hz, 1H), 4.31-4.19 (m, 2H), 4.14 (ddd, J = 10.8, 6.4, 3.1 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 11.1, 9.8,
5.0 Hz, 1H), 3.62-3.57 (m, 2H), 3.54-3.48 (m, 1H), 3.48-3.41 (m, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H),
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3.30 (s, 3H), 2.83-2.79 (m, 1H), 2.57 (dd, J = 17.0, 6.5 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 17.0, 10.9 Hz,
2H), 2.23 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H), 1.67-1.46 (m, 3H), 1.43-1.27 (m,
3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 161.7, 138.9, 135.8, 128.6,
127.9, 127.8, 117.8, 98.2, 82.0, 79.6, 74.1, 73.2, 71.8, 67.5, 64.6, 57.8, 39.6, 38.2, 37.7, 33.7,
32.8, 27.5, 17.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 397 (16), 396 (61), 263 (11), 230 (19), 152
(12), 133 (11), 107 (15), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CosH3sCINNaOg: 504.2123,
gefunden: 504.2125 (M+Na).

Verbindung 109. Eine Losung von Isoxazolin 105 (97.0 mg, 0.104 mmol) in Acetonitril (6.5

BnO mL) und Wasser (1.0 mL) wurde bei Raumtemperatur
OH O TMSO CNOMe =

: . mit Mo(CO)s (27.4 mg, 0.104 mmol) versetzt, und

TESO : cl das Reaktionsgemisch 1 h auf 90 °C erhitzt. Nach

Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch iiber ein Kieselgelpolster filtriert
(Waschen mit Essigester), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/5->1/2) gereinigt. Hydroxyketon 109 (64.2
mg, 66%) wurde als farbloses Ol isoliert. [a']i)oz +8.5 (¢ = 1.64, CH,Cl,). IR (Film): 3474,

2956, 2876, 1710, 1428, 1254, 1112, 847, 702 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.85-7.65
(m, 4H), 7.35-7.08 (m, 11H), 5.97 (ddd, J = 17.9, 9.7, 8.4 Hz, 1H), 4.88-4.81 (m, 2H), 4.67
(dd, J = 8.3, 5.1 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.25-4.18 (m, 2H), 3.98-3.91 (m, 2H), 3.48 (t, / = 6.0
Hz, 2H), 3.01 (s, 3H), 2.85 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.42 (dd, J = 14.8,
3.6 Hz, 1H), 2.34-2.25 (m, 1H), 2.14 (dd, J = 14.8, 7.2 Hz, 1H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.86 (td, J
=13.0, 4.2 Hz, 1H), 1.76-1.60 (m, 3H), 1.20 (s, 9H), 0.98 (t, J/ = 7.9 Hz, 9H), 0.92 (d, /= 7.0
Hz, 3H), 0.59 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.31 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 217.7, 139.0,
137.3, 136.5, 136.4, 134.0, 133.9, 130.2, 130.1, 128.6, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 121.6,
119.2, 77.1, 75.7, 73.2, 72.4, 71.8, 70.7, 66.8, 66.6, 57.2, 46.7, 43.8, 42.4, 38.2, 33.5, 27.3,
27.3,19.7,16.2, 7.2, 5.4, 1.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 728 (10), 638 (10), 579 (10), 521
(10), 442 (14), 384 (31), 357 (23), 295 (41), 213 (44), 121 (38), 91 (100). HRMS (EST"):
berechnet fiir Cs;H73CINNaO;Si3: 958.4667, gefunden: 958.4662 (M+Na).
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Verbindung 110. Isoxazolin 106 (1.04 g, 1.06 mmol) in Acetonitril (45 mL) und Wasser (4.1

B mL) wurde bei Raumtemperatur mit Mo(CO)s (281

OH O TESO CNOMe = . .
mg, 1.06 mmol) versetzt, und das Reaktionsgemisch

- OTBDPS

TESO ) cl I h auf 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch iiber ein Kieselgelpolster filtriert (Waschen
mit Essigester), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Hydroxyketon 110 (965 mg,
93%) wurde als briunliches Ol isoliert. [@]) = +14.7 (¢ = 1.46, CHCl3). IR (Film): 3508,
2956, 2876, 1710, 1589, 1458, 1241, 1112, 1007, 742, 702, 611 cm™. 'H NMR (400 MHz,
C¢Dg): 6 7.86-7.79 (m, 4H), 7.32-7.17 (m, 10H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.00 (ddd, J = 16.8, 10.8,
8.5 Hz, 1H), 4.88-4.81 (m, 2H), 4.66 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 4.34-4.27 (m, 2H), 4.23-4.18
(m, 2H), 3.95-3.87 (m, 2H), 3.48 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
2.55(d, J =5.9 Hz, 2H), 2.40 (dd, J = 14.7, 3.1 Hz, 1H), 2.37-2.28 (m, 1H), 2.17 (dd, J = 7.6,
14.7 Hz, 1H), 2.11-2.00 (m, 2H), 1.91-1.77 (m, 2H), 1.71-1.60 (m, 2H), 1.19 (s, 9H), 1.05-
0.92 (m, 21H), 0.84-0.77 (m, 6H), 0.62-0.55 (m, 6H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 212.7,
139.0, 137.3, 136.5, 136.4, 134.0, 133.9, 130.2, 130.1, 128.6, 128.1, 128.0, 127.9, 121.7,
119.2,77.5,75.5, 73.2, 72.4, 71.7, 70.7, 66.9, 66.5, 57.3, 46.7, 43.8, 42.2, 38.3, 33.5, 27.3(2
Signale), 19.7, 16.2, 7.2, 6.1, 5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 902 (10), 352 (10), 295 (100),
213 (24), 135 (33), 91 (85). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cs4Hg4CINNaO;Siz: 1000.5136,
gefunden: 1000.5136 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} =-14.9 (c = 1.41, CHCly).

Verbindung 111. Zu einer Losung von Hydroxyketon 109 (35.5 mg, 38.0 umol) in DMF (2.0
mL) und Wasser (13 pL, 0.721 mmol) wurde ein Losung von
TASF in DMF (0.57 M, 335 uL. 0.191 mmol) bei

Raumtemperatur getropft. Das Gemisch wurde 4.5 h bei

Raumtemperatur geriithrt und mit Essigester (5 mL) verdiinnt, die Reaktion durch Zugabe
einer Pufferlosung (pH = 7, 15 mL) gequencht, und die wissrige Losung mit Essigester (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Essigester/Hexan, 1/2) des Riickstandes lieferte das sehr empfindliche Trihydroxydiketon
111 (15.4 mg, 84%) als farbloses Ol. NMR-Studien zeigen das in der Abbildung gezeigte
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Halbacetal als vorherrschende Gleichgewichtsform dieser Verbindung. [0(]20: +4.7 (c = 1.66,
CH,Cl,). IR (Film): 3411, 2933, 1704, 1454, 1377, 1262, 1201, 1112, 980, 789, 698 cm''.
Hauptisomer: '"H NMR (400 MHz, CH,CL,): & 7.38-7.27 (m, 5H), 5.92 (ddd, J = 17.0, 10.5,
6.3 Hz, 1H), 5.45-5.33 (m, 1H), 5.30-5.22 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.34 (ddt, J = 10.2, 6.3, 1.0
Hz, 1H), 3.99-3.88 (m, 1H), 3.75-3.60 (m, 3H), 3.48-3.37 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.30-2.90 (br,
3H), 2.84-2.56 (m, 2H), 2.30 (dd, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H), 2.05-1.21 (m, 8H), 1.08 (d, J = 7.0
Hz, 3H). Charakteristisches Signal fiir das Nebenisomer: 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 3C NMR
(100 MHz, CH,Cly): 8 215.2, 138.7, 135.7, 128.0, 128.3, 128.2, 118.7, 98.5, 79.3, 74.3, 73.8,
73.2, 71.3, 68.7, 64.2, 57.9, 47.0, 44.5, 39.4, 39.4, 33.6, 26.4, 16.3. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 242 (100), 121 (52), 91 (55). HRMS (ESI'): berechnet fiir C,sH3;CINaO;:
507.2120, gefunden: 507.2118 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen
iiberein. []2) = -5.0 (c = 1.40, CH,Cl,).

Verbindung 111 kann analog aus Hydroxyketon 110 mit TASF in DMF hergestellt werden.
903 mg (0.922 mmol) 110 liefern dabei 384 mg (86%) 111.

Bisspiroketal 108. Eine Losung von Verbindung 111 (384 mg, 0.79 mmol) in CH,Cl, (50
mL) und MeOH (5 mL) wurde bei Raumtemperatur mit PPTS
OMe (60.0 mg, 0.24 mmol) versetzt. Die Gemisch wurde 10 min bei

“Cl Raumtemperatur geriihrt, die Reaktion mit gesittigter NaHCO;-

Losung (40 mL) gequencht, und die wissrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Essigester/Hexan, 1/5) wurde Bisspiroketal 108 (222 mg, 58%) neben einer
Mischung diastereomerer Bisspiroketale (122 mg, 32%) als farbloses Ol isoliert. [Ot]ZDO =-13.5
(c = 0.90, CH,Cly). IR (Film): 3493, 2930, 2870, 1673, 1454, 1380, 1260, 1088, 1012, 973,
925, 796 cm™'. Hauptisomer: 'H NMR (600 MHz, C¢Dg): & 7.15-7.11 (m, 4H), 7.08-7.04 (m,
1H), 6.19 (ddd, J = 17.1, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 5.61 (ddd, J = 17.1, 2.0, 1.6 Hz, 1H), 5.23 (ddd, J
=10.6, 2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.51 (ddt, J = 10.4, 5.3, 1.5 Hz, 1H), 4.11-4.07 (m, 2H), 4.08 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 11.3, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.65 (dd, J =
10.4, 9.6 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.17 (ddd, J = 9.2, 4.8, 3.6 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 10.6, 9.5,
2.5 Hz, 1H), 2.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H -OH), 2.33 (ddd, J = 14.6, 6.4, 0.9 Hz, 1H), 2.20 (d, J =
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14.6 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 13.0 3.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 2.09-2.04 (m,
1H), 1.85 (dtd, J = 14.8, 4.7, 2.5 Hz, 1H), 1.69 (dt, J = 13.1, 3.3 Hz, 1H), 1.53 (dqd, J = 13.3,
6.7,3.7Hz, 1H), 1.34 (dd, J = 12.7, 11.3 Hz, 1H), 1.33 (td, J = 13.4, 4.2 Hz, 1H), 1.22 (ddd, J
=13.0, 7.0, 3.8 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 3H). C NMR (150 MHz, C¢Ds): 8 138.1, 135.7,
128.7, 128.3, 127.8, 117.9, 109.4, 98.0, 84.2, 79.6, 74.0, 73.5, 71.7, 67.3, 64.7, 57.4, 48.3,
43.5, 38.3, 36.3, 29.3, 24.3, 16.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 410 (15), 318 (13), 302 (25),
242 (27), 201 (28), 188 (27), 139 (20), 113 (32), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Cy5H35CINaOg: 489.2014. gefunden: 489.2016 (M+Na).

Die spektroskopischen Daten des dargestellten Enantiomers stimmen mit den angegebenen

iiberein. [a]} = +13.6 (c = 1.02, CH,Cl,).

Tabelle 18 Ausgewahlte NMR-Daten fur das Hauptisomer 108

3c 'H HMBC
b
C-No." | 5 opmp | APT" | 5 It, J (Hz))>%° Korrelationen'
ppm) (ppm) (mult, J (Hz)) orrelationen
H-D5E: 5.61 (ddd, 1.6, 2.0, 17.1)
25 117.9 CHe H-257: 5.23 (ddd, 1.5, 2.0, 10.6)
26 135.7 CH H-26:6.19 (ddd, 5.3, 10.6, 17,1) H25E, H-27, H-28
27 74.0 CH H-27:4.51 (tdd, 1.5, 5.3, 10.4) ;iézg_gést, H-252 H-
28 64.7 CH H-28: 3.65 (dd, 9.6, 10.4) gé?G’HH_é%Z H-29, H-
ags ax
29 79.6 CH H-29: 3.88 (ddd, 5.1, 9.6, 11.3) ?628’ H-51, H-304, H-
ax
H30,: 2.1 (dd, 5.0, 12.7) _
30 435 CHo | H-30,,: 1.34 (dd, 11.3, 12.7) H-29
H-27, H-30a, H-30, H-
31 98.0 Q b Han
H 32, 1.69 (td, 3.3, 13.7) .
32 363 Cho | H32,:1.34 (o, 4.2, 13.4) H-334
H 33, 2.16 (dd, 3.3, 13.0) o ]
33 24.3 CHe H-33.,: 1.22 (ddd, 3.8, 7.0, 13.0) H-34, H-32,,, H-52
34 38.3 CH H-34:1.53 (dqd, 3.7, 6.7, 13.3) :ggaq :'géaXsHH'53’23aXs
- éq, - b’ -
35 109.4 Q o g O
36 483 CHs H-36, 2.33 (ddd, 0.9, 6.4, 14.6)
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H-36,. 2.20 (d, 14.6)
_ H-36a, H-360, H-38, H-
37 71.7 CH H-37: 4.11-4.07 (m) oo e o
o H-37, H-40,, H-40,, H-
38 84.2 CH H-38: 4.11-4.07 (m) e ae e s,
H-39,. 2.092.04 (m) o
39 29.3 Nk H-39,- 1.85 (dtd, 2.5, 4.7, 14.8) H-40,, H-40,
H-40,: 3.17 (ddd, 3.6, 4.8, 9.2) PR
40 67.3 Nk H-40,: 3.06 (ddd. 2.5. 9.5, 10.6) H-1"5, H1', H-39,
51 574 CHa H51: 3.8 (s) H-29, H-28
52 16.8 CH, H-52:1.16 (d, 6.7) H-34
, H-1,. 4.08 (d, 11.7) o o
1 735 CH: | W11, 4.03 (d 11.7) H-3, H-4' H-40
> 138.1 Q HTa H1b, i3, H4
3 127.8 CH H3.7.14-7.11 (m) SAEEINEER
Y 128.7 CH H4" 714711 (m) H5
5 128.3 CH H5-7.08-7.04 (m) H3 Ha

* Nummerierung von Spirastrellolide A (1) Ubernommen. ® Aufgenommen bei 150 MHz.

Aufgenommen bei 600 MHz. ¢ Zuordnung basierend auf HMQC-Daten.

c

¢ Ringprotonen sind

gekennzeichnet als: H-X,4 und H-X3q wenn eine eindeutige Zuordnung mdglich ist, sonst sind diese als
H-X, und H-X, angegeben. " Nur eindeutig zuweisbare Korrelationen sind angegeben.

Tabelle 19 Ausgewahlte nOe-Korrelationen fir Hauptisomer 108

1
H . ac
Proton No. 5 (ppm) (mult, J (Hz))a’b nOe Korrelationen
H-27 4.51 (tdd, 1.5, 5.3, 10.4) H-29, H-37, H-38
H-28 3.65 (dd, 9.6, 10.4) H-30,,
H-29 3.88 (ddd, 5.1, 9.6, 11.3) H-27
H-30sq 2.11 (dd, 5.0, 12.7) H-32,,
H-30,, 1.34 (dd, 11.3, 12.7) H-28, H-32;,
H-32;, 1.69 (td, 3.3, 13.1) H-30,,
H-32,, 1.34 (dt, 4.2, 13.4) H-305,, H-34
H-34 1.53 (dgd, 3.7, 6.7, 13.3) H-32,,, H-36b
H-36, 2.33 (ddd, 0.9, 6.4, 14.6) H-37, H-38
H-36, 2.20 (d, 14.6) H-34, H-52
H-37 4.11-4.07 (m) H-36,, H-27
H-38 4.11-4.07 (m) H-36,, H-27
H-52 1.16 (d56.7) H-36,

# Aufgenommen bei 600 MHz.
Korrelationen sind angegeben.
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Abbildung 94 Darstellung der Charakteristischen nOe-Signale fir das Hauptisomer 108

Nebenisomer 108a: 'H NMR (600 MHz, C¢Dg): & 7.15-7.11 (m, 4H), 7.08-7.04 (m, 1H), 6.11
(ddd, J = 17.1, 10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.67 (ddd, J = 17.1, 2.1, 1.3 Hz, 1H), 5.29 (ddt, J = 10.4,
6.2, 1.2 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 10.5, 2.1, 1.1 Hz, 1H), 4.20-4.05 (m, 2H), 4.03 (td, J = 5.6,
11.7 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 11.3, 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 8.4, 5.8, 3.7 Hz, 1H), 3.62
(dd, J=10.3,9.6 Hz, 1H), 3.30-3.19 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.02 (d, / = 5.9 Hz, 1H, OH), 2.36
(dd, J =12.9, 5.0 Hz, 1H), 2.34 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.27 (dddd, J = 14.3, 9.8, 8.4, 4.6 Hz,
1H), 1.96 (dtd, J = 14.3, 5.4, 3.6 Hz, 1H), 1.78 (dqd, J = 10.8, 6.9, 3.7 Hz, 1H), 1.68 (dd,
J =143, 5.4 Hz, 1H), 1.66-1.47 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 3H), 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
PC NMR (150 MHz, C¢De): & 138.5, 136.0, 128.6, 127.9, 127.8, 118.1, 111.3, 99.9, 84.1,
79.1,73.5,73.3,72.5, 67.3, 64.5, 57.5, 43.6, 38.4, 38.2, 35.6, 30.9, 25.5, 16.5.

Tabelle 20 Ausgewahlte NMR-Daten fir das Isomer 108a

13 1
C b H HMBC
-No.? APT .
C-No 5 (ppm)® 5 (ppm) (mult, J (Hz))>%® Korrelationen'
H-25E: 5.67 (ddd, 17.1, 2.1, 1.3)
25 1181 CH. H-257 5.24 (ddd. 10.5. 2.1, 1.1)
26 136.0 CH H-26: 6.11 (ddd, 17.1, 10.5, 6.2) H-25E, H-27, H-28
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_ H-26, H25E, H-25Z, H-
27 735 CH H-27: 5.29 (ddt, 10.4, 6.2, 1.2) be. bi06
. H-26, H-27, H-29, H-
28 64.5 CH H-28: 3.62 (dd, 10.3, 9.6) 0 hha..
29 79.1 CH H-29: 3.91 (ddd, 11.2, 9.5, 5.0) ;;28’ H-51, H-304q, H-
ax
H-30,,: 2.36 (dd, 12.9, 5.0) ]
30 43.6 Nk H-30.,: 1.35 (dd. 12.9. 11.2) H-29
H-27, H-30a, H-30. H-
31 99.9 Q B Hean,
H32,: 1.66-1.47 (m) ™
32 35.6 CHe H-32,,. 1.40-1.30 (m) H-334
H-334,: 1.66-1.47 (m) o ]
33 255 CH, a0 1 401,30 m) H-34, H-32,,, H-52
_ . H-325C]1 H-32axa H-33axa
34 38.4 CH H-34: 1.78 (dqd, 10.8, 6.9, 3.7) o oo e
H-32,,, H-33,,, H-34, F-
35 111.3 Q b6, s
H-36,: 2.34 (d, 14.3)
36 382 CH: | H-36, 1.68 (dd, 14.3, 5.4)
_ H-36a, H-36b, H-38, H-
37 725 CH H-37: 4.02 (td, 5.6, 3.7) Boo si.500
o H-37, H-40,, H-40,, H-
38 84.1 CH H-38:3.71 (ddd, 8.4, 5.8, 3.7) e e i a0,
-39, 2.27 (dddd, 14.3,9.8,8.4,46) | s w1,
39 30.9 CH, H-39,: 1.96 (dtd, 14.3, 5.4, 3.6) H-40,, H-40,
H-40,: 3.30-3.19 (m) PR
40 67.3 CH, H-40,: 3.30-3.19 (m) H-1% HT'b, H-39,
51 575 CHa H51:3.22 (s) H-29, H28
52 165 CHis H-52:0.75 (d, 6.9) H-34
, H-1".: 4.20-4.05 (m) o o
1 73.3 CHs i 4 50-4.08 (m) H-3", H-4', H-40,
> 138.5 Q H1a H1b, H-3, HA
3 127.8 CH H3: 715711 (m) H5, H1, HA
& 128.6 CH H-4"7.157.11 (m) H5
5 127.9 CH H-57.08-7.04 (m) H3", Ha

* Nummerierung von Spirastrellolide A (1) Ubernommen. ® Aufgenommen bei 150 MHz.

Aufgenommen bei 600 MHz. ¢ Zuordnung basierend auf HMQC-Daten. © Ringprotonen sind

c

gekennzeichnet als: H-X,, und H-X3q wenn eine eindeutige Zuordnung méglich ist, sonst sind diese als
H-X, und H-X,, angegeben. " Nur eindeutig zuweisbare Korrelationen sind angegeben.

Tabelle 21 Ausgewahlte nOe-Korrelationen flr das Isomer 108a

1
H . ac
Proton No. 5 (ppm) (mult, J (Hz))a’b nOe Korrelationen
H-27 5.29 (ddt, 10.4, 6.2, 1.2) H-29, OH-37, H-36,
H-28 3.62 (dd, 10.3, 9.6) H-30,
H-29 3.91 (ddd, 11.2, 9.5, 5.0) H-27
H-30,, 1.35 (dd, 12.9, 11.2) H-28
H-32,, 1.40-1.30 (m) H-34
H-34 1.78 (dgd, 10.8, 6.9, 3.7) H-32,,, H-38
H-36, 2.34 (d, 14.3) H-27
H-36, 1.68 (dd, 14.3, 5.4) H-38, H52
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OH-37 3.92 (d, 5.6) H-27, H-29

H-38 3.71 (ddd, 8.4, 5.8, 3.7) H-34, H52

H-52 0.75 (d56.9) H-36, H-38
# Aufgenommen bei 600 MHz. ® Zuordnung nach APT, HMQC, und HMBC. ° Nur eindeutig zuweisbare
Korrelationen sind angegeben.

m nOe OH

OBn

Abbildung 95 Darstellung der Charakteristischen nOe-Signale fir das Nebenisomer 108a

8.6 Darstellung von Fragment D

(35,4R)-1-{[t-Butyl(dimethyl)silylJoxy }-4-methylhex-5-en-3-o0l (112). +-BuOK (6.38 g, 56.8
TBSO OH mmol) wurde 12 h im Hochvakuum (1X10'3 mbar) bei 110 °C getrocknet und

NS nach Abkiihlen auf Raumtemperatur in THF (50 mL) suspendiert. Die
Suspension wurde auf -78 °C gekiihlt und frans-2-Buten (15 mL) zugegeben. Anschlieend
wurde eine Losung von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 34.0 mL, 56.8 mmol) iiber 30 min
zugetropft. Die orange Reaktionsmischung wurde auf -45 °C erwidrmt und 10 min geriihrt.
Nach Abkiihlen auf -78 °C wurde eine Losung von (+)-Ipc;BOMe (18.1 g, 57.3 mmol) in
THF (60 mL) iiber 1 h zugetropft, und die klare Reaktionslosung 1 h bei -78 °C geriihrt. Nach
Zugabe von BF;-OEt; (9.0 mL, 72 mmol) iiber 5 min wurde eine Losung von Aldehyd 88
(7.11 g, 37.8 mmol) in THF (60 mL) iiber 1 h zugetropft. Nach 4 h wurde die Reaktion durch
Zugabe einer wissrigen NaOH-Losung (2.0 M, 91 mL) gequencht und eine wissrige Losung
von Wasserstoffperoxid (30 Gew%, 16.9 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur erwiarmt und 18 h geriihrt, die wissrige Phase mit MTBE extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
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vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und der homoallylische Alkohol 112 (7.00 g, 76%) als
farbloses Ol isoliert. [a]; = +9.0 (c = 0.64, CHCl3). IR (Film): 3459, 2957, 1640, 1472, 1256,

1089, 837, 777 cm™. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 5.83 (ddd, J = 17.8, 9.8, 7.9 Hz, 1H),
5.10-5.07 (m, 1H), 5.06-5.02 (m, 1H), 3.93-3.75 (m, 2H), 3.73-3.64 (m, 1H), 3.18 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 2.30-2.18 (m, 1H), 1.67-1.59 (m, 2H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s,
6H). >*C NMR (75 MHz, CDCls): § 140.7, 115.1, 75.0, 62.8, 43.9, 35.5, 25.9, 18.2, 15.7, -5.6.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 189 (31), 131 (25), 105 (42), 101 (16), 95 (100). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C3HysNaO,Si: 267.1756, gefunden: 267.1755 (M+Na).

(45)-2,2-Dimethyl-4-[(1R)-1-methylprop-2-enyl]-1,3-dioxan (113). Zu einer Losung von
\( Silylether 112 (7.00 g, 28.6 mmol) in THF (145 mL) wurde eine Losung von
: TBAF in THF (1.0 M, 30 mL, 30 mmol) zugetropft, und die Mischung 10 min
K/\l/\ bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter vermindertem

Druck auf 30 mL eingeengt. Nach sdulenchromatographischer  Reinigung

(Pentan/Diethylether, 1/9->0/1) wurde das entstandene Diol (3.49 g, 94%) als farbloses Ol
isoliert. [@]}) = +2.9 (c = 1.01, CHCly). IR (Film): 3347, 2964, 1640, 1053, 914 cm™. "H NMR

(300 MHz, CDCl3): 8 5.80-5.67 (m, 1H), 5.14 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
3.90-3.74 (m, 2H), 3.68-3.59 (m, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.60 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.22 (dd, J =
14.3, 6.8 Hz, 1H), 1.80-1.57 (m, 2H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H). '>*C NMR (75 MHz, CDCl3): §
140.1, 116.5, 74.9, 61.7, 44.6, 35.2, 15.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 75 (69), 57 (48) 56
(100). HRMS (CI, i-Butan): berechnet fiir C;H;50,: 131.1072, gefunden: 131.1073 (M+H).
Die analytischen und spektroskopischen Daten stimmen mit bereits publizierten Daten
iiberein.'"*

Eine Losung des Diols (2.63 g, 20.2 mmol) in Aceton (40 mL) und 2,2-Dimethoxypropan
(34.7 g, 333 mmol) wurde bei Raumtemperatur mit aktiviertem 4A Molekularsieb (12 g) und
(+)-CSA (1.36 g, 5.85 mmol) versetzt, und die Suspension 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von Et;N (1.8 mL) gequencht, die Suspension filtriert und

das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Durch Destillation des Riickstandes

(Siedebereich: 27-28 °C bei 1x107 mbar) wurde Dioxan 113 (3.20 g, 93%) als farblose
Fliissigkeit isoliert. [ = +14.8 (c = 0.93, CHCI3). IR (Film): 3077, 2992, 1642, 1380, 1199,
971 em™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 5.89-5.78 (m, 1H), 5.06-4.95 (m, 2H), 3.93 (td, J =
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12.1, 2.8 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J = 11.7, 5.6, 1.9 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J = 11.6, 5.6, 2.5 Hz, 1H),
2.28-2.17 (m, 1H), 1.64 (dddd, J = 24.9, 12.1, 5.4, 0.9 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.37 (s, 3H),
1.33 (dtd, J = 12.9, 2.8, 1.8 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H). ?C NMR (100 MHz, CDCl5): &
140.6, 114.4, 98.2, 72.2, 60.0, 42.4, 29.9, 27.9, 19.2, 14.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 155
(38), 115 (100), 95 (98), 73 (29). HRMS (CI, i-Butan): berechnet fiir C1oH;902: 171.1385,
gefunden: 171.1387 (M+H). Anal. berechnet fiir C10H,30,: C, 70.55; H, 10.66. gefunden: C,
70.36; H, 10.65.

2,4-Dideoxy-4-methyl-1,3-O-(1-methylethylidene)-D-erythro-pentitol (114). Ozon wurde

¢ bei -78 °C in eine Losung von Olefin 113 (5.52 g, 32.4 mmol) in MeOH (65
S mL) und CH,Cl, (65 mL) eingeleitet bis eine Blaufirbung der Losung
K/\h erkennbar wurde (8 h). Zum Entfernen des iiberschiissigen Ozons wurde
Argon eingeleitet, bis die Losung wieder farblos war (15 min). NaBHy (4.10 g, 108 mmol)
wurde zugegeben und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion
wurde nach 15 h durch die Zugabe von Wasser (50 mL) gequencht, und die wissrige Phase

wurde mit CH,Cl, (4x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SOy4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Alkohol 114 (5.18 g,
92 %) wurde als farbloses Ol isoliert. [@].) = +13.3 (¢ = 1.00, CHCI3). IR (Film): 3446, 2992,

1381, 1200, 1096, 1034, 970, 850 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.92 (td, J = 12.0, 3.0
Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 11.9, 5.4, 1.9 Hz, 1H), 3.77-3.72 (m, 1H), 3.57-3.52 (m, 2H), 2.98
(dd, J = 6.2, 5.2 Hz, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.65-1.56 (m, 1H), 1.50-1.42 (m, 1H), 1.42 (s,
3H), 1.33 (s, 3H), 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H). >C NMR (75 MHz, CDCl3): § 98.4, 75.1, 67.7,
59.9, 40.5, 29.9, 29.6, 19.2, 12.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 159 (43), 115 (25), 99 (25), 81
(40), 69 (19), 59 (63), 57 (31), 43 (100). HRMS (EI): berechnet fiir CoH;905: 175.1334,
gefunden: 175.1336 (M+H). Anal. berechnet fiir CoH305: C, 62.04; H, 10.41. gefunden: C,
61.96; H, 10.38.

(45)-4-[(1S)-2-1odo-1-methylethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (115). Eine Lo&sung von
\( Alkohol 114 (2.11 g, 12.1 mmol) in THF (100 mL) wurde mit PPh; (4.78 g,
= 18.2 mmol) und Imidazol (1.65 g, 24.2 mmol) versetzt und auf 0 °C gekiihlt.
K/\l/\l Eine Losung von Iod (4.58 g, 18.0 mmol) in THF (25 mL) wurde iiber 45 min
zugetropft, die Losung 15 min bei 0 °C geriihrt und die Reaktion durch die Zugabe gesittigter

NH,Cl-Losung gequencht. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und die
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wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Saulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (Diethylether/Pentan, 1/10) lieferte
Alkyliodid 115 (3.26 g, 95 %) als farbloses Ol. [a]}) = +43.2 (¢ = 0.95, CHCl3). IR (Film):

2964, 2868, 1378, 1197, 1105, 966, 839 cm™. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 3.95 (td, J =
11.7,3.4 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J = 11.7, 5.3, 1.9 Hz, 1H), 3.60 (ddd, J = 10.9, 8.3, 3.4 Hz, 1H),
3.50 (dd, J =9.4, 4.9 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1H), 1.67-1.48 (m, 2H), 1.46 (s, 3H),
1.36 (s, 3H), 1.30-1.18 (m, 1H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H). >C NMR (75 MHz, CDCls): § 98.4,
71.7, 59.9, 38.9, 29.8, 28.5, 19.2, 16.3, 15.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 284 (M", 1), 269
(98), 209 (40), 115 (56), 81 (92), 73 (10), 69 (17), 67 (13), 59 (55), 57 (27), 55 (12), 43 (100).
HRMS (EI): berechnet fiir CoH710,: 284.0273, gefunden: 284.0276 (M).

(45)-4-[(1R)-2-(1,3-Dithian-2-yl)-1-methylethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (116). Zu einer

>< Losung von 1,3-Dithian (2.72 g, 22.62 mmol) in THF (40.5 mL) und DMPU
0" o
MH (4.5 mL) wurde bei -78 °C eine Losung von #-BuLi in Pentan (2.10 M, 10.4

Ssﬂ mL, 21.8 mmol) iiber 30 min getropft. Die Reaktionsmischung wurde auf
-20 °C erwirmt und 45 min geriihrt. Nach Abkiihlen auf -78 °C wurde eine Losung von
Alkyliodid 115 (5.15 g, 18.1 mmol) in THF (36 mL) iiber 4 h zugetropft. Das Gemisch wurde
15 h bei -78 °C geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwéarmt, bevor die Reaktion mit
gesittigter NH4Cl-Losung (60 mL) und Wasser (40 mL) gequencht wurde. Die wéssrige
Mischung wurde mit Diethylether (5x40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung durch Siulenchromatographie
(Diethylether/Pentan, 1/6) lieferte Dithian 116 (4.55 g, 91 %) als farbloses Ol. [a]} = +20.1 (¢
= 1.31, CHCly). IR (Film): 2989, 2935, 1378, 1196, 1097, 968, 849 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 4.11 (dd, J = 9.6, 5.3 Hz, 1H), 3.93 (td, J = 11.9, 3.0 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 11.7,
5.6, 1.9 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 11.4, 6.6, 2.8 Hz, 1H), 2.95-2.78 (m, 4H), 2.16-2.07 (m, 1H),
2.07-1.98 (m, 1H), 1.94-1.81 (m, 2H), 1.66-1.53 (m, 1H), 1.47 (ddd, J = 14.1, 9.0, 5.3 Hz,
1H), 1.42 (s, 3H), 1.40-1.35 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H). °C NMR (100
MHz, CDCl3): 8 98.2, 72.7, 59.9, 45.7, 38.1, 35.2, 30.5, 30.2, 29.8, 28.1, 26.1, 19.2, 14.9. MS
(EI) m/z (rel. Intensitiit): 276 (M*, 21), 261 (26), 218 (19), 161 (13), 160 (37), 159 (100), 132
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(42), 119 (62), 59 (34), 43 (48). HRMS (EI): berechnet fiir C;3H240,S,: 276.1218, gefunden:
276.1214 (M).

Verbindung 117. Zu einer Losung von (+)-Ipc,BOMe (31.3 g, 98.9 mmol) in Diethylether
(200 mL) wurde bei 0 °C eine Losung von Allylmagnesiumbromid in

\/\/’O\J‘E Diethylether (1.0 M, 98 mL, 98 mmol) iiber 10 min zugetropft. Das
OH otes Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und 1.5 h geriihrt,
wobei sich ein dicker weiler Niederschlag bildet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck unter Argon abdestilliert und der Riickstand in Pentan (200 mL)
aufgeschlammt. Die Suspension wurde unter Schutzgas filtriert und der Filterkuchen mit
Pentan (3x50 mL) nachgewaschen. Die klaren vereinigten organischen Filtrate wurden unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand, ein klares Ol, wurde in Diethylether (200
mL) geldst, und die Losung auf -100 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde Aldehyd 38 (21.7 g,
72.4 mmol) in Diethylether (40 mL) iiber 35 min zugetropft, und das Reaktionsgemisch 3 h
bei -100 °C geriihrt. Nach Erwédrmen auf 0 °C wurde die Reaktion vorsichtig durch Zugabe
einer wiassrigen NaOH-Losung (2.0 M, 65 mL) und einer wissrigen Wasserstoffperoxid-
Losung (30 Gew%, 65 mL) gequencht. Das Gemisch wurde 14 h bei Raumtemperatur geriihrt
und die wissrige Phase mit MTBE (200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/4) wurde
Homoallylalkohol 117 (16.7 g, 73% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol isoliert. [0(]?)0= 25 (@ =
0.92, CHCI3). IR (Film): 3454, 3077, 2954, 2931, 2885, 2858, 1642, 1472, 1254, 1168, 913,
838,779 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.93 (ddt, J = 17.0, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.14 (m,
2H), 3.95 (td, J = 6.9, 4.0Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H), 3.77-3.67 (m, 3H), 2.97 (s
(br), 1H), 2.47 (dd, J = 14.4, 6.5 Hz, 1H), 2.29-2.20 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 0.91
(s, 9H), 0.10 (s, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 134.5, 117.6, 108.8, 81.8, 79.6, 71.6,
64.2, 37.9, 27.0, 26.8, 25.9, 18.4, -5.4, -5.5. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 301 (13), 217 (13),
201 (15), 183 (28), 147 (11), 131 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CisH3,NaO,4Si:
339.1962, gefunden: 339.1959 (M+Na).
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Verbindung 122. Zu einer Losung von 9-BBN (1.24 g, 5.09 mmol) in THF (5.0 mL) wurde
J( eine Losung von Olefin 117 (920 mg, 2.54 mmol) in THF
o}

TBDPSON\J\S (10 mL) tiber 10 min zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h
OMe ‘orBS bei Raumtemperatur geriihrt und auf O °C gekiihlt. Eine Mischung
aus wissriger NaOH (2 M, 4 mL) und wissrigem Wasserstoffperoxid (30 Gew%, 4.0 mL)
wurde vorsichtig zugetropft, das Femisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 1 h
gerithrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesittigter NaHSO;-Losung (5 mL)
gequencht und die wissrige Phase mit MTBE (2x5 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt
und das entstandene Diol 117a (844 mg, 87%) als farbloses Ol isoliert. []5) = -10.8 (c = 2.02,
CHCl5). IR (Film): 3385, 2858, 1472, 1379, 1370, 1254, 1142, 1081, 837, 779 cm™. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): § 3.93-3.87 (m, 2H), 3.71-3.63 (m, 5H), 2.66 (s (br), 1H), 1.92-1.83 (m,
1H), 1.81-1.71 (m, 2H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s,
6H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 108.8, 82.8, 79.7, 72.1, 64.2, 63.0, 30.8, 29.1, 26.9,
26.8, 25.8, 18.3, -5.5, -5.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 319 (14), 219 (37), 201 (36), 187
(15), 145 (13), 131 (87), 117 (65), 75 (81), 73 (68), 71 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Ci6H34NaOsSi: 357.2068, gefunden: 357.2072 (M+Na). Anal. berechnet fiir C1cH3405Si: C,
57.45; H, 10.24. gefunden: C, 57.40; H, 10.26.

Eine Losung von Diol 117a (4.07 g, 10.7 mmol) in CH,Cl, (110 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit Imidazol (765 mg, 11.3 mmol) und TBDPSCI (2.82 mL, 10.7 mmol)
versetzt und 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit geséttigter NaCl-Losung (20 mL) gequencht
und die wissrige Phase mit CH,Cl, (2x30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Silylether
117b (6.03 g, 98 %) als farbloses Ol isoliert. ]} = -0.8 (c = 1.33, CHCls). IR (Film): 3453,
3071, 3050, 2931, 2955, 2886, 2858, 1590, 1472, 1428, 1379, 1254, 1111, 1084, 837, 780,
702, 614, 506 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70-7.66 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H),
3.96 (ddd, J = 7.3, 6.3, 4.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1H), 3.77-3.66 (m, 5H), 3.24
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.87-1.66 (m, 3H), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.06 (s,
9H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 6H). >*C NMR (100 MHz, CDCls): § 135.6, 133.9, 129.5, 127.6,
108.7, 82.0, 79.6, 71.9, 64.3, 63.1, 30.1, 28.4, 27.0, 269, 259, 19.2, 184, -54,
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-5.5. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 557 (13), 457 (13), 439 (37), 379 (33), 327 (23), 307 (44),
269 (44), 221 (15), 199 (91), 135 (41), 117 (57), 73 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
CsHs,NaOsSiy: 595.3246, gefunden: 595, 3241 (M+Na). Anal. berechnet fiir C3,Hs5,05S1,: C,
67.08; H, 9.15. gefunden: C, 67.14; H, 9.11.

Zu einer Suspension von NaH (680 mg, 24.3 mmol) in THF (60 mL) wurde bei 0 °C eine
Losung von Alkohol 117b (5.39 g, 9.40 mmol) in THF (10 mL) iiber 10 min zugetropft. Die
Mischung wurde 1 h bei 0 °C geriihrt. Methyliodid (4.69 mL, 75.0 mmol) wurde zugegeben
und das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter
NaHCOs-Losung (25 mL) vorsichtig gequencht, die Mischung mit Wasser (25 mL) verdiinnt,
und die wissrige Phase mit MTBE (2x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/20->1/10) wurde Methylether
122 (4.40 g, 80%) als farbloses Ol isoliert. [a]} = +1.2 (c = 0.95, CHCI3). IR (Film): 3071,

2954, 2931, 2858, 1472, 1428, 1253, 1110, 837, 778, 702cm™". "H NMR (400 MHz, CDCl5): &
7.69-7.66 (m, 4H), 7.44-7.34 (m, 6H), 3.98-3.93 (m, 2H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.72-3.66 (m,
3H), 3.38 (s, 3H), 3.33-3.29 (m, 1H), 1.78-1.60 (m, 4H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.05 (s,
9H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 135.6, 134.1,
129.5, 127.6, 109.0, 81.6, 79.6, 78.3, 64.3, 64.0, 58.0, 28.2, 27.2, 27.1, 26.9, 26.5, 26.0, 19.2,
18.4, -5.3, -5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 571 (12), 529 (24), 471 (10), 439 (53), 339 (22),
307 (22), 261 (12), 241 (29), 213 (65), 199 (21), 183 (42), 169 (13), 135 (24), 85 (100).
HRMS (ESI"): berechnet fiir C33Hs54NaOsSiy: 609.3402, gefunden: 609.3406 (M+Na). Anal.
berechnet fiir C33Hs5405S1,: C, 67.53; H, 9.27. gefunden: C, 67.58; H, 9.39.

Verbindung 123. Eine Losung von Bissilylether 122 (19.5 g, 33.2 mmol) in MeOH (400 mL)
J( wurde bei Raumtemperatur mit (+)-CSA (770 mg, 3.32 mmol)
o

TBDPSO/\/\/'\i’ versetzt und 45 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
OMe ~oH NaHCO; (2.79 g, 33.2 mmol) gequencht und die Losungsmittel

wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt und Alkohol 123 (11.1 g, 71%) als farbloses Ol
isoliert. [er]) = -3.9 (c = 1.41, CHCl). IR (Film): 3471, 3071, 2932, 1589, 1472, 1428, 1380,
1214, 1111, 703 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.67 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 4H), 7.45-
7.35 (m, 6H), 3.99 (dt, J = 7.7, 4.8 Hz, 1H), 3.78-3.65 (m, 5H), 3.38 (s, 3H), 3.32 (dt, J = 7.3,
4.4 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 1.85-1.61 (m, 4H), 1.39 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.06
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(s, 9H). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 135.6, 134.0, 129.5, 127.6, 108.9, 81.6, 80.2, 78.9,
63.9, 63.5, 57.6, 27.1, 27.0, 27.0, 26.9, 26.3, 19.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 457 (15), 415
(19), 383 (15), 357 (24), 325 (21), 247 (28), 213 (81), 199 (60), 183 (41), 153 (24), 109 (21),
85 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy;H4NaOsSi: 495.2538, gefunden: 495.2537
(M+Na). Anal. berechnet fiir Cy7H4005Si: C, 68.61; H, 8.53. gefunden: C, 68.53; H, 8.47.

Verbindung 124. Eine Losung von Alkohol 123 (10.2 g, 21.5 mmol) in CH,Cl, (200 mL)
O/\( und DMSO (75 mL) wurde bei 0 °C mit Et;N (15.0 mL, 108 mmol)
TBDPSO/\/\:J\S und  SOs3-Pyridin  (10.3 g, 647 mmol) versetzt. Die
OMe <o Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0 °C geriihrt und dann auf
Raumtemperatur erwiarmt. Nach 2 h wurde die Reaktion durch Zugabe gesittigter NaHCO:-
Losung gequencht, und die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/4) des
Riickstandes wurde Aldehyd 124 (9.48 g, 94%) als farbloses Ol erhalten. [a]}) = -6.6 (c =
1.26, CHCI3). IR (Film): 3071, 2932, 2894, 2858, 1737, 1589, 1428, 1255, 1212, 1111, 823,
703, 614 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCL3): § 9.74 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.69-7.65 (m, 4H),
7.44-7.34 (m, 6H), 4.33 (dd, J = 6.7, 1.5 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 6.7, 5.0 Hz, 1H), 3.78-3.64
(m, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.41-3.35 (m, 1H), 1.89-1.82 (m, 1H), 1.77-1.55 (m, 3H), 1.49 (s, 3H),
1.37 (s, 3H), 1.05 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 200.8, 135.6, 133.9, 129.5, 127.6,
111.2, 82.3, 80.8, 78.8, 63.7, 58.6, 27.9, 26.8, 26.8, 26.7, 26.0, 19.2. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 413 (40), 381 (17), 341 (12), 323 (74), 313 (20), 281 (139), 253 (13), 213 (100).
HRMS (CI, Isobutan): berechnet tiir Co7H3305Si1: 471.2567, gefunden: 471.2566 (M+H).

Verbindung 125. /~-BuOK (3.36 g, 29.9 mmol) wurde 12 h im Hochvakuum (1)(10'3 mbar)
J( bei 110 °C getrocknet und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur in

7 0 THF (60 mL) suspendiert. Nach Abkiihlen der Suspension auf
TBDPSOW -78 °C wurde trans-Buten (10 mL) zugegeben und eine Losung
von n-BuLi in Hexan (1.6 M, 18.4 mL, 29.4 mmol) tiber 10 min

zugetropft. Die orange Reaktionsmischung wurde auf -55 °C erwidrmt und 10 min geriihrt.
Nach Abkiihlen auf -78 °C wurde eine Losung von (+)-Ipc;BOMe (10.1 g, 31.8 mmol) in

THF (60 mL) iiber 20 min zugetropft und die klare Reaktionslosung 1 h bei -78 °C geriihrt.
Nach Zugabe von BF;.0Et; (3.80 mL, 30.2 mmol) iiber 5 min wurde eine Lésung von
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Aldehyd 124 (9.48 g, 20.1 mmol) in THF (60 mL) {iber 15 min zugetropft. Nach 3 h wurde
die Reaktion durch die Zugabe von MeOH (25.0 mL, 617 mmol) {iber 10 min gequencht, und
die Mischung auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in THF (125 mL) und Wasser (125 mL) aufgeldst und diese
Losung mit NaBO;-4H,O (25.0 g, 162 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde 39 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde filtriert und die wissrige Phase mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Alkohol 125 (7.58 g, 72%)
als farbloses Ol isoliert. [a]}) = +0.6 (c = 1.66, CHCls). IR (Film): 3427, 2983, 2958, 2932,
2859, 1639, 1589, 1428, 1255, 1111, 1089, 915, 876, 823, 741, 703, 613 cm™'. "H NMR (400
MHz, CDCls): 8 7.70-7.66 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 5.91 (ddd, J = 17.4, 10.4, 8.2 Hz, 1H),
5.16-5.07 (m, 2H), 3.82 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 1H), 3.75-3.64 (m, 4H), 3.46 (dt, J = 8.6, 2.5 Hz,
1H), 3.36 (s, 3H), 3.30 (dt, J = 8.2, 4.1 Hz, 1H), 2.59 (pd, J = 7.4, 2.3 Hz, 1H), 1.95-1.85 (m,
1H), 1.80-1.62 (m, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H). "°C
NMR (100 MHz, CDCl3): 8 139.3, 135.5, 134.0, 129.5, 127.6, 115.6, 108.8, 82.1, 81.3, 80.2,
76.5, 63.9, 56.8, 40.3, 26.9, 26.8, 26.4, 25.5, 19.2, 17.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 471
(10), 469 (11), 437 (12), 379 (11), 341 (13), 313 (14), 295 (28) 213 (58), 199 (46), 183 (26),
135 (26), 85 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3HyNaOsSi: 549.3007, gefunden:
549.3009 (M+Na). Anal. berechnet fiir C3;H605S1: C, 70.68; H, 8.80. gefunden: C, 70.79; H,
8.73.

Verbindung 129. Silylether 125 (10.4 g, 19.7 mmol) in THF (200 mL) wurde bei 0 °C mit
J( einer Losung von TBAF in THF (1.0 M, 21.6 mL, 21.6 mmol)

o
o}

. versetzt, und die Reaktionsmischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.

MeO HO ~ Die Reaktion wurde durch die Zugabe gesittigter NaCl-Losung (100

mL) gequencht, und die wissrige Phase mit MTBE (100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach s#dulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan,
1/1) wurde Diol 129 (5.34 g, 94%) als farbloses Ol isoliert. [a];) = +3.7 (¢ = 1.78, CHCl3). IR
(Film): 3416, 3074, 2934, 1640, 1380, 1371, 1088, 916, 874 cm™’. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 5.89 (ddd, J = 17.4, 10.4, 8.2 Hz, 1H), 5.15-5.08 (m, 2H), 3.87 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz,
1H), 3.74-3.64 (m, 3H), 3.46 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.32 (dt, J = 8.1, 4.1 Hz,
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1H), 2.58 (pd, J = 7.1, 2.7 Hz, 1H), 1.91-1.82 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 3H), 1.62 (s, 2H, br),
1.37 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 139.2,
115.8, 108.9, 82.1, 81.1, 80.2, 76.5, 62.9, 57.1, 40.3, 26.9, 26.8, 25.8, 17.2. MS (EI) m/z (rel.
Intensitat): 201 (17), 175 (18), 143 (17), 127 (29), 114 (22), 101 (34), 85 (37), 71 (100).
HRMS (ESI"): berechnet fiir CsH,sNaOs: 311.1829, gefunden: 311.1827 (M+Na). Anal.
berechnet fiir C1sHy30s: C, 62.47; H, 9.79. gefunden: C, 62.40; H, 9.85.

Verbindung 130. Eine Losung von Diol 129 (8.27 g, 28.7 mmol) in CH,ClI, (200 mL) wurde
bei Raumtemperatur mit Imidazol (7.80 g, 115 mmol), DMAP

Ojg (3.50 g, 28.7 mmol) und TESCI (10.6 mL, 63.3 mmol) versetzt, und
TESOW die Reaktionsmischung 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch
TESO Zugabe von Wasser (100 mL) gequencht, die wissrige Phase mit

CH,Cl, (100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan, 1/10) lieferte Bissilylether 130 (14.4 g, 97%)
als farbloses Ol. [a]}) = +9.4 (c = 1.04, CHCl3). IR (Film): 3074, 2995, 2877, 1639, 1416,
1379, 1238, 1211, 1095, 1006, 913, 740 cm'. 'H NMR (400 MHz, CDCls):
8 5.93 (ddd, J = 17.4, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 5.05-4.96 (m, 2H), 4.10 (dd, J = 6.0, 4.6 Hz, 1H),
3.83(dd, J=17.1, 6.2 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.2, 3.0 Hz, 1H), 3.69-3.58 (m, 2H), 3.39 (s, 3H),
3.27 (dt, J = 6.7, 4.1 Hz, 1H), 2.52 (pd, J = 7.1, 3.1 Hz, 1H), 1.78-1.58 (m, 4H), 1.36 (s, 3H),
1.35 (s, 3H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.65
(q, J = 7.8 Hz, 6H), 0.60 (q, J = 7.9 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCl5): & 141.0, 114.2,
109.3, 81.5, 80.0, 79.6, 77.7, 63.0, 57.4, 42.2, 28.9, 27.7, 27.4, 25.3, 16.3, 7.0, 6.8, 5.4, 4.5.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 429 (24), 371 (10), 217 (15), 201 (20), 199 (100). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C,7Hs¢NaOsSiy: 539.3559, gefunden: 539.3557 (M+Na).

Verbindung 131. Silylether 130 (8.00 g, 15.5 mmol) in CH,Cl, (200 mL) wurde bei
Raumtemperatur portionsweise mit Pyridiniumdichromat (17.5 g, 46.4

i » L D mmol) versetzt. Nach 5 h wurde die Reaktionslosung durch ein Celite®-
Me(;)ESO — Polster filtriert (Waschen mit CH,Cl,) und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Aldehyd 131 (5.22 g, 84%) als farbloses Ol isoliert.
[@]3) = +19.6 (c = 1.11, CHCl3). IR (Film): 3074, 2957, 2878, 1728, 1639, 1416, 1380, 1238,
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1211, 1090, 1005, 913, 740 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.77 (t, J = 1.74 Hz, 1H),
5.91 (ddd, J = 17.3, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 5.06-4.97 (m, 2H), 4.12 (dd, J = 5.8, 4.8 Hz, 1H), 3.83
(dd, J =7.4,5.9 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.33-3.27 (m, 1H), 2.58-
2.48 (m, 3H), 2.01-1.91 (m, 2H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98 (t, J
= 7.9 Hz, 9H), 0.65 (q, J = 7.8 Hz, 6H). °C NMR (100 MHz, CDCls): § 202.3, 140.8, 114.4,
109.5, 80.6, 79.5, 79.5, 71.7, 57.4, 42.4, 39.8, 27.7, 27.5, 21.7, 16.2, 7.0, 5.4. MS (EI) m/z
(rel. Intensitit): 345 (18), 255 (28), 229 (19), 199 (100) 115 (58), 101 (89). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C,1H40NaOsSi: 423.2537, gefunden: 423.2538 (M+Na).

Keton 133. Zu einer Losung von Dithian 116 (6.28 g, 22.7 mmol) in THF (70 mL) wurde bei
O>(Q o oj( Raumtemperatur eine Mischung aus n-BuLi in Hexan (1.6
: 9 M, 9.7 mL, 16 mmol) und n-Bu,Mg in Heptan (1.0 M, 3.9

mL, 39 mmol) {iber 5 min zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur gerithrt und dann auf -78 °C abgekiihlt,
bevor eine Losung von Aldehyd 131 (4.43 g, 11.1 mmol) in THF (40 mL) iiber 40 min
zugetropft wurde. Nach 3 h bei -78 °C wurde die Reaktion durch die Zugabe gesittigter
NH,4Cl-Losung (50 mL) gequencht, die wissrige Phase mit Diethylether (2x50 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/10>1/4) lieferte
eine Mischung der diastereomeren Alkohole 132 (6.40 g, 85%), die ohne weitere Reinigung
im néchsten Reaktionsschritt verwendet wurden.

Eine Losung der Alkohole (6.40 g, 9.44 mmol) in CH,ClI, (170 mL) wurde bei 0 °C mit Dess-
Martin Periodinan (7.21 g, 17.0 mmol) versetzt und die Mischung 3 h bei 0 °C und 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser (200 mL)
gequencht und die wissrige Phase mit CH,Cl, (3x70 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach s#dulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan,
1/10) wurde Keton 133 (5.32 g, 83%) als farbloses Ol isoliert. [a]))= +12.9 (c = 1.03,
CHCIy). IR (Film): 3073, 2956, 2876, 1703, 1639, 1458, 1379, 1239, 1098, 970, 911, 741
cm”. '"H NMR (400 MHz, CDCly): § 5.92 (ddd, J = 17.5, 10.2, 8.2 Hz, 1H), 5.05-4.96 (m,
2H), 4.12 (dd, J = 5.9, 6.4 Hz, 1H), 3.94-3.80 (m, 3H), 3.72 (dd, J = 7.2, 3.1 Hz, 1H), 3.61-
3.55 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.36-3.30 (m, 1H), 3.08-2.82 (m, 4H), 2.62 (dt, J = 14.1, 3.5 Hz,
2H), 2.52 (pd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.06-1.72 (m, 6H), 1.61-1.50
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(m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00-
0.90 (m, 12H), 0.90-0.80 (m, 1H), 0.65 (q, J = 7.9 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCl3): &
204.7, 140.9, 114.3, 109.5, 98.3, 80.5, 79.6, 79.5, 77.7, 72.7, 59.9, 57.2, 42.3, 40.1, 35.1, 31.9,
29.8, 28.0, 27.9, 27.9, 27.7, 27.5, 24.6, 24.2, 19.3, 16.9, 16.3, 7.0, 5.4. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 659 (5), 399 (4), 343 (4), 277 (10), 276 (16), 275 (100) 217 (45), 199 (13). HRMS
(ESTY): berechnet fiir C34Hgy05S,Si: 697.3598 gefunden: 697.3604 (M+Na).

Spiroketal 134. Eine Losung von Keton 133 (4.98 g, 7.37 mmol) in MeOH (190 mL) wurde
bei Raumtemperatur mit p-Toluolsulfonsdure (1.40 g, 7.37 mmol)
versetzt, und die Mischung 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die

Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO; (680 mg, 8.11 mmol)

OMe  gequencht, die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck
Ssﬂ entfernt, der  Riickstand  wurde  sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan 1/1) gereinigt und Spiroketal 134 (2.96 g, 87%) als weiller Schaum
erhalten. []2) = -69.8 (c = 1.01, CHCI3). IR (Film): 3401, 2928, 1457, 1091, 1049, 1005, 911,

684 cm™. "H NMR (600 MHz, CDCls): § 5.92 (ddd, J = 17.3, 10.6, 7.1 Hz, 1H), 5.20 (d, J =
10.6 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.86 (dt, J = 2.7, 10.5 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 3.66 (dd, /=11.0,4.0 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.55 (td, J = 10.3, 1.83 Hz, 1H),
3.47 (dd, J=9.6, 2.8 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.32 (ddd, /= 11.3, 9.8, 4.3 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J
=143, 11.9, 3.5 Hz, 1H), 2.86 (ddd, J = 14.3, 10.8, 3.5 Hz, 1H), 2.86-2.83 (m, 1H), 2.67 (dt,
J=14.5, 3.5 Hz, 1H), 2.64 (dt, J = 14.3, 4.3 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 13.4, 3.5 Hz, 1H), 2.29 (td,
J=13.9, 4.6 Hz, 1H), 2.20-2.05 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 2H), 1.97-1.87 (m, 2H), 1.82-1.75 (m,
1H), 1.64-1.52 (m, 2H), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 3H). °C NMR (150
MHz, CDCls): 8 137.8, 117.4, 99.3, 74.7, 73.3, 72.5, 71.2, 70.0, 59.0, 57.4, 56.3, 40.2, 38.0,
35.1, 31.7, 28.9, 25.8, 25.5, 25.2, 24.1, 17.2, 16.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 462 (M", 2),
299 (6), 218 (35), 132 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CpHisNaOgS,: 485.2002,
gefunden: 485.2008 (M+Na).
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Tabelle 22 Ausgewahlte NMR-Daten fir das Verbindung 134

a 13c b 1H
C-No. APT
3 (ppm)° 3 (ppm) (mult, J (Hz))>**
H-11.: 3.86 (id, 10.8, 10.5, 2.7)
1 59.0 CHe H-11,: 3.66 (dd, 11.0, 4.1)
H-12,: 1.97-1.87 (m)
12 35.1 Nk H-12,: 1.64-1.52 (m)
13 725 CH H-13.. 3.55 (id, 10.3, 1.8)
14 31.7 CH H14,.1.97-1.87 (m)
H-15,,: 2.04-1.98 (m)
15 40.2 CH. H-154,: 2.49 (dd, 13.4, 3.5)
16 57.4 Q
17 99.3 Q
H-18..: 2.29 (id, 13.9, 4.6)
18 28.9 CHe H-18;4: 2.20-2.05 (M)
H-19,,: 1.64-1.52 (m)
19 24.12 CHy H-19;,: 2.20-2.05 (m)
20 733 CH H-20.,. 3.32 (ddd, 11.3, 9.8, 4.9)
21 71.2 CH H-21... 3.74 (d, 9.6)
22 70.0 CcH H-22: 3.65 (d, 9.6)
23 74.7 CH H-23:3.47 (dd, 9.6, 2.8)
24 38.0 CcH H-24: 2.86-2.83 (m)
25 137.8 CcH H-25:5.92 (ddd, 14.3, 11.9, 3.5)
H-26E. 5.20 (d, 10.6)
26 17.4 Nk H-262 5.16 (d. 17.4)
48 172 CHa H-48. 0.86 (d, 6.5)
49 56.4 CH, H-49: 3.35 (s)
50 16.7 CH, H50 1.13 (d, 7.0)
, H-1',.. 2.97 (ddd, 14.3, 11.9, 3.5)
1 25.5 Nk H-1'ay 2.64 (dt, 14.3. 4.3)
, H2,: 1.82-1.75 (m)
2 25.2 CH. H-2',: 2.04-1.98 (m)
, H-3,. 2.86 (ddd, 14.3, 10.8, 3.5)
3 25.8 Nk H-3's 2.67 (dt, 14.5. 3.5)

* Nummerierung von Spirastrellolide A (1). ® Aufgenommen bei 150 MHz. °

Aufgenommen bei 600 MHz.

4 Zuordnung basierend auf HMQC-Daten.

e

Ringprotonen sind gekennzeichnet als: H-X, und H-Xs, wenn eine eindeutige
Zuordnung mdglich ist, sonst sind diese als H-X, und H-X, bezeichnet
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Tabelle 23 Ausgewahlte nOe-Korrelationen fir Verbindung 134

1
H . ac
Proton No. 5 (opm) (mult, J (Hz))a’b nOe Korrelationen
H-13,, 3.55 (td, 10.3, 1.8) H-15,,, H-21,,,
H-15,, 2.04-1.98 (m) H-13,,
H-21,, 3.74 (d, 9.6) H-13,,

 Aufgenommen bei 600 MHz. ® Zuordnung nach APT, HMQC, und HMBC. ¢ Nur
eindeutig zuweisbare Korrelationen sind angegeben.

Abbildung 96 Darstellung der charakteristischen nOe-Signale fur Verbindung 134

Verbindung 135. Zu einer Losung von Spiroketal 134 (892 mg, 1.93 mmol) in CH,Cl, (35
mL) wurden bei Raumtemperatur 2,6-Lutidin (1.58 mL, 13.6 mmol)
und TESOTT (1.74 mL, 7.72 mmol) zugetropft und die Mischung

TESQ  TESO™
00 I h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe gesittigter NaHCOs3-Losung (30 mL) gequencht, die

Ssﬂ wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Nach sidulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/20) wurde
Verbindung 135 (1.55 g, 100%) als farbloses Ol isoliert. [e];' = -26.9 (c = 3.33, CHCl3). IR
(Film): 3073, 2954, 2911, 2825, 1638, 1415, 1239, 1093, 1005, 739 cm™. '"H NMR (400
MHz, CDCl3): § 6.04 (ddd, J = 17.6, 10.4, 7.3 Hz, 1H), 4.91-4.77 (m, 2H), 3.98 (dd, J = 2.8,
1.2 Hz, 1H), 3.83 (td, J = 9.9, 5.2 Hz, 1H), 3.58 (td, /= 9.9, 5.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 3.1, 1.1
Hz, 1H), 3.28-3.21 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.15-3.07 (m, 1H), 2.92-2.69 (m, 3H), 2.62 (dt, J =
14.3, 4.9 Hz, 1H), 2.52 (dt, J = 14.3, 4.0 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H), 2.18-1.96
(m, 4H), 1.96-1.78 (m, 3H), 1.77-1.60 (m, 2H), 1.56-1.46 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
0.93-0.86 (m, 27H), 0.80 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.64-0.50 (m, 18 H). *C NMR (100 MHz,
CDCls): § 142.8, 112.3, 99.5, 79.9, 76.8, 75.2, 73.4, 72.8, 60.5, 57.9, 54.3, 39.5, 39.3, 36.2,
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31.9, 28.5, 25.9, 25.2, 25.1, 23.0, 20.0, 16.8, 7.2, 7.0, 6.8, 5.4, 5.2, 4.4. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 333 (12), 332 (49), 303 (11), 199 (22), 132 (100) 115 (22), 87 (18). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C4oHggNaOgS»Si3: 827.4596, gefunden: 827.4593 (M+Na).

Aldehyd 136. Zu einer Losung Oxalylchlorid (680 uL, 7.76 mmol) in CH,Cl, (50 mL) wurde
bei -78 °C DMSO (1.15 mL, 15.5 mmol) iiber 5 min zugetropft.

Nach weiteren 30 min bei -78 °C wurde eine Losung von Silylether
otes 135 (1.56 g, 1.94 mmol) in CH,Cl, (30 mL) iiber 10 min
mOMe  zugetropft, das Reaktionsgemisch 1 h bei -78 °C geriihrt und auf

-40 °C erwarmt. Nach 40 min wurde das Reaktionsgemisch auf -78

°C gekiihlt und EtzN (4.05 mL, 29.1 mmol) zugegeben. Die
Suspension wurde auf 0 °C erwirmt, bevor die Reaktion durch Zugabe von Wasser (50 mL)
gequencht wurde. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (2x40 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/6) gereinigt und Aldehyd 136 (1.34 g, 99%) als farbloses Ol isoliert.
[]}) = -31.0 (c = 1.62, CHCI3). IR (Film): 3071, 2954, 2876, 1727, 1638, 1415, 1238, 1098,

1005, 911, 739 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 9.85 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.09 (ddd, J =
17.6, 10.4, 7.4 Hz, 1H), 4.94 (ddd, J = 17.6, 2.1, 1.0 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 10.4, 1.9 Hz, 1H),
4.08 (dd, J =2.7, 1.3 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 10.6, 7.6, 4.5 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 3.3, 1.2 Hz,
1H), 3.46 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.18 (ddd, J = 10.4, 9.2, 4.5 Hz, 1H), 2.97-
2.76 (m, 3H), 2.68 (dt, J = 14.3, 4.8 Hz, 1H), 2.63-2.54 (m, 3H), 2.42 (dd, J = 13.7, 3.7 Hz,
1H), 2.27-2.17 (m, 2H), 2.12 (dt, J = 13.7, 4.1 Hz, 1H), 2.08-1.94 (m, 3H), 1.84-1.72 (m, 1H),
1.52 (tdd, J = 12.8, 10.4, 4.3 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.96
(t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.65 (q, / = 7.7 Hz, 6H), 0.64 (q, J = 8.0 Hz, 6H).
C NMR (100 MHz, CDCl3): § 201.1, 142.8, 112.3, 99.9, 79.8, 76.5, 75.3, 73.5, 71.0, 57.7,
54.5,46.5, 39.5, 39.1, 31.9, 28.3, 25.9, 25.2, 25.0, 22.8, 20.1, 16.6, 7.2, 7.0, 5.3, 5.2. MS (EI)
m/z (rel. Intensitit): 216 (38), 199 (21), 132 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C34HeaNaOgS,Si,: 711.3575, gefunden: 711.3572 (M+Na).
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8.7 Studien zum Aufbau der Seitenkette

[(2S,6R)-6-(2-Oxopropyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl]essigsiaure (137). Zu einer Losung von
t-Butylester 22 (77 mg, 0.30 mmol) in CH,Cl, (1.2 mL) wurde bei 0 °C

o o
/U\/(oj\/u\ on tropfenweise Trifluoressigsdure (1.50 mL, 19.5 mmol) zugegeben. Die

Reaktionslosung wurde 15 min bei 0 °C geriihrt und die Losungsmittel bei Raumtemperatur
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Essigester/Hexan, 2/1) lieferte Siure 137 (59 mg, 98%) als farbloses Ol. [a]}) = +21.0 (c =
0.98, CH,Cl,). IR (Film): 3107, 2937, 1713, 1359, 1198, 1068, 942 cm™. "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 9.71 (br, 1H), 3.83-3.73 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 2.49 (dd, J =
15.5, 8.1 Hz, 1H), 2.45-2.38 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.66-1.49 (m, 3H),
1.27-1.14 (m, 2H). °C NMR (100 MHz, CDCLy): § 207.8, 175.9, 74.4, 74.1, 50.0, 41.2, 30.8,
30.6, 30.6, 22.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 200 (M*, 5), 125 (13), 100 (19), 97 (13), 71
(10), 58 (14) 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C1gH704: 201.1127, gefunden: 201.1127
(M+H).

Ester 138. Eine Losung von Sdure 137 (48.3 mg, 0.241 mmol) in Toluol (2.0 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit EtN (70 uL, 0.50 mmol) und 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid (36 pL, 0.23 mmol) versetzt. Das

Reaktionsgemisch wurde 90 min bei Raumtemperatur geriihrt,

wobei eine leichte Triibung der Losung auftrat. Eine Losung von

Alkohol 108 (58.9 mg, 0.126 mmol) und DMAP (30.0 mg, 0.246

o mmol) in Toluol (1.5 mL) wurde zugetropft und das
Reaktionsgemisch 90 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit SiO, (200
mg) versetzt und die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt und Ester 138
(77.0 mg, 94%) als farbloses Ol isoliert. [a];, = +12.8 (¢ = 1.23, CH,Cl,). IR (Film): 2936,

2863, 1736, 1714, 1645, 1454, 1085, 928 cm™ . '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,): § 7.36-7.23 (m,
5H), 6.00 (ddd, J =17.2, 10.7, 5.0 Hz, 1H), 5.45 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.25-5.21 (m, 1H),
5.22 (dt, J=10.7, 1.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.45 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 4.33 (ddd,
J=170,6.3,4.0 Hz, 1H), 4.18 (ddt, / = 10.4, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.67 (ddd, J
=11.3, 9.6, 5.0 Hz, 1H), 3.50 (qd, J = 6.8, 2.8 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 10.1, 9.9
Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 15.5, 7.8 Hz, 1H), 2.44-2.31 (m, 4H), 2.20 (dd, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H),
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2.12-2.06 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.93-1.79 (m, 5H), 1.76-1.51 (m, 5H), 1.45-1.38 (m, 1H),
1.37 (dd, J = 12.7, 11.4 Hz, 1H), 1.29-1.11 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H). °C NMR (100
MHz, CD,Cl,): 8 207.2, 171.1, 139.4, 135.7, 128.8, 128,0, 127.9, 117.6, 109.2, 98.4, 79.7,
79.3, 75.1, 74.9, 74.7, 73.9, 73.3, 68.2, 64.7, 57.8, 50.9, 46.9, 34.4, 42.2, 38.1, 36.4, 31.6,
31.3, 30.8, 29.7, 24.3, 23.8, 16.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 417 (10), 392 (10), 242 (85),
230 (14), 189 (25), 153 (16), 139 (27), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C35H49CINaOy:
671.2957, gefunden: 671.2957 (M+Na).

Alkohol 139. Eine Losung von Benzylether 138 (27.2 mg, 41.9 umol) in EtOH (1.0 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit Pd(OH), auf Aktivkohle (20
Gew% Pd, feucht, 10.0 mg) versetzt. H, wurde fiir 2 min durch

die Losung geleitet, und die Suspension 85 min unter einer

Wasserstoffatmosphire (1 atm) geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde iiber ein Kieselgelpolster (Waschen mit Essigester/Hexan,
© 1/1) filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
Alkohol 139 (23.0 mg, 98%) wurde als farbloses Ol erhalten. [a]) = +0.4 (c = 1.69, CH,CL,).
IR (Film): 3491, 2935, 1734, 1714, 1460, 1184, 1087, 924 cm”. 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 6 5.28 (ddd, J = 6.9, 4.4, 2.5 Hz, 1H), 4.38 (dt, J = 8.3, 4.8 Hz, 1H), 3.82-3.66 (m,
4H), 3.63 (ddd, J = 11.2, 9.6, 4.9 Hz, 1H), 3.48 (t, / = 9.9 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.59 (dd, J =
15.3, 8.1 Hz, 1H), 2.42-2.32 (m, 4H), 2.17 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.09 (dd, J
= 15.1, 2.5 Hz, 1H), 1.92-1.65 (m, 8H), 1.64-1.54 (m, 6H), 1.44-1.38 (m, 1H), 1.30 (dd, J =
12.7, 11.3 Hz, 1H), 1.26-1.14 (m, 2H), 0.97-0.91 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, CD,CL): &
208.0, 171.0, 109.2, 98.2, 81.1, 79.2, 75.1, 75.0, 74.9, 73.6, 63.6, 61.1, 57.7, 50.8, 46.2, 43.6,
42.6, 37.9, 36.5, 32.1, 31.6, 31.4, 31.2, 249, 243, 23.7, 16.8, 8.1. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 418 (12), 410 (11), 311 (11), 203 (35), 190 (48), 171 (23), 152 (84), 135 (55), 122
(26), 83 (27), 55 (53), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CogHysCINaOyg: 583.2644,
gefunden: 583.2644 (M+Na).
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Aldehyd 140. NMO (7.2 mg, 62 umol) wurde nach Trocknen durch Azeotrop-Destillation mit
Toluol (1 mL) mit einer Losung von Alkohol 139 (23.0 mg, 41.0
OMe umol) in CH,Cl, (1.0 mL) versetzt. Dem Gemisch wurden

“cl aktiviertes 4A Molekularsieb (15 mg) und TPAP (2.0 mg, 5.8

umol) in einer Portion zugegeben und die Suspension bei
Raumtemperatur 15 min gerithrt. Dabei verfirbte sich die
o} anfidnglich griine Losung dunkelbraun. Das Gemisch wurde iiber
ein Kieselgelpolster filtriert (Waschen mit Essigester/Hexan, 1/2), das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt und Aldehyd 140 (17.0 mg, 74%) als farbloses Ol isoliert.
[a]}) = +14.0 (c = 1.25, CH,CLy). IR (Film): 2973, 2864, 1728, 1440, 1382, 1183, 1116, 973
cm™. 'TH NMR (400 MHz, CD,Cl,): § 9.76 (dd, J = 2.2, 1.5 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J = 7.0, 4.5,
2.6 Hz, 1H), 3.81-3.71 (m, 2H), 3.68-3.58 (m, 2H), 3.42 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H),
2.70-2.62 (m, 2H), 2.54 (dd, J = 15.4, 8.0 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 15.3, 7.0 Hz, 1H), 2.40-2.33
(m, 3H), 2.18 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 15.1, 2.6 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.93-
1.68 (m, 5SH), 1.63-1.51 (m, 5H), 1.40 (ddd, J =12.6, 7.1, 3.6 Hz, 1H), 1.31 (dd, J = 12.7, 11.3
Hz, 1H), 1.29-1.13 (m. 3H), 0.95-0.89 (m, 6H). °C NMR (100 MHz, CD,CL,): & 207.2, 200.4,
171.0, 109.2, 98.2, 79.3, 76.9, 75.0, 74.9, 74.7, 74.0, 64.3, 57.7, 50.8, 46.3, 43.9, 43.5, 42.2,
37.9, 36.5, 31.6, 31.3, 30.8, 25.6, 24.2, 23.8, 16.8, 9.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 408 (22),
211 (10), 203 (28), 201 (31), 193 (47), 165 (22), 151 (49), 138 (32), 81 (25), 55 (52), 43
(100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CogHy3CINaOy: 581.2488, gefunden: 581.2495 (M+Na).

Olefin 141. Eine Losung von Aldehyd 140 (17.0 mg, 30.4 umol) in THF (1.0 mL) wurde bei
-78 °C tropfenweise mit einer Losung von Triphenylphosphin-

methylid (8.8 mg, 32 umol) in THF (0.25 mL) versetzt. Die Losung

wurde 30 min bei -78 °C gerithrt und auf 0 °C erwidrmt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH (0.2 mL) gequencht, mit
einer gesattigten NaHCO3-Losung versetzt, und die wissrige Phase
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/4) gereinigt und
Olefin 141 (13.0 mg, 77%) als farbloses Ol isoliert. [a]} = +14.6 (c = 1.32, CH,CL,). IR

(Film): 2936, 1736, 1715, 1642, 1382, 1184, 1089, 921 cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,): §
5.77 (ddt, J=17.2,10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 6.5, 4.1, 2.2 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 17.2,
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3.4, 1.4 Hz, 1H), 5.03 (ddt, J = 10.2, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.22 (td, J = 7.0, 4.2 Hz, 1H), 3.83-3.73
(m, 2H), 3.67 (ddd, J = 10.2, 7.1, 3.0 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J =11.2,9.7, 5.0 Hz, 1H), 3.42 (t, J
=9.8 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.54 (dd, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H), 2.46-2.33 (m, 5SH), 2.16 (dd, J =
12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (dd, J = 15.2, 2.2 Hz, 1H), 1.95-1.79 (m, 3H), 1.75 (dt, J
= 13.3, 3.3 Hz, 1H), 1.72-1.66 (m, 1H), 1.66-1.50 (m, 6H), 1.39 (ddd, J = 12.7, 7.1, 3.6 Hz,
1H), 1.30 (dd, J = 12.7, 11.4 Hz, 1H), 1.25-1.11 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J =
6.7 Hz, 3H). °*C NMR (100 MHz, CD,Cl,): § 207.2, 171.1, 135.0, 117.5, 109.0, 98.1, 81.6,
79.4, 75.1, 74.9, 74.3, 73.8, 64.3, 57.7, 50.9, 46.7, 43.6, 42.3, 38.1, 36.6, 34.0, 31.6, 31.4,
30.8, 25.6, 24.3, 23.8, 16.8, 8.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 483 (19), 449 (19), 257 (12),
209 (29), 190 (47), 171 (52), 135 (27), 95 (47), 55 (55), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet
fiir Co9HysCINaOg: 579.2695, gefunden: 579.2696 (M+Na).

Allylacetat 142. Eine Losung von Olefin 141 (19.5 mg, 35.0 pumol) in Toluol (2.0 mL) wurde
bei Raumtemperatur mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (45.2 mg,
0.263 mmol) und Komplex 143*” (2.0 mg, 2.4 umol) versetzt und

die Mischung 30 min auf 60 °C erwidrmt. Die Reaktion wurde bei

Raumtemperatur durch Zugabe von Ethylvinylether (15 pL)
gequencht, die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt,
o und der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan,
1/4) gereinigt. Man erhielt das Allylacetat 142 (22.0 mg, 99%) als farbloses Ol. [a]) = +16.9
(c = 1.10, CH,Cl,). IR (Film): 2936, 1736, 1715, 1439, 1381, 1228, 1088, 971, 735 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 5.73 (dt, J = 14.8, 6.9 Hz, 1H), 5.63 (dt, J = 14.8, 6.1 Hz, 1H),
5.24 (ddd, J = 6.5, 4.2, 2.3 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.22 (td, J = 6.8, 4.5 Hz, 1H),
3.85-3.73 (m, 2H), 3.65 (ddd, J = 10.0, 7.0, 2.8 Hz, 1H), 3.60 (ddd, J = 22.1, 9.7, 4.8 Hz, 1H),
3.42 (t, J =9.9 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.58 (dd, J = 19.0, 8.6 Hz, 1H), 2.53-2.30 (m, 6H), 2.16
(dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.06 (dd, J = 15.2, 2.3 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.94-
1.78 (m, 3H), 1.75 (dt, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 1.72-1.64 (m, 1H), 1.63-1.51 (m, SH), 1.39 (ddd,
J=122,6.6,3.2 Hz, 1H), 1.30 (dd, J = 12.5, 11.6 Hz, 1H), 1.24-1.11 (m, 2H), 0.96-0.90 (m,
6H). >*C NMR (100 MHz, CD,Cl,): § 207.2, 171.1, 171.0, 131,8, 127.3, 109.0, 98.0, 81.3,
79.3, 75.1, 74.9, 74.3, 73.7, 65.2, 64.2, 57.6, 50.9, 46.5, 43.5, 42.2, 38.0, 36.5, 32.6, 31.5,
31.3, 30.7, 25.5, 24.2, 23.7, 21.3, 16.8, 8.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 570 (12), 521 (14),
483 (70), 418 (11), 339 (16), 283 (23), 247 (23), 221 (42), 190 (57), 171 (100). HRMS (EST"):
berechnet fiir C3;H49CINaO o: 651.2906, gefunden: 651.2903 (M+Na).
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Verbindung 144. Lithiumchlorid (21.2 mg, 494 pmol) wurde im Hochvakuum mit der
Flamme getrocknet. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde eine Losung von Allylacetat 142 (19.6 mg, 31.2
umol) in NMP (2.0 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung

wurde mit Pd,(dba); (5.7 mg, 6.2 umol) versetzt und 10 min
O bei Raumtemperatur geriihrt. Eine Losung von Stannan
ent-14 (14.9 mg, 36.6 umol) und Hiinig’s Base (11 pL, 63
pumol) in NMP (1.0 mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch 100 min auf 50 °C
erwirmt. Die Losung wurde mit Wasser (20 mL) verdiinnt und mit Diethylether (3x20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt und Verbindung 144 (18.2 mg, 72%) als farbloses Ol
isoliert. [a]) = +16.5 (c = 1.25, CH,Cl,). IR (Film): 2958, 2933, 2858, 1752, 1736, 1714,

1462, 1382, 1360, 1184, 1089, 972, 836, 778 cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,CL,): § 5.52-5.34
(m, 4H), 5.22 (ddd, J = 6.4, 4.1, 2.0 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.17 (td, J = 7.0, 4.2
Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.69-3.64 (m, 1H), 3.60 (ddd, J =11.2, 9.8, 5.1 Hz,
1H), 3.42 (t, /=9.9 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.81-2.67 (m, 2H), 2.53 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 1H),
2.49-2.26 (m, 8H), 2.16 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (dd, J = 15.1, 2.0 Hz,
1H), 1.96-1.79 (m, 3H), 1.75 (dt, J = 13.2, 3.2 Hz, 1H), 1.72-1.64 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 5SH),
1.38 (ddd, J = 12.6, 6.8, 3.5 Hz, 1H), 1.30 (dd, J = 12.5, 11.5 Hz, 1H), 1.24-1.13 (m, 2H),
0.97-0.91 (m, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CD,Cl,): &
207.2,174.0, 171.1, 131.5, 130.8, 126.7, 125.3, 109.0, 98.0, 81.8, 79.3, 75.1, 74.9, 74.2, 73.7,
72.7, 64.3, 57.6, 52.2, 50.9, 46.6, 43.5, 42.2, 38.1, 36.5, 33.7, 32.7, 31.6, 31.3, 31.1, 30,7,
26.1, 25.6, 24.3, 23.8, 18.8, 16.8, 8.9, -4.7, -5.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 523 (35), 483
(31), 389 (10), 283 (17), 247 (14), 239 (22), 203 (82), 171 (100). HRMS (EST"): berechnet fiir
CyHgoCINaOy;Si: 835.4190, gefunden: 835.4194 (M+Na).
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Verbindung 145. Eine Losung von Verbindung 144 (12.4 mg, 15.2 umol) in THF (0.5 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit einer Losung von HF-Pyridin
ome Komplex in Pyridin und THF (4.8 M, 0.10 mL, 0.48 mmol)

e versetzt, und das Reaktionsgemisch 62 h bei Raumtemperatur

gerithrt. Die Reaktion wurde sehr vorsichtig mit gesattigter
o NaHCOs-Losung (5.0 mL) gequencht, die wissrige Losung mit

3 Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt und Verbindung
145 (6.3 mg, 59%) als farbloses Ol isoliert. []5 = +11.4 (c = 0.54, CH,Cl,). IR (Film): 3485,

2936, 1734, 1719, 1382, 1185, 1089, 973 cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,): § 5.58-5.30 (m,
4H), 5.23 (ddd, J = 6.4, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 4.26-4.14 (m, 2H), 3.82-3.74 (m, 2H), 3.75 (s, 3H),
3.69-3.55 (m, 2H), 3.42 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.84-2.70 (m, 2H), 2.58-2.49 (m,
2H), 2.48-2.26 (m, 4H), 2.16 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (dd, J = 15.2, 2.0
Hz, 1H), 1.95-1.79 (m, 2H), 1.75 (dt, J = 13.2, 3.2 Hz, 1H), 1.71-1.65 (m, 4H), 1.65-1.50 (m,
4H), 1.42-1.10 (m, 6H), 0.98-0.88 (m, 6H). °C NMR (75 MHz, CD,Cl,): § 207.3, 175.5,
171.1, 131.6, 131.4, 126.8, 124.5, 109.0, 98.1, 81.9, 79.4, 75.1, 74.9, 74.3, 73.8, 70.8, 64.4,
57.7, 52.9, 50.9, 46.7, 43.6, 42.3, 38.1, 36.6, 32.7, 32.7, 31.6, 31.4, 31.1, 30.8, 25.6, 24.3,
23.8, 16.8, 8.9. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 483 (55), 333 (13), 291 (12), 283 (43), 247 (31),
203 (34), 171 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3sHssCINaO,;: 721.3325, gefunden:
721.3328 (M+Na).

8.8 Aldolverknlipfung und Siudhalfte C.1-C.25

Aldol 146. Eine Losung von Methylketon 22 (103 mg, 0.401 mmol) in CH,Cl, (1.0 mL)

O. _OfBu wurde bei -78 °C mit Hiinig’s Base (84 pL, 0.48 mmol) und
TMSOTT (80 pL, 0.46 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 3 h
bei -78 °C geriihrt und die Reaktion mit gesittigter NaHCOs-
Losung gequencht. Die wissrige Losung wurde mit MTBE (3x2

mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
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eingeengt. Der resultierende Silylenolether 22 (126 mg, 96%) wurde als farbloses Ol isoliert
und ohne weitere Reinigung im nédchsten Reaktionsschritt verwendet.

Eine Losung von Silylenolether 22 (126 mg, 0.385 mmol) und Aldehyd 136 (74.0 mg, 0.109
mmol) in CH,Cl, (2.0 mL) wurde bei -78 °C tropfenweise iiber 3 min mit einer Lésung von
BF;-OEt, (17 uL, 0.14 mmol) in CH,Cl, (0.5 mL) versetzt. Die Reaktionslosung wurde 3 h
bei -78 °C geriihrt und anschlieend mit geséttigter NaHCOs-Losung gequencht. Die wissrige
Phase wurde mit CH,Cl, (3x2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/9->1/5) gereinigt und Aldol 146 (63.2
mg, 62%) als farbloses Ol isoliert. [@]}'= -18.5 (c = 1.44, CH,CL,). IR (Film): 3524, 2935,
2875, 1731, 1457, 1415, 1368, 1238, 1160, 1067, 1003 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dy):
0 6.57 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.4 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 17.5, 1.6 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.4,
1.6 Hz, 1H), 4.59-4.55 (m, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.07 (s, 1H), 3.99 (dd, J = 9.1, 1.7 Hz, 1H), 3.94
(dd, J = 10.3, 1.7 Hz, 1H), 3.72-3.65 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 1H), 3.49 (t, J = 7.0 Hz, 1H),
3.38 (td, J = 10.6, 4.6 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.66-2.57 (m, 1H), 2.53-2.28 (m, 8H), 2.20 (dt, J
= 14.4, 3.9 Hz, 2H), 2.12 (dd, J = 15.1, 5.2 Hz, 2H), 1.96 (dd, J = 15.1, 4.61 Hz, 2H), 1.85-
1.76 (m, 2H), 1.54-1.10 (m, 10H), 1.43 (s, 9H), 1.41 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.9 Hz,
OH), 1.14 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.01-0.89 (m, 6H), 0.87-0.76 (m, 6H).
C NMR (100 MHz, C¢Dg): 8 209.9, 170.1, 143.4, 112.8, 100.2, 81.0, 79.9, 76.7, 75.9, 74.7,
74.0, 73.4, 71.7, 64.0, 58.4, 54.3, 50.4, 50.3, 42.9, 40.6, 39.9, 39.9, 32.5, 31.2, 30.9, 29.2,
28.2, 26.0, 25.4, 25.3, 23.6, 23.4, 21.3, 17.1, 7.7, 7.4, 6.0, 5.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitét):
472 (20), 283 (20), 216 (30), 199 (27), 143 (15), 133 (13), 132 (100), 125 (11), 115 (24), 87
(17). HRMS (ESTI): berechnet fiir C4sHgsNaO10S,Sis: 967.5250, gefunden: 967.5250 (M+Na).

Aldol 147. Eine Losung von Methylketon 22 (38.4 mg, 0.150 mmol) in CH,Cl, (0.6 mL)
O. _OfBu wurde bei -78 °C tropfenweise mit Hiinig’s Base (26 uL, 0.15
mmol) und mit einer Losung von Cy,BCl in THF (1.0 M, 140

uL, 0.140 mmol) versetzt, und die Reaktionslosung 2 h bei
-78 °C geriihrt. Eine Losung von Aldehyd 136 (71.9 mg, 0.104
mmol) in CH,Cl, (0.6 mL) wurde zugetropft, und das Gemisch
4 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit einem Gemisch aus MeOH
(0.3 mL) und Pufferlésung (pH = 7.0, 0.3 mL) gequencht und auf 0 °C erwédrmt. Danach
wurden MeOH (0.16 mL) und wissriges Wasserstoffperoxid (30 Gew%, 80 uL) zugetropft
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und die Losung wurde 1.5 h bei 0 °C geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser (5.0 mL) wurde
das Gemisch mit CH,Cl, (3x5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographie des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/7->1/4) lieferte die
Aldolprodukte 147 (72.1 mg, 73%) als farbloses Ol. [a]; = -12.7 (c = 1.29, CH,Cl,). IR
(Film): 3524, 2935, 2875, 1731, 1457, 1415, 1368, 1238, 1160, 1067, 1003 cm™. 'H NMR
(400 MHz, C¢Dg): 6 6.06 (ddd, J = 17.6, 10.4, 7.4 Hz, 1H), 4.98-4.92 (m, 1H), 4.86 (dd, J =
10.4, 1.9 Hz, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 4.08-4.05 (m, 1H), 3.86-3.78 (m, 1H), 3.75-3.67 (m,
1H), 3.66-3.62 (m, 1H), 3.59-3.51 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 8.1, 3.3 Hz, 1H), 3.36-3.26 (m, 1H),
3.26 (s, 3H), 3.20 (s, 1H), 2.98-2.76 (m, 3H), 2.72-2.56 (m, 5SH), 2.46-1.94 (m, 10H), 1.86-
1.70 (m, 3H), 1.66-1.48 (m, 4H), 1.42 (s, 9H), 1.26-1.09 (m, 3H), 1.03 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.97 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 0.95 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.70-0.55 (m, 12H).
C NMR (100 MHz, C¢De): & 208.8, 170.4, 142.8, 112.5, 99.9, 80.3, 79.8, 76.2, 75.7, 75.5,
74.6, 74.2, 73.3, 66.9, 58.0, 54.6, 51.0, 50.1, 42.8, 39.5, 38.9, 38.7, 32.0, 31.1, 30.7, 28.1,
27.0, 25.8, 25.2, 25.0, 23.2, 22.9, 19.9, 16.9, 7.1, 7.1, 5.2, 5.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
472 (20), 283 (20), 216 (30), 199 (27), 143 (15), 133 (13), 132 (100), 125 (11), 115 (24), 87
(17). HRMS (EST"): berechnet fiir C48HggNaO0S,Si15: 967.5250, gefunden: 967.5250 (M+Na).

Aldol 148. Eine Losung von Methylketon ent-22 (351 mg, 2.15 mmol) in CH,Cl, (8.9 mL)
wurde bei -78 °C tropfenweise mit Hiinig’s Base (366 uL, 2.10
mmol) und mit einer Lésung von Cy,BCl in THF (1.0 M, 2.0
mL, 2.0 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wurde 110 min bei
-78 °C gerithrt und auf -95 °C gekiihlt. Eine Losung von
Aldehyd 136 (966 mg, 1.40 mmol) in CH,Cl, (10.0 mL) wurde

mittels Spritzenpumpe iiber 30 min zugetropft. Anschliefend
wurde das Gemisch auf -78 °C erwarmt und 2.5 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
eines Gemisch aus MeOH (3.0 mL) und Pufferlésung (pH = 7.0, 3.0 mL) gequencht und auf
0 °C erwirmt. Ein Gemisch aus MeOH (1.8 mL) und wissrigem Wasserstoffperoxid (30
Gew%, 0.9 mL) wurde zugetropft und die Losung 25 min bei 0 °C geriihrt. Nach Verdiinnen
mit Wasser (30 mL) wurde das Gemisch mit CH,Cl, (3x50 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographie des Riickstandes (Essigester/Hexan,

1/7) lieferte die Aldolprodukte 148 und 149 (1.24 g, 94%) als Diastereomerengemisch. Das
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Diastereomerenverhiltnis betrug laut "H NMR des Rohproduktes 3.9:1. Die Diastereomere

konnten durch Sdulenchromatographie getrennt werden. Hauptisomer 148: [0(]20: 35 (c =
1.40, CH,Cl). IR (Film): 3526, 3068, 2959, 2875, 1731, 1638, 1416, 1239, 1164, 1005, 738
cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dy): § 6.56 (ddd, J = 7.4, 10.3, 17.6 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 17.4
Hz, 1H), 5.18 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.61-4.53 (m, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.99-3.94
(m, 2H), 3.71-3.64 (m, 1H), 3.62-3.54 (m, 1H), 3.47 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 3.40-3.32 (m, 1H),
3.08 (s, 3H), 2.67-2.08 (m, 14H), 1.98-1.72 (m, 4H), 1.58-1.06 (m, 7H), 1.44 (s, 9H), 1.40 (d,
J =72 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.11 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 1.00-0.72 (m, 17H). "*C
NMR (100 MHz, C¢Dg): 6 209.0, 170.0, 143.3, 112.8, 100.2, 81.0, 79.9, 76.6, 75.9, 74.7, 73.9,
73.5, 71.5, 63.8, 58.4, 54.3, 50.3, 50.2, 43.0, 40.6, 39.9, 39.8, 32.5, 31.2, 30.9, 29.2, 28.3,
26.0, 25.4, 25.3, 23.6, 23.4, 21.3, 17.1, 7.7, 7.4, 5.9, 5.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 472
(20), 283 (20), 216 (30), 199 (27), 143 (15), 133 (13), 132 (100), 125 (11), 115 (24), 87 (17).
HRMS (ESTY): berechnet fiir C48HggNaO0S,S12: 967.5250, gefunden: 967.5235 (M+Na).

Aldol 149. Nebenisomer: [ = -23.1 (¢ = 1.38, CH,Cl,). IR (Film): 3532, 3070, 2951, 2876,
0. OtBu 1731, 1637, 1368, 1162, 1096, 1005, 928, 739 cm™". '"H NMR
OY (400 MHz, CDCls): § 6.44 (ddd, J = 17.6, 10.4, 7.4 Hz, 1H),
: © ) 5.32(d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.55-4.45
W (m, 1H), 4.40-4.36 (m, 1H), 3.97-3.94 (m, 1H), 3.87-3.68 (m,
4H), 3.35 (td, J = 9.8, 4.4 Hz, 1H), 3.31-3.24 (m, 1H), 3.04 (s,
3H), 2.74 (dd, J = 16.6, 7.8 Hz, 1H), 2.63-2.11 (m, 14H), 1.96-
1.83 (m, 2H), 1.79-1.61 (m, 2H), 1.54-1.08 (m, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.21 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.12 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 1.07-0.72 (m, 17H). >C NMR (100 MHz,
CDCls): & 208.0, 170.1, 143.2, 113.1, 100.6, 80.6, 79.8, 77.0, 76.2, 75.8, 74.7. 74.4, 73.6.
67.4, 58.4, 54.4, 50.9, 50.4, 43.0, 40.2, 39.9, 39.8, 32.6, 31.8, 31.0, 28.7, 28.2, 25.9, 25.3,
25.3,23.5,23.4,20.8,17.2,7.7,7.5,5.9, 5.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 472 (20), 283 (20),
216 (30), 199 (27), 143 (15), 133 (13), 132 (100), 125 (11), 115 (24), 87 (17). HRMS (ESI*):
berechnet fiir C4sHgsNaO0S,S1,: 967.5250, gefunden: 967.5239 (M+Na).
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Abbildung 97 Ubersicht der hergestellten Mosher-Ester zur Bestimmung der Absolutkonfiguration an

C.11 der Aldole 146-149

Allgemeine Vorschrift fiir die Herstellung der Mosher-Ester der Aldole 146-148:

a-Methoxytrifluorophenylessigsdurechlorid (Mosher’s

Eine Losung des Aldols in CH,CL, wurde mit DMAP (1.5 Aquivalente) und

versetzt und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs-
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Losung gequencht und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und der

jeweilige Mosher-Ester als farbloses Ol isoliert.

Verbindung 150a. 7R,115-(R)-Ester. Ausbeute: 97%. '"H NMR (600 MHz, C¢Dg): 8 7.77 (d, J
= 7.7 Hz, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 7.10 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
6.54 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.2 Hz, 1H), 5.87 (ddt, J = 9.5, 7.6,
2.9 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J = 17.5, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 5.17 (ddd, J
=104, 2.3, 0.7 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 2.1, 1.5 Hz, 1H), 3.98
(dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H), 3.78 (td, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 3.70
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 3.66 (dtd, J = 11.1, 6.6, 2.1 Hz, 1H),
3.62-3.58 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.38 (ddd, J = 10.0, 9.1, 4.5 Hz, 1H), 3.35-3.30 (m, 1H), 3.09
(s, 3H), 2.95 (dd, J = 17.8, 2.9 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 17.8, 9.5 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J = 14.4,
11.6, 3.4 Hz, 1H), 2.55-2.49 (m, 1H), 2.50 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 15.4, 6.9
Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.8, 11.9 Hz, 1H), 2.36 (m, 2H), 2.34 (dd, J = 13.8, 4.3 Hz, 1H), 2.25
(dt, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 15.1, 6.5 Hz, 1H), 2.22-2.16 (m, 2H), 2.16 (dd, J =
15.4, 5.8 Hz, 1H), 2.05-1.99 (m, 1H), 1.91 (dq, J = 12.4, 4.5 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 14.5, 9.5,
7.7 Hz, 1H), 1.65-1-58 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.39-1.33 (m, 2H), 1.33 (d, J
= 7.2 Hz, 3H), 1.26-1.22 (m, 1H), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.14 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.04-0.92
(m, 2H), 0.97 (dq, J = 14.9, 7.9 Hz, 3H), 0.93 (dq, J = 14.8, 8.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 0.87 (dq, J = 15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.81 (dq, J = 15.0, 8.0 Hz, 3H). >*C NMR (150 MHz,
CsDe): 8 204.0, 170.0, 166.0, 143.2, 133.2, 129.6, 128.5, 128.1, 124.3 (q, "Jicr) = 288.2 Hz),
112.9, 100.4, 84.9 (q, *Jcp = 27.5 Hz), 80.7, 79.8, 76.6, 76.1, 74.6, 74.6, 74.2, 73.3, 72.6,
58.2, 55.4, 55.4, 49.8, 48.7, 42.9, 39.9, 39.4, 38.1, 32.5, 31.3, 31.0, 28.8, 28.2, 25.8, 25.3,
25.3,23.4,23.4,20.7,17.1,7.7,7.4,5.9, 5.6. "FNMR (282 MHz, C¢Ds): 5 -71.884.

Verbindung 150b. 7R,115-(S)-Ester. Ausbeute: 97%. "H NMR
(600 MHz, C¢Dg): & 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.21-7.7.17 (m,
2H), 7.08 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.55 (ddd, J = 17.6, 10.4,
7.2 Hz, 1H), 5.81 (ddt, J = 10.1, 8.2, 2.3 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J
=17.4,23,1.0 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.4, 2.4 Hz, 1H), 4.43
(dd, J =2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 3.82 (td, J = 10.0,
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2.3 Hz, 1H), 3.75-3.69 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.40-3.35 (m,
2H), 3.08 (s, 3H), 3.00 (dd, J = 18.3, 2.5 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 18.1, 10.1 Hz, 1H), 2.57 (ddd,
J =143, 12.0, 3.7 Hz, 1H), 2.55-2.50 (m, 1H), 2.51 (dd, J = 15.5, 6.9 Hz, 1H), 2.51 (dd, J =
15.1, 6.5 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 13.8, 11.9 Hz, 1H), 2.37-2.33 (m, 1H), 2.35 (dd, J = 14.0, 4.2
Hz, 1H), 2.32 (dt, J = 14.2, 4.3 Hz, 1H), 2.26-2.22 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 1H),
2.21(dd, J=15.6,5.7 Hz, 1H), 2.19 (dt, J = 14.3, 3.9 Hz, 1H), 2.07 (dt, J/ = 14.4, 2.2 Hz, 1H),
2.02-1.96 (m, 1H), 1.90 (dq, J = 12.3, 4.5 Hz, 1H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.55-1.47 (m, 4H), 1.46
(d, J =7.2 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.39-1.36 (m, 2H), 1.27-1.23 (m, 1H), 1.24 (t, J = 8.0 Hz,
OH), 1.14 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.07-0.94 (m, 2H), 0.97 (dq, J = 14.9, 7.9 Hz, 3H), 0.93 (dq, J =
14.9, 8.1 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (dq, J/ = 15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.83 (dq, J = 15.0,
8.0 Hz, 3H). °C NMR (150 MHz, C¢Dg): 8 204.5, 170.0, 166.5, 143.2, 133.2, 129.7, 128.6,
128.0, 124.3 (q, IJ(CF) = 288.5 Hz), 113.0, 100.4, 85.1, 80.9, 79.8, 76.6, 76.2, 74.9, 74.7, 74.3,
73.3, 72.6, 58.2, 55.6, 54.4, 49.7, 49.0, 42.9, 40.0, 39.5, 37.6, 32.5, 31.4, 31.1, 28.7, 28.1,
25.8, 25.3, 25.3, 23.5, 23.4, 20.9, 17.1, 7.7, 7.4, 5.9, 5.6. "F NMR (282 MHz, C¢Dg): &
-71.584.

Verbindung 150c. 7R,11R-(R)-Ester. Ausbeute: 87%. IR (Film, cm'l): 2935, 2876, 1731,
1456, 1368, 1239, 1167, 1097, 1003, 720. '"H NMR (600
MHz, C¢D¢): 8 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.19-7.16 (m, 2H),
7.06 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.40 (ddd, J = 17.4, 10.2, 7.3
Hz, 1H), 6.10 (tt, J = 9.2, 3.3 Hz, 1H), 5.24 (ddd, J = 17.4,
2.2, 1.2 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 10.4, 2.2, 0.8 Hz, 1H), 4.33
(dd, J =29, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 3.9, 1.7 Hz, 1H), 3.78
(dddd, J = 11.2, 6.8, 5.8, 2.1 Hz, 1H), 3.75 (dddd, J = 11.2, 6.9, 6.3, 2.1 Hz, 1H), 3.70
(ddd, J = 10.7, 5.8, 2.8 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.30
(ddd, J =10.4, 9.1, 4.6 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 17.9, 3.19 Hz, 1H), 3.13-3.10 (m, 1H), 3.09 (s,
3H), 2.76 (dd, J = 17.9, 9.3 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 15.7, 6.9 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 14.4, 11.9,
3.6 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 15.1, 7.1 Hz, 1H), 2.45 (td, J = 13.5, 4.4 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J =
14.4,10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.39-2.25 (m, 6H), 2.25 (dd, J = 15.7, 5.6 Hz, 1H), 2.20-2.15 (m, 1H),
2.18 (dd, J = 15.1, 6.2 Hz, 1H), 2.16 (dt, J = 14.3, 4.0 Hz, 1H), 1.94 (dq, J = 12.3, 4.5 Hz,
1H), 1.91 (ddd, J = 14.4, 9.3, 2.0 Hz, 1H), 1.76 (tdd, J = 12.8, 10.5, 4.2 Hz, 1H), 1.52-1.45
(m, 2H), 1.42-1.34 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (qt, J = 13.2, 3.9 Hz,
1H), 1.19 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.08 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.01-0.95 (m, 3H), 0.99 (d, J = 6.0 Hz,
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3H), 0.92 (dq, J = 14.7, 7.8 Hz, 3H), 0.89 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H), 0.78 (dq, J = 14.9, 7.9
Hz, 3H), 0.74 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H). °C NMR (150 MHz, , C¢Ds): § 204.9, 170.0, 166.3,
143.9, 133.2, 129.6, 128.6, 128.1, 124.3 (q, IJ(CF) =288.2 Hz), 113.1, 100.5, 85.3 (q, ZJ(CF) =
27.4 Hz), 80.2, 79.8, 77.3,75.9, 74.8, 74.1, 73.9, 73.1, 70.4, 58.2, 55.5, 55.4, 50.0, 47.9, 43.1,
40.2, 39.3, 35.6, 31.2, 31.0, 30.6, 28.8, 28.1, 25.8, 25.3, 25.2, 23.4, 23.3, 20.2, 16.8, 7.6, 7.4,
59, 58. "F NMR (282 MHz, Cg¢Dg): & -71.666. HRMS (ESI'): berechnet fiir
CsgHosF3NaO2S,S1,: 1183.5648, gefunden: 1183.5649 (M+Na).

Verbindung 150d. 7R,11R-(S)-Ester. Ausbeute: 95%. IR (Film, cm'l): 2950, 2875, 1732,
1456, 1368, 1240, 1166, 1100, 1003, 719. "H NMR (600 MHz,
CsDs): 87.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 7.07 (tt, J
=7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.46 (ddd, J = 17.4, 10.4, 7.2 Hz, 1H), 6.11
(tt, J = 8.3, 4.1 Hz, 1H), 5.28 (ddd, J = 17.4, 2.2, 1.2 Hz, 1H),
5.15 (ddd, J = 10.4, 2.2, 0.8 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 2.7, 1.77
Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 3.5, 1.6 Hz, 1H), 3.78 (ddd, J = 10.6,
6.9, 2.9 Hz, 1H), 3.75-3.67 (m, 2H), 3.71 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.33 (ddd, J
=10.5,9.2, 4.6 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 7.2, 3.4 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.08 (dd, J = 17.7, 4.3
Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 17.7, 8.3 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 14.3, 11.9, 3.6 Hz, 1H), 2.47 (dt, J =
13.5, 4.1 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 15.6, 7.1 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 15.0, 7.2 Hz, 1H), 2.40-2.31
(m, 4H), 2.28 (dt, J = 14.5, 4.8 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 14.5, 7.0, 3.7 Hz, 1H), 2.24-2.15 (m,
2H), 2.18 (dd, J = 15.2, 6.2 Hz, 1H), 2.11 (dt, J = 15.6, 5.4 Hz, 1H), 2.04 (ddd, J = 14.4, 8.6,
3.0 Hz, 1H), 1.93 (dq, J = 12.3, 4.4 Hz, 1H), 1.81 (tdd, J = 12.9, 10.7, 4.3 Hz, 1H), 1.53-1.44
(m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.42-1.36 (m, 2H), 1.35 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27-1.22 (m, 1H), 1.21 (t,
J = 8.0 Hz, 9H), 1.10 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.99-0.95 (m, 1H), 0.95
(dq, J = 14.9, 7.8 Hz, 3H), 0.91 (dq, J = 14.8, 8.0 Hz, 3H), 0.92-0.88 (m, 1H), 0.81 (dq, J =
15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.77 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H). °C NMR (150 MHz, C¢Ds): & 204.7,
170.0, 165.8, 143.1, 133.2, 129.6, 128.6, 128.1, 124.3 (q, 'Jicr = 288.3 Hz), 113.0, 100.5,
85.2 (q, “Jicp = 27.4 Hz), 80.3, 79.8, 77.3, 76.0, 74.7, 74.1, 73.7, 73.2, 70.6, 58.2, 55.5, 54.3,
50.0, 48.0, 43.0, 40.1, 39.4, 36.6, 31.2, 31.1, 31.0, 28.8, 28.1, 25.8, 25.3, 25.3, 23.4, 23.2,
20.3,16.8,7.6,7.4, 5.9, 5.7. "F NMR (282 MHz, C¢Ds): & -71.762. HRMS (ESI"): berechnet
fiir CssHosF3NaO2S,Siy: 1183.5648, gefunden: 1183.5650 (M+Na).
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Verbindung 150e. 7S5,11S-(R)-Ester. Ausbeute: 36%. "H NMR (600 MHz, C¢Dg): 6 7.76 (d, J
TOtBU — 7.6 Hz, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 7.05 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
O th)CFéMe 6.54 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7.2 Hz, 1H), 5.89 (ddt, J = 9.9, 7.0,
X o TEso. KN, 3.0 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J = 17.5, 2.3, 1.2 Hz, 1H), 5.17 (ddd, J
i oTEs = 10.5, 2.3, 0.7 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 2.1, 1.5 Hz, 1H), 3.97
(dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H), 3.77 (td, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 3.75-
3.71 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 3.67 (dtd, J =
11.1, 6.2, 2.1 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.41 (ddd, J = 10.1, 8.9, 4.5 Hz, 1H), 3.34-3.28 (m, 1H),
3.16 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 17.9, 2.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.9, 9.6 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J =
15.4, 11.9, 3.6 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 13.5, 13.5, 4.4 Hz, 1H) 2.48 (dd, J = 15.1, 6.9 Hz, 1H),
2.47 (dd, J = 15.9, 6.2 Hz, 1H), 2.40-2.34 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 13.7, 11.9 Hz, 1H), 2.34 (dd,
J =137, 42 Hz, 1H), 2.26 (dt, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H), 2.22-2.14 (m, 2H), 2.19 (dd, J = 15.1,
6.0 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 15.9, 6.2 Hz, 1H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.96 (dq, J = 12.4, 4.5 Hz,
1H), 1.82 (ddd, J = 14.5, 9.5, 7.3 Hz, 1H), 1.71-1.63 (m, 1H), 1.53-1.45 (m, 2H), 1.41 (s, 9H),
1.40-1.32 (m, 3H), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.21 (m, 1H), 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.15
(t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.00-0.85 (m, 2H), 0.97 (dq, J = 14.8, 7.9 Hz, 3H), 0.92 (dq, J = 14.8, 8.1
Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (dq, J = 15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.81 (dg, J = 15.0, 8.0 Hz,
3H). 3C NMR (150 MHz, CsDg): & 203.8, 170.1, 166.0, 143.3, 133.2, 129.5, 128.5, 128.0,
124.3 (q, Yiem = 288.7 Hz), 112.9, 100.4, 85.1 (q, Y = 27.4 Hz), 80.7, 79.8, 76.6, 76.1,
74.8, 74.5, 74.0, 73.3, 72.5, 58.3, 55.4, 54.4, 49.8, 48.4, 43.1, 39.9, 39.4, 38.0, 32.5, 31.1,
31.1,28.8,28.2, 25.8, 25.3, 25.3, 23.4, 23.3, 20.6, 17.1,7.7,7.5, 5.9, 5.6.

Verbindung 150f. 75,115-(S)-Ester. Ausbeute: 24%. 'H NMR (600 MHz, CDe): & 7.74 (d, J
otBu =7.6 Hz, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 7.05 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
10 ¢Fs 6.54 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.3 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 10.1, 8.0,
,7@ lo TESO,, 2.3 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J = 17.5, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 5.18 (ddd, J
. otes = 10.4, 2.3, 0.6 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 2.3, 1.3 Hz, 1H), 4.02

(dd, J = 2.7, 1.2 Hz, 1H), 3.83 (td, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 3.74
S (dtd, J = 11.0, 6.1, 2.0 Hz, 1H), 3.71 (dtd, J = 11.0, 6.1, 2.0 Hz,
1H), 3.65 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.42 (ddd, J = 9.8, 9.0, 4.4 Hz, 1H), 3.40-
3.34 (m, 1H), 3.16 (s, 3H); 3.06 (dd, J = 18.3, 2.4 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 18.3, 10.0 Hz, 1H),
2.60-2.51 (m, 2H), 2.52 (dd, J = 15.9, 6.0 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 15.1, 6.8 Hz, 1H), 2.41 (dd, J
= 13.8, 11.9 Hz, 1H), 2.37-2.30 (m, 3H), 2.26-2.16 (m, 2H), 2.24 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1H),

o) Me
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2.19 (dd, J = 15.1, 6.3 Hz, 1H), 2.11 (dt, J = 14.4, 2.3 Hz, 1H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.67 (ddd,
J=145,9.6,83 Hz, 1H), 1.61-1.38 (m, SH), 1.46 (d, / = 7.2 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.38-1.33
(m, 1H), 1.25-1.22 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.14 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.02-0.90 (m,
2H), 0.97 (dq, J = 14.8, 7.9 Hz, 3H), 0.93 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
0.88 (dq, J = 15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.82 (dq, J = 15.0, 8.0 Hz, 3H). °C NMR (150 MHz, C¢De): &
204.3, 170.1, 166.5, 143.3, 133.1, 129.6, 128.6, 128.1, 124.3 (q, IJ(CF) = 288.0 Hz), 113.0,
100.4, 85.3 (q, ZJ(CF) =27.4 Hz), 80.9, 78.9, 76.6, 76.2,74.9, 74.8, 74.1, 73.2, 72.6, 58.2, 55 4,
54.4, 49.8, 48.6, 43.0, 40.0, 39.6, 37.5, 32.5, 31.2, 31.1, 28.7, 28.1, 25.8, 25.3, 25.3, 23.4,
23.4,209,17.1,7.7,7.4,5.9,5.6.

Verbindung 150g. 75,11R-(R)-Ester. Ausbeute: 80%. "H NMR (600 MHz, C¢Dg): 6 7.79 (d, J
oteu = 7.5 Hz, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 7.09 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
O Tth)CFgMe 6.39 (ddd, J = 17.4, 10.4, 7.3 Hz, 1H), 6.14 (tt, J = 9.3, 3.3 Hz,
79 o TEso._N.  1H), 5.24 (ddd, J = 17.4, 2.2, 1.2 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 10.4,
>L’R’f' ,’ otes 2.2, 0.8 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 3.0, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (dd, J =
°© MY 3.9, 1.7 Hz, 1H), 3.77-3.71 (m, 2H), 3.69 (ddd, J = 10.6, 5.6,
3.1 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.29
(ddd, J = 10.4, 9.1, 4.5 Hz, 1H), 3.20 (dd, 17.5, 3.1 Hz, 1H), 3.12-3.09 (m, 1H), 3.09 (s, 3H),
279 (dd, J = 17.5,9.2 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.4, 7.3 Hz, 1H), 2.56-2.49 (m, 1H), 2.54 (dd, J
= 15.2, 6.4 Hz, 1H), 2.45 (td, 13.5, 4.3 Hz, 1H), 2.36-2.19 (m, 7H), 2.30 (dd, J = 15.5, 5.5 Hz,
1H), 2.22 (dd, J = 15.2, 6.8 Hz, 1H), 2.15 (dt, J = 14.3, 4.0 Hz, 1H), 1.95 (dq, J = 12.3, 4.4
Hz, 1H), 1.87 (ddd, J = 14.3, 9.4, 3.1 Hz, 1H), 1.74 (tdd, J = 12.7, 10.5, 4.2 Hz, 1H), 1.52-
1.43 (m, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.38-1.33 (m, 2H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (qt, J = 13.1, 3.9
Hz, 1H), 1.19 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.09 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.04-0.96 (m, 2H), 0.97 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.92 (dq, J = 14.9, 7.8 Hz, 3H), 0.89 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H), 0.78 (dq, J = 14.9,
7.9 Hz, 3H), 0.74 (dq, J = 14.9, 8.1 Hz, 3H). '3C NMR (150 MHz, C¢Dq): & 205.1, 170.0,
166.3, 143.1, 133.3, 129.6, 128.6, 128.0, 124.3 (q, Jicm = 288.0 Hz), 113.1, 100.4, 85.3, 80.2,
79.8, 77.3, 75.8, 74.8, T4.4, 74.0, 73.1, 70.3, 58.2, 55.7, 54.4, 50.2, 48.0, 42.9, 40.2, 39.3,
35.5,31.9, 31.1, 30.5, 28.9, 28.1, 25.8, 25.3, 25.2, 23.4, 23.3, 20.2, 16.8, 7.6, 7.4, 5.9, 5.8. '°F
NMR (282 MHz, C¢D): -71.625.
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Verbindung 150h. 75,11R-(S)-Ester. Ausbeute: 90%. "H NMR (600 MHz, C¢Dg): 6 7.81 (d, J
=7.6 Hz, 2H), 7.22-7.18 (m, 2H), 7.10 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
6.45 (ddd, J = 17.4, 10.4, 7.3 Hz, 1H), 6.14 (tt, J = 8.4, 4.0 Hz,
ve 1H),5.27(ddd,J=17.5,2.2, 1.2 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J = 10.4.

OtBu

Y CF3
[
(7 o) TESO

(11R)
>_F¢ oTes 2.2, 0.8 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 2.7, 1.7 Hz, 1H), 3.96 (dd, J =
o Me '‘OMe

3.5, 1.6 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 10.7, 6.6, 2.9 Hz, 1H), 3.70-
3.64 (m, 2H), 3.60 (dddd, J = 10.8, 6.9, 5.7, 2.1 Hz, 1H), 3.55
(s, 3H), 3.32 (ddd, J = 10.5, 9.2, 4.6 Hz, 1H), 3.22-3.18 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.07 (dd, J =
17.4,4.3 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 14.4, 12.1, 3.6 Hz, 1H), 2.52
(dd, J = 15.1, 6.5 Hz, 1H) 2.50-2.45 (m, 1H), 2.45 (dd, J = 15.2, 7.0 Hz, 1H), 2.40-2.31 (m,
4H), 2.27-2.15 (m, 6H), 2.04 (ddd, J = 14.3, 8.8, 3.1 Hz, 1H), 1.95 (dq, J = 12.3, 4.4 Hz, 1H),
1.81 (tdd, J =12.8, 10.7, 4.3 Hz, 1H) 1.52-1.44 (m, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.37-1.29 (m, 2H), 1.34
(d,J=7.1Hz, 3H), 1.27-1.20 (m, 1H), 1.21 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.10 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.03-
0.93 (m, 2H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (dq, J = 14.9, 7.8 Hz, 3H), 0.91 (dq, J = 14.8, 8.1
Hz, 3H), 0.81 (dq, J = 15.0, 7.9 Hz, 3H), 0.77 (dq, J = 14.9, 8.0 Hz, 3H). °C NMR (150
MHz, C¢Dg): 8204.9, 170.0, 165.9, 143.1, 133.2, 129.6, 128.6, 128.1, 124.3 (q, 'Jicr = 288.0
Hz), 113.1, 100.5, 85.2 (q, ZJ(CF) = 27.8 Hz), 80.3, 79.8, 77.3, 76.0, 74.4, 74.3, 73.8, 73.3,
70.6, 58.2, 55.5, 54.3, 50.1, 47.8, 42.9, 40.1, 39.4, 36.4, 31.3, 31.1, 31.0, 28.9, 28.1, 25.8,
25.3,25.2,23.4,23.2,20.3, 16.9,7.6,7.4,,5.9, 5.8. ""FNMR (282 MHz, C¢Dg): -71.838.

Tabelle 24 Tabellarische Zusammenfassung der Protonenverschiebungen der Mosher-Ester Analyse
fir Verbindungen 150a-150h

Position AS%" (150d-150c) | ASS" (150b-150a) | AS°" (150h-150g) | AS°" (150f-150g)
C.1 — — — —
Co 2.48 —2.46 = 0.02 2.51-2.49=0.02 2.51 -2.53 =-0.02 2.48 -2.48 =0.00
2.17-2.18 =-0.01 2.21-2.20 =0.01 2.21-2.21=0.00 2.18-2.18 =0.00
C.3 3.72-3.75 =-0.03 3.71-3.66 =0.05 3.67 - 3.73 =-0.06 3.74-3.73 = 0.01
ca 1.40-1.41 =-0.01 1.47 -1.45=0.02 1.46 —1.47 =-0.01 1.42-1.40=0.02
0.97 - 0.98 = -0.01 1.04 -1.02 =0.02 1.00-1.02 = -0.02 1.00-0.98 = 0.02
C5 1.48 —1.50 = -0.02 1.51-1.49=0.02 1.48 —1.49 =-0.01 1.49-1.47 =0.02
1.24 -1.25 =-0.01 1.25-1.23 =0.02 1.24 -1.26 =-0.02 1.24 -1.23 = 0.01
C6 1.27 -1.35=-0.08 1.39-1.34 =0.05 1.31 -1.36 =-0.05 1.40-1.31 =0.09
0.90 -0.97 =-0.07 0.97 -0.94 =0.03 0.93-0.97 =-0.04 0.94-0.87 =0.07
Cc.7 3.69-3.78 =-0.09 3.72-3.59=0.13 3.60-3.75=-0.15 3.70-3.66 = 0.04
C.8 2.47-2.60 =-0.13 2.51-2.46=0.05 2.45-258 =-0.13 2.51-247=0.04

192



210-2.24=-0.14

2.21-2.16=0.05

2.18-2.29 =-0.11

2.24-217=0.04

C.9

C.10

3.08-3.23 =-0.15
2.80-2.75=0.05

3.00-2.94 = 0.06
2.77-2.87=-0.10

3.07-3.19=-0.12
2.86-2.78 =0.08

3.05-2.94 =0.11
2.75-2.81 =-0.06

C.11

6.11-6.10 = 0.01

5.80 - 5.87 =-0.07

6.14 -6.13 = 0.01

5.82-5.88 =-0.06

C.12

2.23-2.26 =-0.03
2.04-1.91=0.13

2.07-217=-0.10
1.62-1.82=-0.20

2.25-2.26 =-0.01
2.04-1.86=0.18

2.10-2.16 =-0.06
1.67-1.81=-0.14

C.13

3.78-3.70 = 0.08

3.81-3.78 =0.03

3.77-3.69 =0.08

3.82-3.77 =0.05

C.14

2.20-2.18 =0.02

1.99-2.02 =-0.03

2.23-2.21=0.02

2.01-2.02 =-0.01

C.15

2.38-2.34=0.04
2.36 -2.32=0.04

2.40-2.39 = 0.01
2.34-2.34=0.00

2.37-2.31=0.06
2.32-2.31 =0.01

2.40 -2.39 = 0.01
2.35-2.34 =0.01

C.16

C.17

C.18

2.46-2.44 =0.02
2.34-2.31=0.03

2.52-252=0.00
2.31-2.35=-0.04

2.46 —2.45 = 0.01
2.34-2.31=0.03

2.53 -2.54 =-0.01
2.33-2.37 =-0.04

C.19

1.92 -1.93 =-0.01
1.80-1.75=0.05

1.89-1.91 =-0.02
151 -1.61=-0.10

1.94-1.95=-0.01
1.80-1.74 = 0.06

1.95-1.96 =-0.01
1.58 —1.66 = -0.08

C.20

3.32-3.29 =0.03

3.37 - 3.38 = -0.01

3.32-3.29 =0.03

3.41-3.41 =0.00

c.21

3.70-3.61=0.09

3.64 —3.69 = -0.05

3.69-3.59=0.10

3.65-3.71 = -0.06

C.22

4.38-4.33=0.05

4.42-4.42 =0.00

4.38-4.33=0.05

4.43 -4.42 =0.01

C.23

3.98 - 3.89 = 0.09

4.02-3.97 =0.05

3.96 - 3.88 = 0.08

4.02-3.97 =0.05

C.24

3.21-3.11=0.10

3.37-3.31 =0.06

3.19-3.10=0.09

3.37-3.31 =0.06

C.25

6.45-6.39 = 0.06

6.54 - 6.53 = 0.01

6.45-6.39 = 0.06

6.53 - 6.53 = 0.00

C.26

5.27-5.24 =0.03
5.15-5.13=0.02

5.38-5.34 =0.04
5.18-5.17 = 0.01

5.27-5.23 =0.04
5.14-5.13 = 0.01

5.37-5.34 =0.03
5.18 -5.17 = 0.01

Ester CH;

1.40-1.40 =0.00

1.39-1.41 =-0.02

1.40-1.40 =0.00

1.39-1.41 =-0.02

C.14-Me

1.00-0.98 = 0.02

0.89 -0.87 =0.02

0.99 -0.97 =0.02

0.90-0.87=0.03

CH; Dithian

2.54 -2.53 = 0.01
217-2.15=0.02

2.57-2.57=0.00
2.18-2.19 =-0.01

2.53-2.52 = 0.01
2.16-2.15=0.01

2.57 -2.57 =0.00
2.19-2.19=0.00

CH, Dithian

1.49 -1.48 = 0.01
1.37-1.37 =0.00

1.50 -1.50 = 0.00
1.36 —1.37 = -0.01

1.48 —1.46 = 0.02
1.35-1.35=0.00

1.48 —1.50 =-0.02
1.37-1.37=0.00

CH; Dithian

2.36 —2.36 = 0.00
2.28 —2.29 =-0.01

2.34-2.35=-0.01
2.23-2.25=-0.02

2.33-2.33=0.00
2.23-2.22 =0.01

2.35-2.35=0.00
2.24-2.25=-0.00

C.20-OMe

3.10—-3.09 = 0.01

3.08 —3.09 = -0.01

3.10-3.08 =0.02

3.15-38.15=0.00

C.22-TES-CH,

0.81-0.78 =0.03
0.76 -0.74 =0.02

0.88 —0.87 = 0.01
0.82-0.81 = 0.01

0.81-0.78 =0.03
0.76 - 0.74 =0.02

0.88 - 0.87 = 0.01
0.82-0.81 =0.01

C.22-TES-CHj,3

1.10-1.08 = 0.02

1.14-1.14=0.00

1.10-1.08 = 0.02

1.14-1.14=0.00

C.23-TES-CH,

0.94 -0.92 =0.02
0.91-0.88=0.03

0.97 -0.97 = 0.00
0.92-0.92 =0.00

0.94 -0.92 =0.02
0.91-0.88=0.03

0.97 -0.97 =0.00
0.92-0.92 =0.00

C.23-TES-CHj;3

1.21-1.19=0.02

1.23-1.23 =0.00

1.20-1.19 = 0.01

1.23-1.23=0.00

C.24-Me

1.34-1.29 =0.05

1.46-1.32=0.14

1.34-1.29 =0.05

1.45-1.31=0.14
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(@)

0.02 & 0.02 -0.02 &-0.10

0.02 & 0.02

0.03

(b)

-0.01 & -0.01 -0.01 & 0.05

-0.02 & -0.01
0.02 & 0.03

Abbildung 98 Graphischer Uberblick fiir die Mosher-Ester Analysen AS™R (150d-150c) (a)
sowie A8%" (150b-150a) (b).
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0.02 & 0.02 -0.01 & -0.08 (C)

0.02 & 0.01
-0.01 &-0.04

-0.01 & -0.02 -0.01 & 0.06 (d)

-0.01 &-0.02
0.01&0.03

Abbildung 99 Graphischer Uberblick fiir die Mosher-Ester Analysen ASSR (150h-1509) (c)
sowie A8S" (150f-150e) (d).

Aldol 151. Eine Losung von Methylketon 26 (1.23 g, 5.72 mmol) in CH,Cl, (30 mL) wurde

O. _OMe bei -78 °C mit Hiinig’s Base (6.0 mL, 35 mmol) und TMSOTf
(5.5 mL, 29 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 2 h bei -78 °C
gerithrt und danach die Reaktion mit gesittigter NaHCOs-
Losung gequencht. Die wissrige Losung wurde mit CH,Cl, (3x2

mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde in Hexan (100 mL) und einer gesittigten NaHCO3-Losung

(100 mL) gelost und die wissrige Phase mit Hexan (100 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der entsprechende Silylenolether 26a (1.13 g, 69%) wurde als farbloses Ol isoliert
und ohne weitere Reinigung im néichsten Reaktionsschritt verwendet.

Eine Losung dieses Silylenolethers 26a (870 mg, 3.04 mmol) und von Aldehyd 136 (1.67 g,
2.43 mmol) in Toluol (90 mL) wurde bei -90 °C mit BF;-OEt, (450 uL, 3.65 mmol) versetzt.
Die Losung wurde 20 min bei -90 °C geriihrt und die Reaktion mit gesittigter NaHCOs3-
Losung gequencht. Die wissrige Phase wurde mit Essigester (3x50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sédulenchromatographische Reinigung des Riickstandes
(Essigester/Hexan, 1/10->1/2) lieferte die Aldolprodukte 151 (1.69 g, 77%) als farbloses OL.
Das Diastereomerenverhiltnis betrug laut 'H NMR 6.0:1. Die Diastereomere sind
saulenchromatographisch trennbar. Hauptisomer: [Ot]ZDO= -22.5 (¢ = 1.06, CH,Cl,). IR (Film):
3529, 2951, 1741, 1638, 1458, 1198, 1111, 1005, 929, 739 cm”. 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 8 6.16 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 4.95 (ddd, J = 17.5, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 4.84
(ddd, J = 10.4, 2.3, 0.7 Hz, 1H), 4.35-4.26 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 1.9, 1.3 Hz, 1H), 3.84-3.73
(m, 2H), 3.69 (dd, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H), 3.66-3.58 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.55 (dd, /=9.1, 2.2
Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.22 (ddd, J = 10.4, 9.3, 4.1 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.05-
2.92 (m, 2H), 2.83 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1H), 2.71-2.64 (m, 1H), 2.63-2.52 (m, 4H),
2.48-2.37 (m, 4H), 2.27-2.04 (m, 4H), 2.03-1.92 (m, 2H), 1.87-1.68 (m, 2H), 1.65-1.52 (m,
5H), 1.47-1.39 (m, 1H), 1.28-1.10 (m, 2H), 1.05 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02-0.92 (m, 18H), 0.88
(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.73-0.56 (m, 12H). >C NMR (100 MHz, CD,Cl,): § 210.9, 172.1, 143.7,
112.4, 100.3, 80.8, 76.8, 75.9, 75.1, 74.9, 73.8, 72.4, 64.4, 58.5, 54.9, 52.1, 50.9, 50.9, 42.0,
40.3, 39.7, 39.7, 32.3, 31.7, 31.4, 29.2, 26.5, 25.9, 25.8, 23.8, 23.7, 20.8, 17.2, 7.6, 7.4, 5.9,
5.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 430 (32), 297 (25), 199 (22), 157 (20), 133 (13), 132 (100),
125 (12), 115 (20), 87 (11). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy4sHgNaO;0S,Sir: 925.4780,
gefunden: 925.4779 (M+Na).

Aldol 152. Eine Losung von Methylketon ent-26 (109 mg, 0.508
mmol) in CH,Cl, (3.0 mL) wurde bei -78 °C tropfenweise mit
Hiinig’s Base (86 puL, 490 umol) und einer Losung von Cy,BCl
in THF (1.0 M, 047 mL, 047 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde 70 min bei -78 °C geriihrt bevor eine

Losung von Aldehyd 136 (250 mg, 360 umol) in CH,Cl, (3.0
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mL) mittels Spritzenpumpe iiber 8 min zugetropft wurde. Nach Zugabe wurde das Gemisch
1.5 h geriihrt bevor die Reaktion durch Zugabe eines Gemisches aus MeOH (0.8 mL) und
Pufferlosung (pH = 7.0, 0.8 mL) gequencht und auf 0 °C erwédrmt wurde. Ein Gemisch aus
MeOH (0.48 mL) und wissrigem Wasserstoffperoxid (30 Gew%, 0.24 mL) wurde zugetropft
und die Losung 30 min bei 0 °C geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser (10 mL) wurde das
Gemisch mit CH,Cl, (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/10->1/4) lieferte
die Aldolprodukte 152 (258 mg, 79%) als Diastereomerengemisch (dr = 1.8:1, 'H NMR). Die

Diastereomere konnten durch Sdulenchromatographie getrennt werden. Hauptisomer: [0(]20:

-12.8 (¢ = 0.96, CH,CL). IR (Film): 3529, 2951, 1741, 1638, 1458, 1198, 1111, 1005, 929,
739 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Ds): 8 6.53 (ddd, J = 17.6, 10.3, 7.4 Hz, 1H), 5.35 (dd, J =
17.5, 1.2 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 10.4, 1.9 Hz, 1H), 4.62-4.53 (m, 1H), 4.48-4.40 (m, 1H),
4.07-4.00 (m, 1H), 3.99-3.87 (m, 2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.67-3.57 (m, 1H), 3.54-3.40 (m,
2H), 3.52 (s, 3H),3.39-3.31 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.67-2.57 (m, 1H), 2.52-2.24 (m, 11H),
2.24-2.16 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 2H), 1.99-1.89 (m, 2H), 1.86-1.73 (m, 3H), 1.56-1.32 (m,
4H), 1.38 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.05 (m, 4H), 1.21 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.10 (t, / = 7.9 Hz,
9H), 0.99-0.74 (m, 14H). °C NMR (100 MHz, C¢D¢): 8 210.0, 171.1, 143.3, 112.8, 100.2,
81.0, 76.7, 75.9, 74.6, 74.3, 73.5, 71.6, 63.8, 58.4, 54.2, 51.4, 50.5, 50.1, 41.5, 40.6, 39.9,
32.5, 31.2, 30.8, 29.2, 26.0, 25.4, 25.3, 23.6, 23.3, 21.3, 17.1, 7.7, 7.4, 6.0, 5.7. MS (EI) m/z
(rel. Intensitdt): 430 (32), 297 (25), 199 (22), 157 (20), 133 (13), 132 (100), 125 (12), 115
(20), 87 (11). HRMS (EST"): berechnet fiir C45HgoNaO10S,Sip: 925.4780, gefunden: 925.4779
(M+Na).

Diol 153. Zu einer Losung von Aldol 146 (51.8 mg, 54.8 umol) in Acetonitril (2.0 mL) wurde

O. _OtBu bei -25 °C eine Losung von MesNBH(OAc); (144 mg, 0.548
mmol) in Essigsdure (1.0 mL) {iber 20 min zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 15 h bei -25 °C geriihrt, bevor die
Reaktion bei 0 °C durch langsames Zutropfen zu gesittigter

NaHCOs-Losung (40 mL) gequencht und 2 h geriihrt wurde. Die

wissrige Losung wurde mit CH,Cl, (3x3 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter

vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch
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(Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt, und Diol 153 (38.5 mg, 74%) als farbloses Ol isoliert. 'H
NMR (600 MHz, C¢Dg): 8 6.59 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.4 Hz, 1H), 5.41 (ddd, J = 17.5,2.4, 1.1
Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 10.4, 2.4 Hz, 1H), 4.55-4.53 (m, 1H), 4.46 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.33-
4.30 (m, 1H), 4.13-4.10 (m, 1H), 4.02 (dd, J = 9.2, 1.8 Hz, 1H), 3.99 (dt, J = 10.1, 2.1 Hz,
1H), 3.63 (ddd, J = 14.2, 11.9, 3.7 Hz, 1H), 3.57 (tdt, J/ = 9.1, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 3.53-3-51 (m,
1H), 3.42 (tt, J = 8.7, 4.0 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J = 10.8 ,9.2, 4.6 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.53-
2.48 (m, 4H), 2.41 (ddd, J = 14.3, 9.9, 3.9 Hz, 1H), 2.31 (td, J = 14.0, 4.9 Hz, 1H), 2.27 (dd, J
=15.2,8.9 Hz, 1H), 2.21 (td, J = 14.2, 4.7 Hz, 1H), 2.22-2.18 (m, 1H), 2.05 (dd, J = 15.2,4.2
Hz, 1H), 1.95 (qd, J = 12.1, 4.6 Hz, 1H), 1.93 (ddd, J = 13.4, 10.7, 2.1 Hz, 1H), 1.84 (ddt, J =
12.2,11.0, 5.2 Hz, 1H), 1.62 (ddd, J = 14.2, 8.4, 3.2 Hz, 1H), 1.57 (ddd, J = 14.3, 9.1, 3.8 Hz,
1H), 1.55-1.50 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.49-1.38 (m, 3H), 1.44 (d, J =7.2 Hz, 3H), 1.37 (ddd, J
=14.2, 8.1, 3.0 Hz, 1H), 1.25 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.19-0.93 (m, 5SH), 1.15 (t, / = 7.9 Hz, 9H),
0.99 (qd, J = 14.8, 7.8 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.86 (qd, J = 15.0, 7.8 Hz, 6H). °C
NMR (150 MHz, C¢Dy): & 170.5, 143.4, 112.8, 100.3, 80.9, 80.2, 76.7, 75.8, 75.6, 74.8, 73.5,
72.3, 66.5, 65.3, 58.4, 54.2, 43.4, 42.5, 42.4, 40.7, 40.4, 39.4, 32.4, 31.0, 30.8, 29.3, 28.2,
26.0, 25.4, 25.3, 23.6, 23.6, 21.4, 17.2, 7.7, 7.5, 6.0, 5.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 474
(21), 285 (48), 199 (19), 143 (14), 134 (10), 133 (16), 132 (100), 115 (29), 87 (19), 57 (12).
HRMS (EST"): berechnet fiir C4gHogNaO0S,Sis: 969.5406, gefunden: 969.5398 (M+Na).

Diol 154. Zu einer Losung von Aldol 148 (600 mg, 0.635 mmol) in Acetonitril (20 mL)
wurde bei -20 °C eine Losung von Mes,NBH(OAc); (1.67 g, 6.35
mmol) in Essigsdure (15 mL) iiber 20 min zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 90 min bei -20 °C und 14 h bei 0 °C
geriihrt, bevor die Reaktion durch langsames Zutropfen zu

gesittigter NaHCO3-Losung (400 mL) und die Zugabe von Eis

(100 g) gequencht und 2 h geriihrt wurde. Die wissrige Losung
wurde mit Essigester (3x150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt und Diol 154 (565 mg, 94%) als
weiBer Schaum isoliert. []) = -21.3 (c = 1.80, CH,Cl,). IR (Film): 3480, 3067, 2948, 2875,

1731, 1637, 1417, 1368, 1239, 1160, 1111, 1007, 738 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Dg): &
6.61 (ddd, J=17.6, 10.4, 7.4 Hz, 1H), 5.42 (dd, /= 17.4, 1.6 Hz, 1H), 5.19 (dd, /=104, 2.3
Hz, 1H), 4.57-4.51 (m, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 4.20-4.16 (m, 1H), 4.16-4.08 (m, 2H),
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4.08-4.02 (m, 1H), 3.61-3.52 (m, 2H), 3.39 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.69-2.59
(m, 1H), 2.54-2.28 (m, 6H), 2.24-2.08 (m, 4H), 2.02-1.84 (m, 4H), 1.66-1.32 (m, 9H), 1.45 (s,
9H), 1.30-0.76 (m, 21H), 1.25 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.14 (t, J = 7.9 Hz, 9H). *C NMR (100
MHz, C¢Ds): 8 170.2, 143.5, 112.7, 100.2, 80.9, 80.5, 79.7, 76.6, 75.6, 74.8, 73.4, 71.9, 71.0,
64.9, 58.4, 54.2, 43.4, 42.7, 42.6, 41.0, 40.7, 39.8, 32.7, 31.7, 30.9, 29.3, 28,1, 26.1, 25.5,
25.4,23.7,23.2,21,6,17.2,7.7,7.5, 6.0, 5.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 474 (21), 285 (48),
199 (19), 143 (14), 134 (10), 133 (16), 132 (100), 115 (29), 87 (19), 57 (12). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C4gHooNaO¢S,S1,: 969.5406, gefunden: 969.5399 (M+Na).

Diol 155. Zu einer Losung von Aldol 151 (1.59 g, 1.76 mmol) in Acetonitril (70 mL) wurde

O.__OMe bei -20 °C eine Losung von MesNBH(OAc); (4.64 g, 17.6
mmol) in Essigsdure (50 mL) iiber 1 h zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 5 h bei -20 °C und 2 h bei 0 °C geriihrt,
bevor die Reaktion durch langsames Zutropfen der

Reaktionsmischung zu gesittigter NaHCOs3-Losung (1.2 L) und

Eis (200 g) gequencht wurde. Die wéssrige Phase wurde mit
Essigester (3x250 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/6) lieferte die Diole 155 (1.50 g, 94%) als
Diastereomerengemisch bzw. als farbloses Ol (dr = 2.3:1, 'H NMR). Die Diastereomere sind
sdulenchromatographisch trennbar. [a]) = -24.6 (c = 1.04, CH,Cl,). IR (Film): 3456, 3071,
2949, 2875, 1742, 1636, 1457, 1416, 1111, 928, 739 cm™. Hauptisomer: 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 8 6.15 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 4.95 (ddd, J = 17.5, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 4.85
(ddd, J = 10.5, 2.3, 0.7 Hz, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 4.17-4.06 (m, 2H), 3.82-3.58 (m, 4H),
3.65 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 3.35-3.28 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.24 (ddd, J =
10.4,9.2, 4.1 Hz, 1H), 3.04-2.92 (m, 2H), 2.84 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.9 Hz, 1H), 2.69 (dt, J =
14.4, 4.7 Hz, 1H), 2.59 (dt, J = 14.3, 3.9 Hz, 1H), 2.49-2.37 (m, 3H), 2.26-1.95 (m, 7H), 1.88-
1.70 (m, 3H), 1.70-1.44 (m, 9H), 1.40-1.20 (m, 2H), 1.05 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02-0.93 (m,
18H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.72-0.58 (m, 12H). *C NMR (100 MHz, CD,Cl,): § 172.3,
143.7, 112.5, 100.4, 80.7, 76.9, 76.4, 75.8, 75.2, 73.9, 73.2, 66.8, 65.7, 58.5, 54.9, 52.1, 44.0,
42.9,41.9, 40.3, 40.0, 39.8, 32.0, 31.6, 31.6, 29.1, 26.5, 25.9, 25.8, 24.0, 23.6, 20.7, 17.2, 7.6,
7.5, 5.9, 5.7. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 432 (31), 299 (40), 281 (17), 199 (21), 157 (19),
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133 (15), 132 (100), 115 (20), 87 (10). HRMS (EST"): berechnet fiir Cy4sHgsNaO;(S,Sin:
927.4937, gefunden: 927.4940 (M+Na).

Diol 156. Zu einer Losung von Aldol 152 (102 mg, 0.113 mmol) in Acetonitril (5 mL) wurde
bei -20 °C eine Losung von MesNBH(OAc); (298 mg, 1.13

Y mmol) in Essigsdure (3 mL) iiber 20 min zugetropft. Das

@)Ho TEso, N, Reaktionsgemisch wurde 90 min bei -20 °C und 14 h bei 0 °C

» otes gerihrt, bevor die Reaktion durch langsames Zutropfen der
HO Me OMe

Reaktionsmischung zu gesittigter NaHCO;3-Losung (60 mL) und
Ssﬂ Eis (10 g) gequencht wurde. Die wissrige Losung wurde mit
Essigester (3x30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Diol 156 (91.0 mg, 89%) wurde
als weiBer Schaum isoliert. [a]; = -25.9 (¢ = 1.00, CH,Cl,). IR (Film): 3462, 3071, 2949,

2875, 1742, 1638, 1457, 1416, 1110, 930, 739 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Ds): 8 6.58 (ddd,
J=17.6,10.4, 7.4 Hz, 1H), 5.39 (ddd, J = 17.5, 2.3, 0.8 Hz, 1H), 5.17 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz,
1H), 4.56-4.48 (m, 1H), 4.48-4.43 (m, 1H), 4.16-3.96 (m, 5H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.47 (s,
3H), 3.42-3.34 (m, 1H), 3.17-3.08 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.64 (ddd, J = 14.6, 11.9, 3.8 Hz,
1H), 2.53-2.38 (m, 5H), 2.38-2.27 (m, 1H), 2.26-2.12 (m, 3H), 2.01 (dd, J = 14.9, 3.9 Hz,
1H), 1.97-1.78 (m, 3H), 1.70-1.30 (m, 8H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28-0.72 (m, 20H), 1.23
(t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.12 (t, J = 7.9 Hz, 9H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 171.1, 143.5,
112.7, 100.3, 80.9, 79.7, 76.7, 75.7, 74.7, 73.4, 72.0, 71.0, 64.9, 58.5, 54.1, 51.4, 43.5, 42.5,
41.3,40.9, 40.8, 39.9, 32.6, 31.6, 30.9, 29.3, 26.1, 25.4, 25.4, 23.6, 23.2,21.4, 17.2,7.7, 7.5,
6.0, 5.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 432 (31), 299 (40), 281 (17), 199 (21), 157 (19), 133
(15), 132 (100), 115 (20), 87 (10). HRMS (ESTI'): berechnet fiir C4sHgsNaO,0S,Si,: 927.4937,
gefunden: 927.4929 (M+Na).

Acetal 157. Eine Losung von Diol 153 (31.5 mg, 33.2 umol) in
Aceton (1.0 mL) und 2,2-Dimethoxypropan (1.0 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit PPTS (1.0 mg, 4.0 umol) versetzt und das
Reaktionsgemisch 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die

Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt.

Sédulenchromatographische  Reinigung  des  Riickstandes
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(Essigester/Hexan, 1/10) ergab Acetal 157 (28.0 mg, 85%) als farbloses Ol. [a]}) = -18.8 (c =
1.61, CH,CL). IR (Film): 2928, 2875, 1734, 1457, 1367, 1162, 1098, 1008 cm™'. '"H NMR
(400 MHz, CeDs): 8 6.64 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.9 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 17.4, 1.6 Hz, 1H),
5.20 (dd, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H), 4.46-4.39 (m, 2H), 4.33-4.26 (m, 1H), 3.89-3.82 (m, 2H), 3.76
(dd, J=9.3, 0.9 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 3.63 (dt, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.48
(q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.28 (td, J = 10.9, 4.7 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.61 (ddd, J = 14.4, 11.8, 3.6
Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz, 1H), 2.50-2.35 (m, 5H), 2.29-2.25 (m, 2H), 2.20 (dd, J =
15.1, 5.1 Hz, 1H), 2.10-1.88 (m, 3H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.66 (s, 6H), 1.62-1.50 (m, 6H),
1.46-1.28 (m, 7H), 1.42 (s, 9H), 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.11 (t, J =
7.9 Hz, 9H), 1.01-0.89 (m, 6H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87-0.75 (m, 6H). *C NMR (100
MHz, C¢Dg): 8 170.3, 143.0, 112.9, 100.4, 100.0, 81.4, 79.6, 76.3, 75.4, 74.5, 74.4, 73.7, 71.6,
63.1, 63.0, 58.3, 54.4, 43.4, 43.2, 42.2, 40.0, 39.5, 39.4, 33.3, 32.1, 31.5, 30.2, 29.0, 28.2,
26.5,26.1, 25.9, 25.4, 23.9, 23.2, 20.9, 17.4, 7.8, 7.4, 6.0, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
515 (11), 514 (33), 400 (10), 381 (13), 267 (24), 199 (21), 132 (100), 115 (20), 87 (11).
HRMS (EST"): berechnet fiir Cs;HosNaO10S,Siy: 1009.5719, gefunden: 1009.5703 (M+Na).

Acetal 158. Eine Losung von Diol 154 (21.2 mg, 22.9 pmol) in Aceton (0.5 mL) und

OYOtBU 2,2-Dimethoxypropan (0.5 mL) wurde bei Raumtemperatur mit

@
© 5 TESO.,

O Me

PPTS (1.0 mg, 4.0 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde

Me 4 h bei Raumtemperatur gerithrt bevor die Reaktion durch

...g,\TAiS Zugabe von NaHCOs; (15 mg) gequencht wurde. Die

Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt, der

=

gereinigt und Acetal 158 (21.2 mg, 96%) als farbloses Ol isoliert. [a]ff: -11.6 (c = 1.54,

Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10)

CH,CL,). IR (Film): 3068, 2949, 2876, 1733, 1638, 1368, 1164, 1113, 1008, 740 cm™. 'H
NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 6.60 (ddd, J = 17.4, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 17.4 Hz, 1H),
5.17 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.45-4.38 (m, 1H), 4.39 (s, 1H), 4.19 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 3.81 (s,
1H), 3.78-3.68 (m, 3H), 3.50-3.34 (m, 2H), 3.26 (td, J = 10.6, 4.6 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.65-
2.57 (m, 1H), 2.49-2.33 (m, 6H), 2.31-2.11 (m, 3H), 2.09-1.87 (m, 4H), 1.64-0.65 (m, 28H),
1.62 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.35 (d, /= 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.08
(t, J = 8.0 Hz, 9H). >C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 170.3, 143.0, 112.9, 100.2, 100.0, 81.4,
79.7, 76.3, 75.4, 74.8, 74.3, 73.8, 71.5, 63.4, 62.8, 58.3, 54.4, 43.1, 42.1, 39.5, 39.3, 39.2,
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33.3, 31.6, 31.4, 29.1, 28.3, 27.1, 26.4, 25.9, 25.9, 25.5, 25.4, 23.8, 23.2, 20.9, 17.4, 7.8, 7.4,
6.0, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 515 (11), 514 (33), 400 (10), 381 (13), 267 (24), 199
(21), 132 (100), 115 (20), 87 (11). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cs;HosNaO;0S,Sis:
1009.5719, gefunden: 1009.5710 (M+Na).

Sédure 159. Eine Losung von #-Butylester 157 (28.0 mg, 28.4 pumol) in CH,Cl, (1.0 mL)

Oy _-OH wurde bei -78 °C mit einer Losung von Dibal-H in Hexan (1.0
M, 31.0 pL, 31.0 umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
4.5 h bei -78 °C geriihrt bevor die Reaktion mit gesittigter
Rochelle-Salz-Losung (2.0 mL) gequencht, auf Raumtemperatur

erwiarmt und 2 h geriihrt wurde. Die wissrige Phase wurde mit

CH,Cl, (3x2 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck -eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (MTBE/Toluol, 1/25) lieferte den
Aldehyd als klares Ol (14.4 mg, 55%). Dieser wurde direkt im nachfolgenden
Reaktionsschritt verwendet.

Eine Losung dieses Aldehyds (5.9 mg, 6.4 umol) in ~-Butanol (0.5 mL) und 2-Methyl-2-buten
(0.5 mL) wurde mit einer Losung von NaH,PO, (23.2 mg, 0.193 mmol) und NaOCl, (8.7 mg,
96.7 umol) in Wasser (0.5 mL) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 1.5 h bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend mit gesittigter NH4CI-Losung verdiinnt und die
Mischung mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber NaySO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Toluol, 1/3->1/2) gereinigt und Sdure 159 (4.3 mg,
80%) als farbloses Ol isoliert. IR (Film): 2924, 2875, 1739, 1714, 1457, 1378, 1224, 1195,
1175, 1006, 723 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 6.47 (ddd, J = 17.5, 10.5, 6.8 Hz, 1H),
5.18 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.38-4.33 (m, 1H), 4.32 (t, / = 1.9 Hz,
1H), 4.28-4.21 (m, 1H), 4.04 (td, J = 10.2, 1.6 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 9.2, 2.1 Hz, 1H), 3.81
(dd, J =3.3, 1.5 Hz, 1H), 3.67-3.54 (m, 2H), 3.20-3.16 (m, 1H), 3.13 (td, /= 9.8, 4.2 Hz, 1H),
2.98 (s, 3H), 2.87 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 15.5, 8.5 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 13.4, 4.5
Hz, 1H), 2.20-2.10 (m, 2H), 1.92 (ddd, J = 14.2, 8.8, 1.9 Hz, 1H), 1.86-1.77 (m, 2H), 1.63 (s,
6H), 1.57-1.43 (m, 6H), 1.39-1.17 (m, 7H), 1.16 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.10 (q, J = 7.8 Hz,
18H), 0.84-0.73 (m, 15H). *C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 201.9, 170.6, 142.9, 112.9, 100.5,
96.9, 80.8, 76.4, 74.7, 74.6, 74.2, 74.1, 71.5, 63.7, 63.0, 54.6, 43.3, 43.2, 41.6, 41.4, 41.3,
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40.2, 39.8, 32.3, 31.9, 31.2, 30.2, 27.0, 26.4, 26.1, 25.9, 25.6, 7.41, 7.39, 5.9, 5.8. MS (EI)
m/z (rel. Intensitét): 499 (12), 423 (10), 301 (18), 282 (31), 252 (23), 199 (19), 143 (45), 115
(76), 87 (54), 55 (22). HRMS (ESI"): berechnet fiir C44HgoNaO;;Sis: 863.5131, gefunden:
863.5124 (M+Na).

Séure 160. Eine Losung von #-Butylester 158 (24.4 mg, 24.7 pmol) in CH,Cl, (1.0 mL)
OYOH wurde bei -78 °C mit einer Losung von Dibal-H in Hexan (1.0
M, 27 uL, 27 umol) versetzt und das Reaktionsgemisch 45 min

Me bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter Rochelle-
...g“TAiS Salz-Losung (2.0 mL) gequench, auf Raumtemperatur erwirmt,
und die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene rohe Aldehyd (22.6 mg, 100%) wurde ohne
weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt verwendet.
Eine Losung dieses Aldehyde (11.0 mg, 12.0 umol) in #Butanol (0.5 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit einer Losung von 2-Methyl-2-buten in THF (2.0 M, 350 pL, 0.7 mmol),
einer wissrigen NaH,POy4-Losung (1.0 M, 120 pL, 0.120 mmol) und einer wissrigen NaOCl,-
Losung (1.0 M, 60 uL, 60 umol) versetzt, und die so gebildete Reaktionslosung 40 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit Pufferlésung (pH = 4, 5.0 mL) verdiinnt,
die wissrige Losung mit Essigester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen iiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch (CHCI3/MeOH, 100/1) gereinigt und Sédure 160 (7.7 mg, 70%) als
farbloses Ol isoliert. IR (Film): 3071, 2952, 2876, 1739, 1713, 1638, 1416, 1225, 1112, 1009,
740 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢D¢): 8 6.46 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.42-4.34 (m, 1H), 4.31 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.10-4.00
(m, 2H), 3.87 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 3.4, 1.6 Hz, 1H), 3.49-3.37 (m, 2H)
3.19-3.10 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.87 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 15.5, 8.7 Hz, 1H),
2.25 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 2.22-2.12 (m, 2H), 2.00-1-82 (m, 5H), 1.79-1.64 (m, 2H),
1.63 (s, 6H), 1.47-1.22 (m, 6H), 1.14-1.05 (m, 22H), 1.01-0.73 (m, 17H). *C NMR (75 MHz,
CeDg): 6 201.8, 172.8, 142.9, 112.9, 100.5, 97.0, 80.8, 76.3, 75.4, 74.7, 74.2, 74.2, 71.6, 64.1,
63.6, 54.7, 43.2, 42.6, 41.7, 41.4, 41.2, 39.8, 39.5, 31.4, 31.0, 26.9, 26.3, 25.6, 23.5, 22.6,
19.9, 18.1, 7.4, 7.4, 5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 499 (12), 423 (10), 301 (18), 282
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(31), 252 (23), 199 (199), 143 (45), 115 (76), 87 (54), 55 (22). HRMS (ESI"): berechnet fiir
CusHgoNaO,oSia: 863.5131, gefunden: 863.5136 (M+Na).

Verbindung 161. Eine Losung von Diol 154 (103.3 mg, 0.109 mmol) in CH,Cl, (5.0 mL)
wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (76 pL, 0.65 mmol) und TESOTf
(74 pL, 0.33 mmol) versetzt und das Reaktionsgemisch 30 min
bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit einer gesittigten
NaHCOs-Losung gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl,

extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan,
1/20) wurde Silylether 161 (114 mg, 89%) als farbloses Ol isoliert. [a] = -13.4 (c = 0.575,
CD,Cly). IR (Film): 3074, 2953, 1734, 1638, 1415, 1113, 929 cm™. '"H NMR (400 MHz,
C¢Dg): 8 6.58 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.26 (ddd, J = 17.5, 2.0, 1.2 Hz, 1H), 5.16
(dd, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.42-4.34 (m, 2H), 4.30-4.22 (m, 2H), 3.87-3.78 (m, 2H), 3.69-
3.62 (m, 2H), 3.60-3.52 (m, 1H), 3.36-3.24 (m, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.69-2.54 (m, 2H), 2.48-
2.25 (m, 7H), 2.25-2.18 (m, 1H), 2.18-2.09 (m, 1H), 2.19-1.90 (m, 6H), 1.89-1.71 (m, 2H),
1.70-1.59 (m, 2H), 1.58-1.45 (m, 2H), 1.43-1.36 (m, 2H), 1.38 (s, 9H), 1.34 (d, J = 7.1 Hz,
3H), 1.21 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.16-1.04 (m, 31H), 0.98-0.90 (m, 6H), 0.83-0.72 (m, 18H). "*C
NMR (100 MHz, C¢Ds): & 170.1, 143.2, 112.8, 100.0, 80.8, 79.6, 77.3, 75.9, 75.2, 74.6, 74.1,
73.5, 68.6, 67.7, 58.3, 54.5, 47.4, 45.7, 43.5, 43.3, 39.5, 39.3, 32.7, 32.1, 31.6, 29.0, 28.2,
25.9, 25.5, 25.4, 239, 23.2,20.2, 17.6, 7.8, 7.6, 7.4, 7.4, 6.5, 6.1, 5.9, 5.7. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 703 (11), 702 (21), 570 (10), 437 (11), 338 (12), 282 (17), 199 (30), 143 (35), 132
(100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CgoH;1sNaO10S4Sip: 1197.7136, gefunden: 1197.7126
(M+Na).

Verbindung 162. Eine Losung von Diol 156 (39.8 mg, 44.0 umol) in CH,Cl, (2.0 mL) wurde
0. OMe bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (31 pL, 0.26 mmol) und TESOT( (30
j/ _ pL, 0.13 mmol) versetzt und das Reaktionsgemisch 30 min bei
@ oTes  TESO.,

0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs-

otes Losung gequencht, und die wissrige Phase mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

S
S . .
ﬂ Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
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eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan,
1/20) wurde Silylether 162 (42.0 mg, 84%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = -13.9 (c = 1.02,

CH,CL). IR (Film): 3073 2952, 2876, 1745, 1637, 1458, 1112, 1006, 929, 740 cm™. "H NMR
(400 MHz, C¢Dg): 6 6.61 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.29 (ddd, J = 17.5, 1.7, 1.2 Hz,
1H), 5.18 (dd, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.44-4.36 (m, 2H), 4.32-4.23 (m, 1H), 3.88-3.80 (m,
2H), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.60-3.53 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.36-3.26 (m, 2H), 3.12 (s, 3H),
2.67-2.55 (m, 2H), 2.50-2.36 (m, 5H), 2.34-1.94 (m, 10H), 1.91-1.72 (m, 2H), 1.67-1.58 (m,
1H), 1.58-1.46 (m, 3H), 1.45-1.30 (m, 2H), 1.37 (d, J/ = 7.1 Hz, 3H), 1.29-1.04 (m, 28H), 1.23
(t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.02-0.91 (m, 10H), 0.84-0.74 (m, 18H). *C NMR (100 MHz, C¢D¢): &
171.1, 143.2, 112.8, 100.1, 80.8, 77.3, 75.9, 75.2, 74.3, 74.1, 73.6, 68.6, 67.7, 58.4, 54.5, 51.0,
474, 45.8, 43.5, 41.8, 39.5, 39.3, 32.7, 32.0, 31.5, 29.1, 25.9, 25.5, 25.4, 23.8, 23.2, 20.2,
17.6,7.8,7.6,7.5,74,6.5,6.1,5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 661 (12), 660 (24), 395
(12), 297 (11), 296 (29), 199 (27)), 172 (10), 157 (46), 133 (19), 132 (100), 125 (16), 115
(19). HRMS (EST"): berechnet fiir Cs7H;12NaO10S,Sis: 1155.6666, gefunden: 1155.6662
(M+Na).

Sédure 163. Eine Losung von Diol 156 (47.7 mg, 52.7 umol) in MeOH (0.5 mL), THF (0.5
mL) und Wasser (0.2 mL) wurde mit LiOH (45.4 mg, 1.89
mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung (1.0 mL)
gequencht und mit Pufferlésung (pH = 4, 2.0 mL) verdiinnt. Die

wissrige Losung wurde mit Essigester (5 x 5.0 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdure 156a (47.0 mg, 100%)
wurde als farbloses Ol isoliert und ohne weitere Reinigung im nichsten Reaktionsschritt
eingesetzt.

Alternativ kann Sdure 156a auch aus Methylester 162 (26.8 mg, 23.7 umol) unter den
gleichen Reaktionsbedingungen und Ausbeuten (21.0 mg, 100%) hergestellt werden.

Eine Losung von Sdure 156a (68.1 mg, 76.4 pmol) in CH,Cl, (2.0 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit 2,6-Lutidin (66 pL, 0.57 mmol) und TESOTf (64 uL, 0.28 mmol)
versetzt und das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-
Losung (1.0 mL) gequencht und mit Pufferlosung (pH = 4, 1.0 mL) verdiinnt. Die wéssrige

Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
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getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in
CH,Cl, (10 mL) aufgenommen und die Losung mit SiO, (100 mg) versetzt. Das Gemisch
wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, und der Riickstand s@ulenchromatographisch gereinigt (Essigester/Hexan, 1/20).
Man erhielt Séure 163 (62.0 mg, 73% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol. [a]; = -12.0 (c = 1.39,
CH,CL). IR (Film): 3071, 2953, 2732, 1713, 1638, 1458, 1008, 929, 740 cm™". "H NMR (400
MHz, C¢Dg): & 7.93 (br, 1H), 6.60 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 17.5 Hz,
1H), 5.17 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.42-4.33 (m, 2H), 4.27 (p, J = 5.6 Hz, 1H), 3.89-3.84 (m,
1H), 3.77-3.64 (m, 3H), 3.60-3.52 (m, 1H), 3.38-3.24 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 2.65-2.53 (m,
2H), 2.49-2.27 (m, 7TH), 2.23 (dt, J = 14.5, 3.9 Hz, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 2.09-1.94 (m, 6H),
1.91-1.73 (m, 2H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.56-1.46 (m, 2H), 1.46-1.28 (m, 4H), 1.36 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1.28-1.04 (m, 27H), 1.23 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.02-0.88 (m, 10H), 0.87-0.71 (m,
18H). >C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 175.3, 143.2, 112.8, 100.1, 80.8, 77.3, 75.9, 75.4, 74.4,
74.2, 73.7, 68.9, 67.7, 58.4, 54.6, 47.2, 45.5, 43.4, 41.8, 39.5, 39.4, 32.8, 31.9, 31.3, 29.1,
25.9, 25.5, 25.3,23.7,23.2, 20.3, 17.6, 7.8, 7.6, 7.5, 7.4, 6.5, 6.1, 5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 760 (10), 646 (12), 396 (14), 257 (18), 199 (23), 133 (19), 132 (100), 115 (18).
HRMS (ESTY): berechnet fiir CsgH110NaO;0S,Sis: 1141.6510, gefunden: 1141.6507 (M+Na).

Sédure 164. Eine Losung von Diol 155 (137.6 mg, 0.192 mmol) in MeOH (2.0 mL), THF (2.0

Oy -CH mL) und Wasser (1.0 mL) wurde mit LiOH (55.0 mg, 2.30
mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-Losung (8.0 mL)
gequencht und mit Pufferlosung (pH = 4, 16 mL) verdiinnt. Die

wissrige Losung wurde mit Essigester (5x20 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdure 155 (143.0 mg, 84%) wurde als
farbloses Ol isoliert und ohne weitere Reinigung im niichsten Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung von Sidure 155 (143 mg, 0.165 mmol) in CH,Cl, (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit 2,6-Lutidin (150 pL, 1.30 mmol) und TESOTf (190 pL, 0.83 mmol)
versetzt und das Reaktionsgemisch 80 min geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter
NH4Cl-Losung (10 mL) gequencht und mit Pufferlosung (pH = 4, 10 mL) verdiinnt. Die
wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden

iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
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wurde in CH,Cl, (10 mL) aufgenommen und die Losung mit SiO, (200 mg) versetzt. Das
Gemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt wurde. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des

Riickstands (Essigester/Hexan, 1/4) wurde Siure 164 (144.0 mg, 80%) als farbloses Ol
isoliert. [a]})=-32.5 (c = 1.0, CH,Cl,). IR (Film): 3071, 2953, 2732, 1713, 1638, 1458, 1008,

929, 740 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 6.57 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.8 Hz, 1H), 5.28
(ddd, J =175, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 5.17 (dd, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.39-4.36 (m, 1H), 4.36-4.25
(m, 2H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.78-3.61 (m, 4H), 3.37-3.27 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 2.65-2.55 (m,
2H), 2.52-2.28 (m, 7H), 2.26-1.93 (m, 8H), 1.85 (ddd, J = 23.4, 11.9, 5.3 Hz, 1H), 1.66-1.48
(3H), 1.36 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26-0.86 (m, 42H), 1.22 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.85-0.74 (m,
18H). '*C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 174.6, 143.1, 112.8, 100.1, 80.7, 77.3, 75.8, 74.5, 74.2,
74.2, 73.8, 68.6, 67.7, 58.3, 54.5, 48.3, 45.6, 42.8, 42.2, 39.6, 39.4, 32.3, 32.2, 31.7, 29.0,
25.9, 25.5,25.4,239,23.4,203,175,7.7,7.5,7.5,74, 6.3, 6.1, 5.8, 5.8. MS (EI) m/z (rel.
Intensitidt): 760 (10), 646 (12), 396 (14), 257 (18), 199 (23), 133 (19), 132 (100), 115 (18).
HRMS (EST"): berechnet fiir CsgH;10NaO1S,Si4: 1141.6510, gefunden: 1141.6507 (M+Na).

Acetal 165. Eine Losung von Diol 155 (63.6 mg, 70.3 pumol) in Aceton (1.5 mL) und
Os_-OMe 2,2-Dimethoxypropan (1.5 mL) wurde bei Raumtemperatur mit

PPTS (3.0 mg, 12.0 umol) versetzt und das Reaktionsgemisch

Me 22 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losungsmittel wurden
OTES unter vermindertem Druck entfernt, und der Riickstand
+OMe

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/15) gereinigt.

Ssﬂ Man erhielt Acetal 165 (53.0 mg, 80%) wurde als farbloses Ol.
[a];) = -24.6 (c = 2.59, CH,Cl,). IR (Film): 3072, 2949, 2826, 1745, 1638, 1416, 1114, 1010,
928, 738 cm™'. '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,): § 6.23 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.00-
491 (m, 1H), 4.89-4.83 (m, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 4.01-3.92 (m, 1H), 3.80-3.68 (m, 1H),
3.64 (s, 3H), 3.58-3.52 (m, 1H), 3.52-3.38 (m, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.23-3.14 (m, 1H), 3.12-3.02
(m, 1H), 3.01-2.90 (m, 1H), 2.86-2.76 (m, 1H), 2.67 (dt, J = 14.3, 4.7 Hz, 1H), 2.59 (dt, J =
14.3, 3.9 Hz, 1H), 2.49-2.32 (m, 3H), 2.21-2.05 (m, 4H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.90-1.44 (m,
15H), 1.43-1.30 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.25-1.09 (m, 2H), 1.06 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.04-0.92 (m, 18H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.74-0.60 (m, 9H). *C NMR (100 MHz,
CD,Cl): & 172.2, 143.4, 112.4, 100.5, 100.0, 81.3, 76.6, 75.6, 74.9, 74.8, 73.8, 72.0, 63.5,
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63.3, 58.5, 54.9, 51.9, 43.3, 42.3, 42.0, 40.3, 39.6, 39.2, 33.4, 32.4, 32.0, 29.1, 26.5, 26.4,
25.9, 25.8, 25.7, 24.1, 23.4, 20.7, 17.5, 7.7, 7.4, 6.0, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 472
(32), 414 (13), 339 (20), 281 (25), 199 (23), 157 (13), 133 (14), 132 (100), 115 (18), 87 (10).
HRMS (ESTY): berechnet fiir C48HgoNaO0S,Sis: 945.5430, gefunden: 945.5428 (M+Na).

Sédure 166. Eine Losung von Methylester 165 (52.0 mg, 55.0 umol) in MeOH (0.6 mL), THF
(0.3 mL) und Wasser (0.15 mL) wurde mit LiOH (15.0 mg, 0.62
mmol) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit Pufferlosung (pH = 4, 4.0 mL) gequencht
und die wissrige Losung mit Essigester (3 x 5 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber NaySO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Siure 166 (41.3 mg, 81%) wurde als farbloses Ol isoliert. [a]) =-19.7 (c = 2.06, CH,Cl,). IR
(Film): 2937, 2876, 1713, 1457, 1378, 1224, 1171, 955, 927, 799 cm™. "H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 6 6.23 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 4.95 (ddd, J = 17.6, 2.2, 1.2 Hz, 1H), 4.85
(ddd, J = 10.5, 2.1, 0.7 Hz, 1H), 4.15-4.06 (m, 2H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H),
3.63-3.52 (m, 2H), 3.47-3.38 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 3.19 (ddd, J = 10.6, 9.6, 4.2 Hz, 1H),
3.10-3.03 (m, 1H), 2.99-2.90 (m, 1H), 2.81 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.9 Hz, 1H), 2.67 (dt, J =
14.3, 4.7 Hz, 1H), 2.59 (dt, J = 14.3, 3.9 Hz, 1H), 2.51-2.45 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 13.7, 4.0
Hz, 1H), 2.22-2.06 (m, 4H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.92-1.49 (m, 12H), 1.48-1.10 (m, 4H), 1.33
(s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.06 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.98 (t, J = 7.9 Hz,
9H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.74-0.58 (m, 12H). *C NMR (100 MHz, CD,CL,): & 174.0,
143.4,112.5, 100.8, 100.1, 81.3, 76.6, 75.7, 75.5, 74.6, 73.8, 72.1, 63.8, 63.3, 58.5, 54.9, 43.1,
41.7, 41.7, 40.1, 39.6, 39.3, 33.3, 32.1, 31.6, 29.0, 26.5, 26.3, 25.9, 25.8, 25.6, 23.8, 234,
20.7, 17.5, 7.7, 7.4, 6.0, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 458 (27), 400 (13), 325 (14), 267
(15), 199 (16), 133 (13), 132 (100), 115 (15). HRMS (ESI"): berechnet fiir C4;HgsNaO0S,Sis:
953.5093, gefunden: 953.5100 (M+Na).
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Dihydroxyester 167. Eine Losung von Silylether 165 (163 mg, 0.172 mmol) in THF (5.0 mL)
O. _OMe wurde bei Raumtemperatur mit TBAF in THF (1.0 M, 390 pL,
0.39 mmol) versetzt, und die Reaktionsmischung 16 h bei

& Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesdttigter
%f NaHCOs-Losung gequencht, die wissrige Phase mit Essigester
o}

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber

Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde sidulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt
und Diol 167 (112.3 mg, 91%) als farbloser Schaum isoliert. [a]) = -46.4 (¢ = 1.026,
CH,Cl,). IR (Film): 3542, 3071, 2938, 2872, 1740, 1638, 1381, 1091, 1011, 967, 737 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 5.92 (ddd, J = 17.3, 10.5, 8.0 Hz, 1H), 5.16-5.07 (m, 2H), 4.19-
4.10 (m, 1H), 3.96 (ddd, J = 12.7, 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.77-3.69 (m,
1H), 3.66-3.57 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.52-3.42 (m, 3H), 3.38-3.30 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.97
(ddd, J = 14.7, 11.8, 3.2 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 14.4, 11. 1, 3.4 Hz, 1H), 2.75-2.61 (m, 3H),
2.50-2.29 (m, 4H), 2.28-2.18 (m, 1H), 2.16 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.14-1.98 (m, 4H), 1.91-1.35
(m, 13H), 1.34-1.06 (m, 2H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J =
6.5 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CD,CL): § 172.2, 140.0, 116.1, 101.0, 99.6, 75.7, 74.9,
74.8, 74.5, 72.1, 71.8, 70.8, 63.3, 63.2, 57.9, 56.5, 51.9, 43.2, 42.2, 41.6, 40.0, 39.9, 39.8,
33.2, 32.3, 31.9, 294, 26.3, 26.2, 26.2, 25.9, 25.6, 24.2, 24.1, 17.9, 17.7. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 472 (12), 414 (10), 339 (17), 281 (12), 199 (23), 133 (19), 132 (100), 115 (18).
HRMS (ESTY): berechnet fiir C36HsoNaO0S2: 739.3520, gefunden: 739.3514 (M+Na).

Verbindung 168. Eine Losung von Diol 167 (55.5 mg, 78.8 umol) in CH,Cl, (1.5 mL) wurde

O. _OMe bei Raumtemperatur mit 2-Methoxypropen (74 uL, 0.79 mmol)
und (£)-CSA (2 mg, 8 umol) versetzt. Die Losung wurde 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt, und danach mit gesittigter
NaHCOs-Losung gequencht. Die wissrige Phase wurde mit

CH)Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem

Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan,
0/1->1/20->1/10) lieferte Acetal 168 (48.6 mg, 83%) als farbloses Ol. [a']i)oz -44.9 (c = 1.23,

CH,Cl,). IR (Film): 3079, 2936, 2871, 1742, 1639, 1379, 1090, 1012, 965, 736 cm™. "H NMR
(400 MHz, CD,Cl,): 6 5.94 (ddd, J = 17.3, 10.5, 6.6 Hz, 1H), 5.13-5.06 (m, 1H), 5.04-5.00
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(m, 1H), 4.35 (dd, J = 6.5, 1.7 Hz, 1H), 4.19-4.11 (m, 1H), 3.99-3.91 (m, 2H), 3.76-3.69 (m,
1H), 3.68 (dd, J = 9.4, 1.7 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.53-3.40 (m, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.07-2.93
(m, 2H), 2.81 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.9 Hz, 1H), 2.72-2.58 (m, 2H), 2.43 (dd, J = 14.8, 8.2 Hz,
1H), 2.40 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 14.9, 5.0 Hz, 1H), 2.24-2.10 (m, 3H), 2.09-
1.93 (m, 2H), 1.93-1.68 (m, 5H), 1.68-1.35 (m, 8H), 1.55 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.30 (s, 3H),
1.26-1.10 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H). °C NMR
(100 MHz, CD,Cly): 8 172.2, 142.9, 113.7, 108.0, 100.7, 100.6, 81.5, 76.0, 74.9, 74.8, 74.8,
73.7, 71.5, 63.3, 62.7, 58.3, 56.4, 51.9, 43.2, 42.6, 42.3, 40.2, 39.0, 36.8, 33.4, 32.3, 32.0,
29.4, 27.4, 26.5, 26.1, 26.1, 25.7, 25.6, 25.6, 24.1, 23.7, 17.6, 17.4. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 472 (19), 133 (11), 132 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3zoHgsNaO;oSo:
779.3833, gefunden: 779.3828 (M+Na).

Séure 169. Eine Losung von Methylester 168 (49.9 mg, 65.9 pmol) in MeOH (1.2 mL), THF
(0.6 mL) und Wasser (0.2 mL) wurde mit LiOH (15.0 mg, 0.626
mmol) versetzt und bei Raumtemperatur 16 h geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe einer Pufferlosung (pH = 4, 5.0
mL) gequencht und die wissrige Mischung mit Essigester (5 x 10

mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde sidulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt
und Siure 169 (42.8 mg, 89%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = -37.9 (¢ = 1.07, CH,Cly). IR
(Film): 3079, 2936, 2871, 1713, 1639, 1379, 1090, 1012, 965 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 8 5.94 (ddd, J = 17.3, 10.5, 6.6 Hz, 1H), 5.14-5.06 (m, 1H), 5.05-5.00 (m, 1H), 4.36
(dd, J=6.5, 1.6 Hz, 1H), 4.20-4.12 (m, 1H), 4.01-3.92 (m 2H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.68 (dd, J
= 9.3, 1.6 Hz, 1H), 3.62-3.54 (m, 1H), 3.54-3.40 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.08-2.94 (m, 2H),
2.82 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.9 Hz, 1H), 2.72-2.59 (m, 2H), 2.50-2.44 (m, 2H), 2.41 (dd, J =
13.7, 4.2 Hz, 1H), 2.25-2.10 (m, 3H), 2.10-1.92 (m, 3H), 1.92-1.66 (m, 6H), 1.66-1.36 (m,
8H), 1.55 (s, 3H), 1.35-1.11 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.7
Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, CD,CL,): & 173.9, 142.9, 113.7,
108.0, 100.8, 100.6, 81.5, 76.0, 75.4, 74.8, 74.7, 73.7, 71.5, 63.3, 62.8, 58.3, 56.4, 43.0, 42.5,
41.7, 40.0, 39.0, 36.9, 33.4, 32.1, 31.6, 29.4, 27.4, 26.5, 26.1, 26.0, 25.7, 25.6, 25.6, 23.8,
23.7, 17.6, 17.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 458 (12), 267 (8), 133 (19), 132 (100). HRMS
(ESI): berechnet fiir C3gHgNaO10S,: 765.3677, gefunden: 765.3674 (M+Na).
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Sédure 170. Eine Losung von NCS (28.0 mg, 0.214 mmol), 2,6-Lutidin (50 pL, 0.43 mmol)
0O.__OH und AgNO; (41.0 mg, 0.241 mmol) in Acetonitril (1.7 mL) und
Wasser (0.4 mL) wurde mit einer Losung von Dithian 164 (60.0

ve Mg, 53.6 pmol) in THF (0.54 mL) versetzt und die Losung
oTEs 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch
ome die Zugabe im Abstand von je einer Minute von gesittigter

Na,SO;3-Losung (0.1 mL), gesittigter NaHCO3-Losung (0.1 mL)
und gesittigter NaCl-Losung (0.1 mL) gequencht. Die Mischung wurde durch ein Celite®-
Polster filtriert (Waschen mit Essigester), das Filtrat iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt, und der Riickstand sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt. Keton 170 (38.0mg, 70%) wurde als farbloses Ol
isoliert. [@]y) = -41.7 (¢ = 0.57, CH,CL,). IR (Film): 2953, 2876, 1740, 1713, 1457, 1415,

1380, 1237, 1194, 1067, 1004, 973, 941, 722 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 6.48-6.38
(m, 1H), 5.14 (dt, J = 17.5, 1.3 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.4, 1.8 Hz, 1H), 4.28 (m, 2H), 4.27
(dd, J =3.2, 1.8 Hz, 1H), 4.10-4.00 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 2H), 3.70-3.50 (m, 2H), 3.19 (dt, J
=94, 43 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.09-3.00 (m, 1H), 2.78 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 2.47 (dd, J =
15.0, 7.6 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.7, 4.5 Hz, 1H), 2.30-2.12 (m, 2H), 2.09-1.74 (m, 9H), 1.61
(ddd, J = 13.9, 8.2, 2.6 Hz, 1H), 1.57-1.23 (m, 5H), 1.31 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.15-1.07 (m,
40H), 0.86-0.73 (m, 24H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 201.7, 185.7, 142.9, 113.0, 97.2,
82.3, 80.0, 77.3, 75.4, 74.8, 74.5, 73.4, 68.6, 67.9, 54.8, 48.0, 45.4, 43.4, 41.8, 40.1, 40.0,
32.2, 31.4, 27.0, 23.8, 22.6, 19.3, 18.3, 7.5 (2 Signale), 7.4 (3 Signale), 6.2, 5.9, 5.9, 5.8.
HRMS (EST): berechnet fiir Cs3H;0301;S14: 1027.6580, gefunden: 1027.6583 (M-H).

8.9 Darstellung von Dienen

Dien 171. Eine Losung von Sdure 163 (25.9 mg, 23.1 umol) in
Toluol (1.2 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Et3N (6.5 uL,
46.2 umol) und 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid (3.6 pL, 23.1
umol) versetzt und 1 h geriihrt. Eine Losung von Alkohol 108
(21.4 mg, 45.8 umol) und DMAP (5.7 mg, 46.6 umol) in

Toluol (1.3 mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch
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1 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung (2.0 mL) gequencht und die
wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdaulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/8) gereinigt. Dien 171 (33.1 mg, 91%) wurde
als farbloses Ol isoliert. [a]) = -4.1 (c = 1.60, CH,Cl,). IR (Film): 3071, 3029, 2951, 2911,

1739, 1641, 1457, 1240, 1112, 1018, 735 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢De): & 7.37-7.33 (m,
2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.23 (ddd, J = 17.2, 10.7, 4.6 Hz,
1H), 5.73-5.64 (m, 1H), 5.33-5.24 (m, 2H), 5.23-5.15 (m, 2H), 4.47-4.30 (m, 6H), 4.24 (p, J =
5.9 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 3H), 3.72-3.48 (m, 6H), 3.36-3.28 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.14 (s,
3H), 2.65-2.55 (m, 2H), 2.54-2.23 (m, 8H), 2.22-2.13 (m, 2H), 2.12-1.92 (m, 11H), 1.91-1.78
(m, 2H), 1.72-1.59 (m, 3H), 1.56-1.45 (m, 3H), 1.44-1.18 (m, 6H), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.23 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 1.18-1.05 (m, 30H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.01-0.92 (m, 7H),
0.87-0.72 (m, 18H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 170.1, 143.2, 139.2, 135.6, 128.5, 127.9,
127.6, 116.9, 112.8, 108.9, 100.1, 98.0, 80.7, 79.9, 79.3, 77.3, 75.9, 75.3, 74.2, 74.2, 74.1,
73.7, 73.6, 73.1, 68.4, 67.9, 67.7, 64.8, 58.4, 57.6, 54.6, 47.6, 47.1, 45.6, 43.4, 43.3, 42.0,
39.5, 39.3, 38.2, 36.3, 32.6, 31.9, 31.6, 29.7, 29.1, 25.9, 25.5, 25.4, 24.2, 23.8, 23.3, 20.2,
17.6,16.7,7.8,7.6,7.5,7.4,6.5, 6.1, 5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 760 (2), 646 (10),
399 (5), 282 (15), 242 (40), 199 (29), 132 (100), 91 (21). HRMS (EST"): berechnet fiir
Cg1H143CINaO;5S,Sis: 1589.8527, gefunden: 1589.8522 (M+Na).

Dien 172. Eine Losung von Tetrasilylether 171 (41.0 mg, 26.1 umol) in MeOH (2.0 mL),
Diethylether (0.5 mL) und Wasser (0.2 mL) wurde mit PPTS
(8.0 mg, 31.8 umol) versetzt und die Reaktionsmischung 18 h
bei Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktion wurde mit
gesittigter NaHCOs3-Losung (3.0 mL) gequencht und die
wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert

und unter vermindertem Druck eingeengt.

Saulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan, 1/1) lieferte Tetrol
172 (21.8 mg, 75%) als farbloses Ol. [a]}) = -25.9 (c = 1.15, CH,Cl,). IR (Film): 3452, 2934,

2869, 1737, 1641, 1454, 1093, 928 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.36-7.32 (m, 2H),
7.23-7.7.18 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.29-6.17 (m, 2H), 5.66 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H),
5.33 (dd, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.25-5.17 (m, 2H), 5.16-5.11 (m, 1H), 4.68-4.50 (m, 2H),
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4.44-4.32 (m, 3H), 4.31-4.21 (m, 2H), 4.20-4.04 (m, 2H), 4.04-3.97 (m, 1H), 3.97-3.79 (m,
4H), 3.66-3.42 (m, 5H), 3.33 (s, 3H), 3.25-3.03 (m, 3H), 3.08 (s, 3H), 2.60-2.49 (m, 3H),
2.49-2.30 (m, 4H), 2.29-2.01 (m, 10H), 2.00-1.80 (m, 6H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.62-1.19 (m,
9H), 1.36 (d, J =7.0 Hz, 3H), 1.14-0.80 (m, 4H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.86 (d, / = 6.4 Hz,
3H). BC NMR (100 MHz, CgDg): 6 170.3, 139.9, 139.2, 135.6, 128.5, 127.9, 127.7, 116.7,
116.0, 109.1, 99.6, 98.1, 79.8, 79.4, 79.3, 75.1, 74.8, 74.4, 73.8, 73.8, 73.5, 73.1, 72.3, 71.8,
70.9, 68.2, 65.9, 64.9, 58.1, 57.6, 56.2, 46.9, 43.3, 43.3, 42.6, 41.2, 40.9, 40.7, 39.9, 38.0,
36.2, 32.2, 31.4, 30.6, 29.7, 29.6, 25.8, 25.5, 25.5, 25.0, 24.0, 23.2, 18.5, 17.4, 16.6. MS
(EST"): 1149 (M+K)*, 1133 (M+Na)". HRMS (ESI"): berechnet fiir Cs;Hg;0;5CINaS,:
1133.5067, gefunden: 1133.5077 (M+Na).

Dien 173. Ester 173 wurde analog Verbindung 171 aus Séaure 163 (26.0 mg, 23.2 umol) und
Alkohol ent-108 16.0 mg, 34.3 pmol) hergestellt. Nach

Bno\/Io)\/\; .OMe sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/10)
- =

o wurde Verbindung 173 (31.0 mg, 85%) als farbloses Ol isoliert.
[a]}) = +8.1 (c = 1.00, CH,Cl,). IR (Film): 3071, 2911, 1739,
1641, 1240, 1018, 735 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.36
(d, J =7.6 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.11 (m, 1H), 6.62
(m, 1H), 6.24 (m, 1H), 5.69 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.32 (m,
1H), 5.29 (m, 1H), 5.21 (m, 1H), 5.19 (m, 1H), 4.48-4.34 (m, 6H), 4.27 (m, 1H), 3.87 (m,
2H), 3.86 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.60 (t, J = 10.1Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.33 (s,
3H), 3.31 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.65 (dd, J = 15.3, 6.3 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.52-2.28 (m,
8H), 2.23 (dt, J = 14.4, 4.0 Hz, 1H), 2.18-1.90 (m, 12H), 1.85 (m, 2H), 1.73-1.46 (m, 7H),
1.41 (m, 2H), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.35 (m, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.24 (t, J = 7.8 Hz, 9H),
1.15 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 1.13 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.12 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.01-0.92 (m, 11H), 0.87-0.73 (m, 16H). *C NMR (150 MHz, C¢Ds): & 170.0, 143.2,
135.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 116.9, 112.8, 108.9, 100.0, 98.0, 80.8, 79.9, 79.3, 77.4,
75.9, 75.2, 74.3, 74.1, 73.6, 73.5, 73.1, 68.4, 67.8, 67.7, 64.9, 58.4, 57.6, 54.6, 47.6, 47.1,
45.4, 43.5, 42.2, 39.5, 39.2, 38.2, 36.4, 32.7, 31.9, 31.7, 29.7, 29.1, 25.9, 25.5, 25.4, 24.1,
23.8,23.3,20.2, 17.6, 16.7,7.8, 7.6, 7.5, 7.4, 6.5, 6.1, 5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
760 (2), 646 (10), 399 (5), 282 (15), 242 (40), 199 (29), 132 (100), 91 (21). HRMS (ESI"):
berechnet fiir Cg;H;43CINaO;5S,Si4: 1589.8527, gefunden: 1589.8523 (M+Na).
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Dien 174. Tetrol 174 wurde analog Verbindung 172 aus Tetrasilylether 173 (34.0 mg, 21.7
umol) hergestellt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Essigester/Hexan, 1/1) wurde Verbindung 174 (19.0 mg, 81%)
als farbloses Ol isoliert. [a]) = +24.3 (¢ = 1.00, CH,Cl,). IR
(Film): 3452, 2934, 2869, 1737, 1641, 1454, 1093, 928 cm™. 'H
NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.39 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7.13 (m, 1H), 6.24 (m, 1H), 6.21 (m, 1H), 5.68 (dt,
J=17.2,1.6 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 17.3, 1.9 Hz, 1H), 5.25 (dd,
J=15.9,3.7 Hz, 1H), 5.20 (10.7, 1.6 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 10.3, 2.2 Hz, 1H), 4.54 (m, 1H),
4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 442 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.41 (m, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.26 (m,
1H), 4.17 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.90-3.77 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.55 (m,
2H), 3.47 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.61-2.48 (m, 3H),
2.43 (m, 3H), 2.36 (dd, J = 15.4, 6.6 Hz, 1H), 2.29-2.17 (m, 3H), 2.17-2.00 (m, 6H), 1.99-
1.80 (m, 4H), 1.70 (dt, J = 13.2, 3.2 Hz, 1H), 1.69-1.28 (m, 12H), 1.34 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.26-1.06 (m, 4H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (m, 2H), 0.87 (d, J = 6.4 Hz, 3H). °’C NMR
(100 MHz, C¢Dg): & 170.1, 139.8, 135.5, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 116.9, 116.1, 108.9,
99.7, 98.0, 79.9, 79.3, 78.9, 75.2, 74.7, 74.2, 73.8, 73.6, 73.1, 72.4, 71.9, 70.8, 69.7, 68.0,
65.5, 64.8, 58.1, 57.6, 56.2, 47.0, 43.5, 43.1, 41.3, 40.9, 40.7, 39.8, 38.1, 36.3, 32.2, 31.5,
30.8, 30.2, 30.2, 29.6, 25.8, 25.5, 25.0, 24.1, 23.3, 18.4, 17.4, 16.7. MS (ESI"): 1149 (M+K)",
1133 (M+Na)*. HRMS (ESI"): berechnet fiir Cs;Hg;015CINaS,: 1133.5067, gefunden:
1133.5074 (M+Na).

Dien 175. Eine Losung von Saure 164 (30.0 mg, 26.8 umol) in Toluol (1.3 mL) wurde bei 0
°C mit EtsN  (11.2 uL, 67.0 pmol) und 24,6-
Trichlorobenzoylchlorid (6.3 uL, 40.2 umol) versetzt und
45 min geriihrt. Eine Losung von Alkohol ent-108 (10.0 mg,
22.3 umol) und DMAP (16.0 mg, 131 pumol) in Toluol (1.3
mL) wurde zugetropft und die Mischung 2 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit geséttigter

NaHCOs-Losung (20 mL) gequencht und die wissrige Phase
mit Essigester (2x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/4) gereinigt und Ester 175 (26.0 mg, 76
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%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = -18.0 (c = 1.00, CH,Cl,). IR (Film): 3071, 3029, 2951,

2911, 1739, 1641, 1457, 1240, 1112, 1018, 735 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.33 (m,
2H), 7.22 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 6.23 (m, 1H), 5.68 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H),
5.32-5.25 (m, 2H), 5.19 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.36 (m, 2H), 4.33 (m, 2H),
3.91 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 2H), 3.60
(t, J =10.1 Hz, 1H), 3.50 (td, J = 6.6, 2.7 Hz, 1H), 3.33 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.29 (m, 1H),
3.12 (s, 3H), 2.75 (dd J = 15.5, 5.5 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.55-2.31 (m, 8H), 2.27-1.80 (m,
14H), 1.73-1.58 (m, 4H), 1.57-1.46 (m, 3H), 1.45-1.28 (m, 8H), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.27-1.19 (m, 9H), 1.19-1.09 (m, 27H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.00-0.91 (m, 9H), 0.87-0.76
(m, 21H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 170.2, 143.2, 139.2, 135.6, 128.5, 127.6, 116.9,
112.9, 108.9, 100.1, 98.1, 80.6, 79.9, 79.3, 77.5, 75.8, 74.6, 74.2, 74.1, 74.0, 73.8, 73.7, 73.1,
68.4, 67.9, 67.5, 64.8, 58.3, 57.6, 54.5, 48.4, 47.0, 45.8, 43.4, 43.0, 42.1, 39.7, 39.3, 38.1,
36.3, 36.1, 32.2, 32.1, 31.7, 29.7, 29.0, 25.9, 25.5, 25.4, 24.1, 23.9, 23.4, 20.6, 20.2, 17.5,
16.7,7.7,7.5, 7.4, 6.3, 6.1, 5.9, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 760 (2), 646 (10), 399 (5),
282 (15), 242 (40), 199 (29), 132 (100), 91 (21). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Cs1H143CINaO;5S,S14: 1589.8527, gefunden: 1589.8522 (M+Na).

Dien 176. Eine Losung von Tetrasilylether 175 (20.0 mg, 12.7 umol) in MeOH (2.1 mL),
Diethylether (0.6 mL) und Wasser (0.3 mL) wurde bei 0 °C mit
PPTS (15.0 mg, 59.7 umol) versetzt. Die Mischung wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und 19 h geriihrt, bevor man die
Reaktion mit gesittigter NaHCO3-Losung (20 mL) quencht. Die
wissrige Losung wurde mit Essigester (3x20 mL) extrahiert,

und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2->1/1->1/0) gereinigt,
und Tetrol 176 (13.0 mg, 90%) als farbloses Ol isoliert. [e]5) = -71.1 (¢ = 1.0, CH,Cl,). IR

(Film): 3452, 2934, 2869, 1737, 1641, 1454, 1093, 928 cm™. 'H NMR (400 MHz, CgD): &
7.34 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.18 (m, 1H), 5.67 (dt, J = 17.2, 1.8
Hz, 1H), 5.34-5.27 (m, 2H), 5.20 (dt, J/ = 10.7, 1.8 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 10.3, 2.2 Hz, 1H),
4.54 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.38 (m, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.13 (m,
1H), 3.94-3.81 (m, 3H), 3.70-3.41 (m, 6H), 3.37 (s, 3H), 3.10 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.60-2.48
(m, 3H), 2.46-2.37 (m, 4H), 2.32 (dd, J = 15.3, 8.9 Hz, 1H), 2.26-2.01 (m, 8H), 2.00-1.91 (m,
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2H), 1.91-1.78 (m, 2H), 1.70 (dt, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H), 1.60-1.29 (m, 12H), 1.34 (d, / =7.0
Hz, 3H), 1.26-1.04 (m, 5H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.96-0.89 (m, 1H), 0.86 (d, J = 6.5 Hz,
3H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 170.4, 139.6, 139.0, 135.6, 128.6, 128.1, 127.9, 127.8,
116.8, 116.3, 109.0, 99.6, 98.1, 80.0, 79.3, 75.6, 75.2, 74.5, 74.4, 73.9, 73.5, 73.2, 72.3, 71.8,
70.8, 68.2, 66.4, 65.4, 64.9, 58.0, 57.7, 56.2, 47.0, 43.8, 43.4, 43.0, 41.8, 40.8, 40.5, 39.7,
38.1, 36.3, 32.2, 31.3, 31.1, 29.7, 29.6, 25.8, 25.5, 24.9, 24.1, 23.6, 18.3, 17.4, 16.7. MS
(EST): 1149 (M+K)*, 1133 (M+Na)". HRMS (ESI"): berechnet fiir Cs;Hg;CINaO;sSy:
1133.5067, gefunden: 1133.5077 (M+Na).

Dien 177. Eine Losung von NCS (7.0 mg, 53.6 umol), 2,6-Lutidin (13 pL, 0.11 mmol) und
5o O'\E/le _ AgNO;3 (10.0 mg, 60.3 umol) in Acetonitril (0.43 mL) und
\/I}?QOM‘E Wasser (0.11 mL) wurde mit einer Losung von Tetrol 176 (15.0

= ¢ mg, 13.4 pmol) in THF (0.2 mL) versetzt, und die Losung

i 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesittigter Na,SO3-Losung (0.1 mL), geséttigter
NaHCOs-Losung (0.1 mL) und gesittigter NaCl-Losung (0.1

mL) gequencht. Die Mischung wurde iiber ein Celite®-Polster
filtriert (Waschen mit Essigester), das Filtrat iiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/1->1/0) gereinigt und Keton 177 (6.0 mg, 69%) als farbloses Ol isoliert.
[a];) = -56.1 (c = 0.50, CH,Cl,). IR (Film): 3450, 2934, 2873, 1773, 1705, 1496, 1455, 1429,
1418, 1376, 1295, 1195, 1096, 1050, 1003, 975, 934, 851, 823, 737, 699, 641 cm™. '"H NMR
(400 MHz, C¢Dg): & 7.34 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.19 (m, 1H),
5.66 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.33-5.25 (m, 2H), 5.22-5.14 (m, 2H), 4.54 (m, 1H), 4.41 (m,
1H), 4.40 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 4.28 (m, 2H), 4.13-4.02 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.87 (m,
1H), 3.77 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.35
(m, 1H), 3.09 (s, 3H), 3.01 (m, 1H), 2.42 (bs, 1H), 2.37 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.35 (m,
1H), 2.29 (dd, J = 6.2, 4.0 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.18 (m, 1H),
2.15-2.09 (m, 3H), 2.08-2.05 (m, 2H), 2.02 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.86 (m,
1H), 1.82 (m, 1H), 1.81-1.70 (m, 4H), 1.69-1.62 (m, 4H), 1.38 (m, 1H), 1.36 (d, J/ = 7.1 Hz,
3H), 1.34 (m, 1H), 1.25-1.13 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94-0.82 (m, 2H), 0.64 (d, J
= 6.6 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): 8 202.0, 170.5, 139.4, 139.0, 135.5, 128.6, 128.1,
127.9, 116.7, 116.5, 109.0, 98.1, 97.6, 80.0, 79.3, 75.6, 74.7, 74.6, 74.4, 74.0, 73.5, 73.2, 71.9,

216



71.5, 70.4, 68.3, 66.1, 65.5, 64.9, 57.7, 56.3, 47.0, 44.2, 43.9, 43.4, 43.1, 41.8, 40.7, 39.8,
39.7, 38.1, 36.3, 31.3, 31.2, 29.8, 29.7, 27.9, 27.7, 27.6, 24.1, 23.6, 18.1, 16.7. HRMS (ESI"):
berechnet fiir Cs4HgCINaO¢: 1043.5098, gefunden: 1043.5105 (M+Na).

Dien 178. Ester 178 wurde analog Verbindung 175 aus Séaure 166 (22.7 mg, 24.4 umol) und
Alkohol ent-108 (11.2 mg, 24.0 umol) hergestellt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/8)
wurde Verbindung 178 (13.1 mg, 40%) als farbloses Ol isoliert.
[a]}) = -22.9 (¢ = 1.26, CH,CL,). IR (Film): 3072, 3030, 2938,
1739, 1640, 1415, 1255, 1112, 928, 737 cm™. '"H NMR (400
MHz, CD,Cl,): & 7.39-7.32 (m, 4H), 7.31-7.27 (m, 1H), 6.25
(ddd, J = 17.4, 10.5, 6.8 Hz, 1H), 6.02 (ddd, J = 17.1, 10.7, 4.9
Hz, 1H), 5.51-5.44 (m, 1H), 5.27-5.21 (m, 2H), 5.01-4.94 (m, 1H), 4.90-4.85 (m, 1H), 4.54-
4.44 (m, 2H), 4.38-4.32 (m, 1H), 4.19 (dd, J = 10.4, 5.0 Hz, 1H), 4.17-4.14 (m, 1H), 4.14-
4.06 (m, 1H), 4.02-3.93 (m, 1H), 3.79-3.65 (m, 2H), 3.60-3.56 (m, 1H), 3.55-3.36 (m, 4H),
3.44 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.24-3.17 (m, 1H), 3.12-3.03 (m, 1H), 3.02-2.92 (m, 1H), 2.88-2.78
(m, 1H), 2.73-2.58 (m, 2H), 2.50-2.38 (m, 3H), 2.34 (dd, J = 15.0, 4.8 Hz, 1H), 2.25-2.08 (m,
6H), 2.05-1.13 (m, 25H), 1.34 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J=7.9
Hz, 9H), 1.00 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95-0.87 (m, 1H), 0.90 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.75-0.62 (m, 12H). *C NMR (100 MHz, CD,CL): & 171.3, 143.4, 139.4, 135.7,
128.8, 128.0, 127.9, 117.6, 112.5, 109.2, 100.6, 100.0, 98.4, 81.3, 79.9, 79.3, 76.5, 75.6, 74.9,
74.8, 74.6, 73.8, 73.8, 73.3, 72.0, 68.2, 64.7, 63.6, 63.4, 58.4, 57.8, 54.9, 47.3, 43.4, 43.2,
42.3, 42.1, 40.4, 39.6, 39.3, 38.3, 36.5, 33.4, 32.3, 31.8, 29.7, 29.0, 26.5, 26.3, 25.9, 25.8,
25.7,24.4,24.1,23.4,20.8, 17.6, 16.7,7.7,7.5, 6.0, 5.8. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 906 (5),
399 (30), 242 (29), 199 (27), 132 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C7,H;19CINaO;5S,Sis:
1401.7110, gefunden: 1401.7097 (M+Na).
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Dien 179. Ester 179 wurde analog Verbindung 175 aus Séaure 169 (15.0 mg, 20.1 umol) und
Alkohol ent-108 (8.0 mg, 17.1 umol) hergestellt. Nach
sdulenchromatographischer ~ Reinigung  (Essigester/Hexan,
4/1->2/1) wurde Verbindung 179 (16.0 mg, 80%) als farbloses
Ol isoliert. [e])= -53.1 (¢ = 1.00, CH,CL,). IR (Film): 2979,
2935, 2871, 1738, 1644, 1580, 1547, 1496, 1455, 1379, 1343,
1261, 1249. 1219, 1190, 1169, 1093, 1027, 975, 927, 737, 699
cm”. "H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.33 (m, 2H), 7.21 (m, 2H),
7.11 (m, 1H), 6.33 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 5.69 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.3,
1.5 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 1H), 5.21 (dt, J/ = 10.8, 1.8 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 10.6,
1.4 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.43 (qt, J = 5.9, 1.5 Hz, 1H), 4.36
(m, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.00 (m, 2H), 3.88 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 3.69 (m, 1H),
3.61 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.49 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.64-2.50
(m, 4H), 2.45 (m, 1H), 2.44-2.22 (m, 6H), 2.17-2.03 (m, 6H), 2.01-1.87 (m, 4H), 1.94 (s, 3H),
1.71 (dt, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.59-1.48 (m, 6H),
1.57 (s, 3H), 1.45-1.18 (m, 6H), 1.38 (s, 3H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.07 (m, 1H), 1.02 (d,
J = 6.7 Hz, 3H), 0.99 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): 5 170.4,
142.6, 139.2, 135.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 116.8, 113.4, 108.9, 107.9, 100.7, 100.6, 98.1,
81.5, 80.0, 79.3, 76.0, 74.8, 74.6, 74.4, 74.2, 73.6, 73.1, 71.1, 68.0, 64.9, 63.2, 62.5, 58.5,
57.7, 56.3, 47.2, 43.5, 43.2, 42.8, 41.8, 40.1, 38.7, 38.3, 36.4, 36.4, 33.3, 32.0, 31.3, 29.7,
29.3, 27.7, 26.3, 25.9, 25.8, 25.6, 25.2, 24.2, 23.8, 23.8, 17.5, 16.6, 16.5. HRMS (ESI"):
berechnet fiir Co3HosCINaO,5S,: 1213.5678, gefunden:1213.5693 (M+Na).

Dien 180. Eine Losung von Diacetal 179 (10.0 mg, 6.8 umol) in MeOH (0.7 mL),
Diethylether (0.2 mL) und Wasser (0.1 mL) wurde bei 0 °C mit
PPTS (5.0 mg, 19.9 pmol) versetzt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur erwidrmt und 4 h geriihrt. Die Reaktion wurde
mit gesittigter NaHCO;3-Losung (15 mL) gequencht und die
wissrige Losung mit Essigester (3x15 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/1->1/0) gereinigt und Diol 180 (7.0 mg, 76%) als farbloses Ol isoliert.
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[a]}) = -18.2 (c = 0.45, CH,CL,). IR (Film): 3416, 2934, 2871, 1735, 1686, 1643, 1600, 1496,
1455, 1379, 1288, 1259, 1215, 1191, 1093, 1056, 1028, 974, 926, 884, 798, 736, 699 cm™". 'H
NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.35 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 6.32 (m, 1H), 6.25 (m,
1H), 5.68 (dt, J =17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 5.9, 2.3 Hz, 1H), 5.30 (dt, J = 17.3, 1.5 Hz,
1H), 5.21 (dt, J = 10.8, 1.8 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 10.6, 1.4 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz,
1H), 4.60 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.39 (m, 2H), 4.29 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 9.3, 1.5 Hz, 1H),
4.05 (dd, J = 10.2, 6.6 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.74-3.46 (m, 6H), 3.38 (s, 3H),
3.20 (s, 3H), 2.66-2.51 (m, 3H), 2.50-2.29 (m, 6H), 2.28-2.04 (m, 8H), 2.03-1.90 (m, 5H),
1.95 (s, 3H), 1.70 (dt, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H), 1.67-1.44 (m, 7H), 1.42-1.25 (m, 4H), 1.38 (s,
3H), 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.24-1.09 (m, 4H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 0.90 (m, 1H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 170.5, 142.6, 139.1, 135.6, 128.6, 128.1,
127.9, 116.8, 113.5, 109.0, 108.0, 100.8, 98.1, 81.5, 80.0, 79.3, 76.2, 75.9, 75.0, 74.5, 74.5,
73.5, 73.5, 73.2, 72.8, 72.8, 68.2, 64.9, 58.6, 57.7, 56.3, 47.0, 43.4, 43.1, 41.7, 41.4, 39.2,
38.1, 36.9, 36.3, 32.5, 31.2, 31.0, 29.7, 29.3, 27.7, 26.0, 25.6, 25.5, 25.2, 24.1, 23.9, 23.6,
174, 16.8, 16.7. HRMS (ESI"): berechnet fiir CgHoCINaOsS;: 1173.5385,
gefunden:1173.5380 (M+Na).

8.10Kreuzmetathesestudien

Allylacetat 183. Eine Losung von Olefin 130 (105 mg, 0.203 mmol) in CH,Cl, (2.0 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en

Ojg (380 mg, 2.211 mmol) und Komplex 143%" (17.3 mg, 20.3
TESO/\/M;/‘\;\(VOAC umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h auf 40 °C
TESO erwidrmt, und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des

Riickstands (Essigester/Hexan, 1/20) lieferte Allylacetat 183 (84.9 mg, 71%) als farbloses Ol.
[a];) = +14.9 (c = 1.75, CH,CL,). IR (Film): 2955, 2877, 1743, 1670, 1458, 1379, 1238, 1096,
973, 741 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 5.88 (dd, J = 15.6, 8.1 Hz, 1H), 5.55 (dt, J =
15.6, 6.4 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 2H), 4.05 (dd, /= 5.9, 4.9 Hz, 1H), 3.82 (dd, J =
6.9, 6.1 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 7.0, 3.30 Hz, 1H), 3.69-3.57 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.28-3.23
(m, 1H), 2.58-2.50 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.77-1.55 (m, 4H), 1.34 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.08
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(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00-0.92 (m, 18H), 0.63 (q, J = 7.8 Hz, 6H), 0.59 (q, J = 7.9 Hz, 6H). "°C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 170.8, 138.5, 123.3, 109.3, 81.6, 80.0, 79.7, 77.5, 65.3, 63.0,
574, 40.8, 28.7, 27.7, 27.4, 25.3, 21.0, 16.1, 6.9, 6.8, 5.3, 4.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
429 (36), 371 (22), 329 (12), 271 (52), 257 (38), 211 (79), 145 (55), 115 (54), 85 (72), 71
(100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3pHggNaO7Sis: 611.3770, gefunden: 611.3777 (M+Na).

Verbindung 184. Eine Losung von Olefin 134 (9.8 mg, 21.2 pmol) in CH,Cl, (1.0 mL)

ACO wurde bei Raumtemperatur mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (37.0 mg,
0.214 mmol) und Komplex 143%7 (1.8 mg, 2.1 umol) versetzt. Das

HO -
\— oH Reaktionsgemisch wurde 16 h auf 40 °C erwédrmt und, nach Abkiihlen

woMe auf Raumtemperatur, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
Ssﬂ entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Essigester/Hexan,

1/12>2/1) lieferte Olefin 134 (4.8 mg, 49%) und Allylacetat 184 (3.8
mg, 33%, 65% brsm) als farbloses Ol. [@]5 = -50.2 (c = 0.62, CH,Cl,). IR (Film): 3433, 2930,

2828, 1737, 1671, 1456, 1239, 1094, 957, 736 cm™. '"H NMR ( MHz, CDCl3): 8 5.86 (dd, J =
15.6, 7.5 Hz, 1H), 5.70 (dt, J = 15.2, 6.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 2H), 3.89 (td, J =
10.6, 2.4 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.72-3.61 (m, 2H), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.39-3.30
(m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.03-2.95 (m, 1H), 2.92-2.83 (m, 2H), 2.72-2.62 (m, 2H), 2.52 (dd, J =
12.8,2.7 Hz, 1H), 2.36-2.23 (m, 2H), 2.21-2.12 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.02-1.52 (m, 9H), 1.16
(d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.1 Hz, 3H). ’C NMR (100 MHz, CDCl3): § 170.9, 134.9,
126.4, 99.3, 74.9, 73.3, 72.4, 71.1, 70.0, 65.2, 58.9, 57.3, 56.4, 40.2, 37.1, 34.9, 31.7, 28.9,
25.8, 25.5, 25.1, 24.1, 21.0, 17.2, 17.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 218 (29), 132 (100).
HRMS (EST"): berechnet fiir CpsH4NaOgSs: 557.2213, gefunden: 557.2214 (M+Na).

Verbindung 185. Eine Losung von Olefin 135 (29.4 mg, 36.5 umol) in CH,Cl, (2.0 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (64.0 mg,
HO 0.371 mmol) und Komplex 143% (3.1 mg, 3.6 umol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 16 h auf 40 °C erwdrmt und, nach Abkiihlen

auf Raumtemperatur, das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Essigester/Hexan,

1/20) lieferte Olefin 135 (20.7 mg, 70%) und Allylacetat 185 (6.7 mg, 21%) als farbloses Ol.
[a]}) = -23.4 (c = 1.36, CH,Cl,). IR (Film): 3461, 2952, 2826, 1739, 1669, 1458, 1380, 1240,
1098, 1007, 972, 739 cm™. 'H NMR (100 MHz, CDCls): & 5.99 (dd, J = 15.6, 7.5Hz, 1H),
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5.41 (dt, J=15.5, 6.5 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.99 (dd, J = 2.9, 1.1 Hz, 1H), 3.81-
3.65 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 3.0, 0.9 Hz, 1H), 3.46 (td, J = 10.0, 2.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 8.4,
3.1 Hz, 1H), 3.23-3.18 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.93-2.82 (m, 2H), 2.76 (ddd, J = 14.0, 9.8, 3.9
Hz, 1H), 2.67-2.59 (m, 1H), 2.54 (dt, J = 14.5, 4.2 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 13.5, 3.6 Hz, 1H),
2.26-2.00 (m, 5 H), 1.98 (s, 3H), 1.95-1.49 (m, 6H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95-0.85 (m,
18H), 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.61-0.50 (m, 12 H). ?C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.2,
140.4, 121.2, 99.8, 79.8, 77.2, 75.5, 74.7, 73.3, 66.2, 60.3, 57.9, 54.6, 39.4, 38.1, 34.6, 31.7,
28.3,25.9, 25.2, 25.0, 22.9, 21.0, 20.4, 16.8, 7.2, 7.0, 5.3, 5.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit):
332 (8), 218 (52), 132 (100), 115 (18), 87 (16). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C37H70NaO3gS,Si: 785.3943,  gefunden: 785.3950 (M+Na). Vor Vermessung der
Massenspektren  zersetzte sich die Verbindung durch Abspalten der priméren

Triethylsilylgruppe.

(3R ,4S5,55)-4-Chloro-3-methoxyhept-6-ene-1,5-diol (187). Silylether ent-93 (352 mg, 0.812
oH ome # ~mmol) in THF (10 mL) wurde bei Raumtemperatur mit einer Losung von
K/_\E/('OH TBAF in THF (1.0 M, 1.14 mL, 1.14 mmol) versetzt und die Lésung 1 h bei

¢ Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung
gequencht, die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 2/1) gereinigt und Diol
187 (102 mg, 64%) als farbloses Ol isoliert. [} = -22.1 (c = 0.94, CHCl3). IR (Film): 3384,

3082, 2938, 1645, 1426, 1096, 1050, 992, 930 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 6.00
(ddd, J =17.0, 10.4, 5.9 1H), 5.44 (dt, J = 17.1, 1.4, 1H), 5.30 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.39
(t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 7.2, 3.1 Hz, 1H), 3.90 (td, J = 6.5, 3.1 Hz, 1H), 3.80 (t, J =
5.9 Hz, 2H), 3.51 (s, 3H), 1.97 (dd, J = 12.1, 6.2 Hz, 2H), 1.66 (br, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 137.3, 117.7, 79.4, 73.8, 64.0, 59.6, 58.5, 33.0. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 89
(100), 59 (65), 57 (65), 45 (11), 31 (18). HRMS (ESI"): berechnet fiir CgH;sC10;: 195.0788,
gefunden: 195.0788 (M+H).
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Verbindung 188. Eine Losung von Diol 187 (48.0 mg, 0.247 mmol) in CH,Cl, (4.0 mL)
TESO  OMe (& wurde bei Raumtemperatur mit 2,6-Lutidin (87 uL, 0,74 mmol) und
K/_\S)fOTES TESOTT (140 pL, 0,62 mmol) versetzt und 30 min geriihrt. Die Reaktion

“ wurde mit gesittigter NaHCO;3-Losung gequencht, die wéssrige Phase

mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOq4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdaulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Silylether 188 (88 mg, 84%)
als farbloses Ol isoliert. [a];) = -0.4 (c = 0.76, CHCl3). IR (Film): 3081, 2955, 2877, 1645,

1415, 1239, 1103, 1006, 926, 741 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.82 (ddd, J = 17.2,
10.2, 7.9 Hz, 1H), 5.31 (ddd, J = 17.2, 1.5, 0.9 Hz, 1H), 5.24 (ddd, J = 10.2, 1.4, 0.5 Hz, 1H),
4.36 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 3.99 (td, J = 6.8, 2.1 Hz, 1H), 3.76-3.64 (m, 3H), 3.45 (s, 3H), 1.98
(ddd, J = 13.6, 11.8, 6.2, 1H), 1.86-1.76 (m, 1H), 1.00-0.90 (m, 18H), 0.66-0.58 (m, 12H). "°C
NMR (100 MHz, CDCl5): 8 138.8, 118.2, 75.4, 74.5, 67.1, 59.2, 58.0, 34.2, 6.9, 6.8, 5.3, 4.4.
MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 393 (14), 223 (13), 209 (14), 177 (17), 173 (24) 171 (100), 145
(21), 117 (95), 87 (35). HRMS (EST"): berechnet fiir CooH43CINaO;Siy: 445.2331, gefunden:
445.2331 (M+Na).

Verbindung 189. Eine Losung von Methylketon 95 (152 mg, 0.342 mmol) in DMF (5.0 mL)
OMe wurde bei 0 °C mit TASF (157 mg, 0.570 mmol) und Wasser (123 pl, 6.83

“ mmol) in DMF (5.0 mL) tropfenweise versetzt, und die Reaktionslésung 4 h bei

s
oH’ Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit Pufferlosung (pH =7, 15 mL)
gequencht, die wissrige Losung mit Essigester (3x30 mL) extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck

eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt
und Verbindung 189 (26.2 mg, 37 %) als farbloses Ol isoliert. [a]) = -30.2 (¢ = 1.31,
CH,Cl,). IR (Film): 3404, 3084, 2938, 1647, 1381, 1220, 1179, 934, 790 cm™. '"H NMR (400
MHz, C¢Dg): 8 6.04 (ddd, J = 17.0, 10.5, 5.9 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.17
(ddd, J =10.5, 1.8, 1.3 Hz, 1H), 4.42 (ddt, J = 10.2, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 11.2, 9.6,
5.0 Hz, 1H), 3.51 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.09 (dd, J = 12.9, 5.0 Hz, 1H), 1.61 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 1.25 (ddd, J = 13.9, 11.3, 2.6 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds):
8 135.6, 117.7,96.5, 79.4, 74.1, 64.2, 57.6, 41.1, 29.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 150 (15),
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114 (24), 92 (37), 75 (37), 58 (50), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CoH;cClOs:
207.0788, gefunden: 207.0790 (M+H).

Verbindung 190. Eine Losung von Halbacetal 107 (32.0 mg, 66.8 umol) in CH,Cl, (2.0 mL)
wurde bei -78 °C mit einer Losung von 2,6-Lutidin (11.7 pL,
0.10 mmol) und TESOTf (16.6 uL, 73.5 umol) in CH,Cl,

(0.25 mL) tropfenweise versetzt und die Losung 1 h bei

-78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NH4Cl-
Losung (1.0 mL) bei -78 °C gequencht, auf Raumtemperatur erwidrmt, und die wiassrige Phase
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SOg4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 2/1) gereinigt und Silylether 190 (52.0 mg,
76%) als farbloses Ol isoliert. NMR-Studien zeigen die Anwesenheit von 3

sdaulenchromatographisch untrennbaren Isomeren. [0(]20 =+53.2 (¢ = 0.50, CH,Cl,). IR (Film):

3383, 3063, 2954, 1646, 1455, 1101, 741 cm. Hauptisomer: '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): &
7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-7.13 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.06 (ddd, J = 17.0, 10.6, 5.8 Hz,
1H), 5.48-5.41 (m, 1H), 5.20-5.14 (m, 1H), 4.54-4.43 (m, 2H), 4.39-4.29 (m, 2H), 3.98 (ddd,
J=283,64,3.6 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 11.1, 9.7, 5.0 Hz, 1H), 3.60-3.49 (m, 3H), 3.26 (s,
3H), 2.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.43-2.39 (m, 2H), 2.39-2.27 (m, 1H), 2.14 (dd, J = 12.7, 5.0
Hz, 1H), 1.87 (dddd, J = 13.9, 7.7, 6.3, 3.6 Hz, 1H), 1.63-1.53 (m, 1H), 1.52-1.44 (m, 2H),
1.43-1.35 (m, 2H), 1.29 (ddd, J = 12.8, 11.3, 2.4 Hz, 1H), 1.02 (t, /= 7.9 Hz, 9H), 0.85 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 0.69 (dd, J = 7.7, 15.5 Hz, 3H), 0.68 (dd, J = 16.2, 8.1 Hz, 3H). '*C NMR (100
MHz, C¢Dg): & 161.2, 138.9, 135.7, 128.6, 128.1, 127.9, 117.6, 97.9, 82.8, 79.5, 74.0, 73.2,
70.8, 66.7, 64.5, 57.7, 39.8, 39.4, 36.1, 33.2, 33.0, 27.6, 18.2, 7.2, 5.5. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 279 (11), 215 (17), 173 (72), 159 (13), 115 (13), 91 (100). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C3;HsoCINNaOgSi: 618.2988, gefunden: 618.2985 (M+Na).

Verbindung 191. Eine Losung von Halbacetal 107 (35.1 mg, 78.2 pumol) in MeOH (1.0 mL)

OMe wurde bei Raumtemperatur mit PPTS (2.0 mg, 8.0umol)

BnO . . .
versetzt und fiir 36 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit

gesittigter NaHCOs-Losung (2.0 mL) gequencht und die
wissrige Losung mit Diethylether (3x2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
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Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan/Et;N, 50/100/1) gereinigt und
Acetal 191 (25.7 mg, 71%) als farbloses Ol isoliert.[a]) = +84.2 (¢ = 1.27, CH,Cl,). IR

(Film): 3454, 3086, 2940, 1646, 1622, 1454, 1116, 1034, 936, 739 cm™'. "H NMR (400 MHz,
CeDg): & 7.25-7-21 (m, 2H), 7.19-7.13 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 1H), 6.02 (ddd, J = 16.9, 10.5,
6.1 Hz, 1H), 5.43 (dt, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.17 (ddd, J = 10.5, 1.5, 1.2 Hz, 1H), 4.30-4.18
(m, 3H), 4.12 (ddt, J = 10.2, 6.1, 1.0 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 11.0, 9.7, 5.1 Hz, 1H), 3.68-3.60
(m, 1H), 3.59-3.48 (m, 2H), 3.45-3.39 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.54 (dd, J = 16.9,
7.5 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 2H), 2.27 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H),
1.79-1.62 (m, 3H), 1.52-1.38 (m, 2H), 1.34 (dd, J = 12.9, 11.1 Hz, 1H), 1.32-1.24 (m, 1H),
0.91 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 161.6, 139.0, 135.3, 128.6, 127.8 (1
unter dem Losungsmittel), 118.1, 101.1, 82.4, 79.5, 74.4, 73.2, 71.1, 67.7, 64.1, 57.9, 47 .4,
39.4, 36.6, 33.8, 33.1 (2 Signale), 28.3, 18.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 266 (15), 117 (13),
92 (12), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CpsH3sCINNaOg: 518.2280, gefunden:
518.2277 (M+Na).

Verbindung 192. Eine Losung von Alkohol 191 (58.9 mg, 0.119 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL)

TS wurde bei Raumtemperatur mit 2,6-Lutidin (20.7 pL, 0.178

~C" mmol) und TESOT (29.5 uL, 0.131 mmol) versetzt und 90

BnO

Me® min geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO;-

OTES

Losung (10 mL) gequencht und die wissrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt und Silylether 192 (65.6 mg,
91%) als farbloses Ol isoliert. [a]) = +62.2 (¢ = 1.29, CH,Cl,). IR (Film): 3089, 2954, 2876,

1646, 1618, 1456, 1412, 1224, 1102, 1011, 743, 699 cm™ . "H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.28-
7.24 (m, 2H), 7.20-7.13 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 1H), 6.01 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H),
5.46-5.40 (m, 1H), 5.16 (ddd, J =10.5, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 10.4, 8.2, 6.4 Hz, 1H),
4.37-4.28 (m, 2H), 4.10 (ddt, J/ = 10.2, 6.0, 1.1 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 8.2, 6.5, 3.6 Hz, 1H),
3.72 (ddd, J = 11.0, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.59-3.48 (m, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.52-2.37
(m, 2H), 2.36-2.27 (m, 1H), 2.24 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.68 (ddd, J =
14.4, 12.7, 4.5 Hz, 1H), 1.62-1.52 (m, 1H), 1.52-1.38 (m, 2H), 1.31 (dd, J = 12.9, 11.1 Hz,
1H), 1.30-1.22 (m, 1H), 1.02 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.76-0.61 (m, 6H).
PC NMR (100 MHz, C¢Dg): & 160.9, 139.1, 135.3, 128.6, 127.9, 127.7, 117.9, 101.1, 82.8,
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79.4,74.3, 73.2, 70.9, 66.7, 64.1, 57.8, 47.4, 39.4, 36.0, 33.4, 33.2, 33.2, 28.3, 18.4, 7.2, 5.6.
MS (EI) m/z (rel. Intensitét): 580 (18), 279 (15), 231 (19), 229 (56), 197 (23), 173 (97), 117
(24), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C3Hs;CINNaOgSi: 632.3245, gefunden:
632.3151 (M+Na).

(2E ,4S5,55,6R)-5-Chloro-4,8-dihydroxy-6-methoxyoct-2-enylacetat (193). Eine Losung von
OAc Olefin 187 (1.6 mg, 8.2 umol) in CH,Cl, (3.0 mL) wurde mit
W 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (14.2 mg, 82.5 umol) und Komplex 143 (0.7
7 = "OH mg, 0.8 umol) versetzt, und das Reaktionsgemisch 16 h bei
i Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 2/1)
gereinigt und Allylacetat 193 (2.2 mg, 99%) als farbloses Ol isoliert. [a]ff: -13.0 (¢ = 0.39,
CH,CL). IR (Film): 3409, 2933, 1738, 1382, 1366, 1244, 1097, 972 cm™. '"H NMR (100
MHz, CDCl3): 6 6.01-5.87 (m, 2H), 4.62, (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.42 (dt, J = 7.4, 4.7 Hz, 1H),
3.96 (dd, J = 7.3, 3.0 Hz, 1H), 3.89 (td, J = 6.5, 3.0 Hz, 1H), 3.80 (t, J/ = 5.0 Hz, 2H), 3.50 (s,
3H), 3.17 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.96 (dd, J = 12.0, 6.1 Hz, 2H), 1.72 (br, 1H). °C
NMR (100 MHz, CDCl5): 8 170.8, 133.1, 127.4,79.4, 72.9, 64.1, 63.5, 59.6, 58.4, 32.9, 20.9.
MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 160 (11), 129 (33), 89 (85), 69 (100), 59 (62). HRMS (ESI"):
berechnet fiir C;;H oCINaOs: 289.0813, gefunden: 289.0811 (M+Na).

Allylacetat 194. Eine Losung von Olefin 189 (7.4 mg, 35.8 umol) in Toluol (5.0 mL) wurde
OMe mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (61.7 mg, 0.358 mmol) und Komplex
/l\/j//\/OA 143*” (3.0 mg, 3.6 umol) versetzt, und das Reaktionsgemisch 2 h auf
80 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das

Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt und  der  Riickstand
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/2) gereinigt. Allylacetat 194 (10.2 mg,
100%) wurde als farbloses Ol isoliert. [e]}) = -24.4 (c = 0.86, CH,Cl,). IR (Film): 3420, 2937,
1741, 1381, 1226, 1094, 946 cm™. "H NMR (400 MHz, CsDg): 8 6.03-5.91 (m, 2H), 4.54-4.38
(m, 3H), 3.71 (ddd, J = 11.2, 9.6, 5.0 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.2, 9.6 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H),
2.08 (dd, J = 12.9, 5.0 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.50 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 1.23 (ddd, J = 12.9,
11.3, 2.4 Hz, 1H), 1.07 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CsD¢): & 169.9, 131.3, 127.9, 96.6, 79.3,
73.1, 64.2(2 Signale), 57.6, 41.1, 29.4, 20.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 129 (11), 114 (14),
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92 (17), 75 (15), 69 (55), 58 (10), 43 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C;,H;9CINaOs:
301.0813, gefunden: 301.0813 (M+Na).

Allylacetat 195. Eine Losung von Olefin 190 (25.4 mg, 42.6 umol) in Toluol (5.0 mL) wurde

OMe mit 1,4-Diacetoxy-(Z)-but-2-en (73.3 mg, 0.426 mmol)

Bno o—N “ und Komplex 143* (3.6 mg, 4.2 umol) versetzt, und
o o, ~_-OAC

OH das Reaktionsgemisch 90 min auf 80 °C erwidrmt. Nach

OTES
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt,

der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt, und
Allylacetat 195 (13.6 mg, 42%) als farbloses Ol isoliert. ]} = 42.5 (c = 1.36, CH,Cl,). IR
(Film): 3399, 3030, 2955, 2876, 1741, 1622, 1232, 976, 741 cm™'. "H NMR (400 MHz, C¢Ds):
8§ 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.03-5.95 (m, 2H), 4.56-4.42 (m,
3H), 4.39-4.27 (m, 2H), 3.97 (ddd, J = 8.4, 6.4, 3.6 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 11.1, 9.6, 5.0 Hz,
1H), 3.58-3.51 (m, 3H), 3.28-3.23 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.49-2.29 (m,
3H), 2.16 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 1.93-1.84 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.61-1.25 (m, 6H), 1.03
(t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.85 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.75-0.63 (m, 6H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds):
5 169.8, 161.3, 138.9, 131.3, 128.6, 128.1, 127.9, 127.9, 98.1, 82.8, 79.4, 73.2, 73.0, 70.8,
66.7, 64.5, 64.2, 57.8,39.9, 39.3, 36.1, 33.3, 33.0, 27.6, 20.4, 18.2, 7.3, 5.5. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 377 (4), 279 (8), 173 (64), 141 (18), 91 (100). HRMS (EST"): berechnet fiir
C34Hs4CINNaOsSi: 690.3199, gefunden: 690.3203 (M+Na).

8.11 RCM von Systemen ohne Bisspiroketal

Hydroxyketon 197. Eine Losung von Isoxazolin 190 (52.0 mg, 86.8 umol) in Acetonitril (7.0
OMe mL) und Wasser (1.0 mL) wurde bei Raumtemperatur mit

BOS  on o 1" Mo(CO)s (23.0 mg, 86.8 pmol) versetzt, und das
| 5H° - Reaktionsgemisch 2 h auf 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch iiber ein Kieselgelpolster filtriert (Waschen
mit Essigester/Hexan, 1/2), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt, und der
Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt. Hydroxyketon 197

(48.0 mg, 92%) wurde als briunliches Ol isoliert. NMR-Studien zeigen die Anwesenheit von

5 sdulenchromatographisch untrennbaren Isomeren. [Ot]ZDO= +25.7 (¢ = 0.97, CH,ClL,). IR
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(Film): 3410, 3088, 2955, 1708, 1455, 1232, 1097, 741 cm’'. Hauptisomer: '"H NMR (400
MHz, C¢Dg): 6 7.32-7.25 (m, 2H), 7.21-7.13 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 1H), 6.06 (ddd, J = 17.0,
10.5, 5.9 Hz, 1H), 5.50-5.44 (m, 1H), 5.19-5.16 (m, 1H), 4.55 (dd, J = 10.2, 5.8 Hz, 1H),
4.42-4.36 (m, 1H), 4.35-4.27 (m, 2H), 4.25-4.16 (m, 1H), 3.88-3.78 (m, 2H), 3.55 (t, J = 9.9
Hz, 1H), 3.49-3.42 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.14-3.09 (m, 1H), 2.62 (dd, J = 16.3, 9.6 Hz, 1H),
243 (dd, J = 16.2, 2.7 Hz, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.21 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 2.07-1.97
(m, 1H), 1.82-1.37 (m, 5H), 1.36-1.25 (m, 1H), 1.05-0.89 (m, 12H), 0.70-0.55 (m, 6H). "*C
NMR (100 MHz, C¢Ds): & 213.4, 138.8, 135.8, 128.6, 127.9, 127.7, 117.7, 98.1, 79.6, 74.0,
73.2,72.4,70.9, 66.8, 64.6, 57.7, 46.7, 43.4, 39.7, 38.9, 33.4, 26.2, 15.9, 7.2, 5.4. MS (EST"):
621 (M+Na)*. HRMS (ESI"): berechnet fiir C3;Hs;CINaO;Si: 621.2985, gefunden: 621.2983
(M+Na).

Ester 198. Eine Losung von Siure 137 (18.3 mg, 91.4 umol) in Toluol (1.0 mL) wurde bei
o O o Raumtemperatur mit EGN (33 pL, 0.24 mmol) und
o AN A 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (14.3 pL, 91.5 pmol)

TESO CN OMe =~ versetzt und 110 min gerithrt. Danach wurde eine

TESO
OTBDPS ' I ssung von Alkohol 110 (39.0 mg, 39.8 umol) und

: o]
DMAP (9.7 mg, 79 umol) in Toluol (1.8 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch 45 min

gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung (2.0 mL) gequencht und die
wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SOy4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/6) gereinigt und Ester 198 (36.5 mg, 79%) als
farbloses Ol isoliert. [a]; = +12.8 (c = 1.83, CH,Cl,). IR. (Film): 3072, 2956, 2876, 1740,

1715, 1589, 1428, 1112, 1006, 742 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.86-7.73 (m, 4H),
7.36-7.30 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 8H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.01 (ddd, J = 16.7, 10.7, 8.3 Hz,
1H), 5.70 (dt, J = 7.2, 3.3 Hz, 1H), 4.94-4.83 (m, 2H), 4.67 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H), 4.45-
4.31 (m, 3H), 4.22 (t, /= 4.4 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J = 7.5, 4.1, 3.3 Hz, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H)
3.65-3.57 (m, 3H), 3.05 (s, 3H), 2.91 (dd, J = 17.1, 3.1 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 17.1, 9.1 Hz,
1H), 2.48-2.30 (m, 4H), 2.26-2.16 (m, 2H), 2.10-1.97 (m, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.86-1.63 (m,
4H), 1.50-1.43 (m, 1H), 1.38-1.31 (m, 1H), 1.29-1.13 (m, 2H), 1.20 (s, 9H), 1.07-0.94 (m,
23H), 0.85-0.77 (m, 6H), 0.75-0.67 (m, 6H). °C NMR (100 MHz, C¢D): & 209.5, 205.1,
170.1, 139.1, 137.2, 136.4, 136.4, 134.0, 133.9, 130.2, 130.1, 128.6, 128.1, 128.0, 127.9,
127.7,121.7, 119.2, 77.6, 75.4, 74.5, 74.5, 73.3, 71.9, 71.7, 68.8, 67.1, 66.4, 57.4, 50.3, 46.3,
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42.2,41.8, 39.8, 38.5, 32.8, 31.2, 30.9, 30.3,27.4,27.3,23.4,19.7, 16.2,7.2,7.2, 6.1, 5.4. MS
(EI) m/z (rel. Intensitit): 296 (26), 295 (100), 169 (20), 213 (23), 135 (29), 91 (64). HRMS
(ESF) berechnet fur C64H102C1N201()Si32 1177.6525, gefunden: 1177.6527 (M+NH4).

Ester 199. Eine Losung von Séaure 137 (39.3 mg, 0.196 mmol) in Toluol (2.0 mL) wurde bei
o o Raumtemperatur mit EN (54.7 uL, 0.393 mmol) und 2,4,6-

Bno OJ\Q)J\ Trichlorbenzoylchlorid (29.4 uL, 0.196 mmol) versetzt und
OMe 90 min geriihrt. Danach wurde eine Losung von Alkohol 197

(44.0 mg, 73.0 pumol) und DMAP (17.8 mg, 0.146 mmol) in

TESO Cl
O v

Toluol (1.0 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch 90 min
gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung (2.0 mL) gequencht und die
wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt und Ester 199 (23.2 mg, 40%) als

farbloses Ol isoliert. NMR-Studien zeigen die Anwesenheit von 3 siulenchromatographisch
untrennbaren Isomeren. [@]) = +6.0 (c = 1.28, CH,Cl,). IR (Film): 3408, 3088, 2953, 2876,

1739, 1714, 1496, 1099, 1042, 937, 743 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.35-7.27 (m,
2H), 7.23-7.17 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.08 (ddd, J = 16.9, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.68 (dt, J
= 8.0, 3.8 Hz, 1H), 5.50-5.42 (m, 1H), 5.20-5.13 (m, 1H), 4.55 (dd, J = 10.3, 5.7 Hz, 1H),
4.43-4.30 (m, 3H), 3.84 (ddd, J = 11.1, 9.6, 5.0 Hz, 1H), 3.68-3.54 (m, 4H), 3.29-3.23 (m,
1H), 3.26 (s, 3H), 2.90 (dd, J = 17.2, 3.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 17.2, 8.5 Hz, 1H), 2.48-2.30
(m, 3H), 2.23 (dd, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 14.9, 4.7 Hz, 1H), 2.10-1.94 (m, 2H),
1.90-1.67 (m, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.57-1.40 (m, 4H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.29-1.16 (m, 2H),
1.11-0.62 (m, 9H), 1.01 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz,
CeDg): 6 210.2, 206.3, 170.0, 139.1, 135.7, 128.6, 127.9, 127.8, 117.6, 98.0, 79.5, 74.6, 74.5,
74.0, 73.3, 72.1, 68.8, 67.1, 64.5, 57.7, 50.1, 46.4, 42.0, 40.0, 39.9, 39.5, 33.0, 31.2, 30.9,
30.6, 26.3, 23.4, 16.2, 7.2, 5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 256 (14), 242 (13), 171 (18), 169
(21), 139 (12), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C41HgsCINaO1oSi: 803.3928, gefunden:
803.3933 (M+Na).
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Verbindung 200. Zu einer Losung von Ester 198 (36.5 mg, 31.4 umol) in DMF (2.0 mL)
OMe wurde bei 0 °C eine Losung von TASF (48.1 mg, 0.175
o mmol) in DMF (1.0 mL) und Wasser (11.3 uL, 0.628 mmol)

BnO

! =
oH’ zugetropft. Die Mischung wurde 2.5 h bei Raumtemperatur

gerﬁhr?,Hmit Essigester (10 mL) verdiinnt, und die Reaktion durch Zugabe einer Pufferlosung
(pH = 7, 15 mL) gequencht. Die wissrige Losung wurde mit Essigester (3x10 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Essigester/Hexan,
1/1) des Riickstandes lieferte das Eliminierungsprodukt 200 (11.1 mg, 77 %) als farbloses Ol.

NMR-Studien zeigen die Anwesenheit von 3 sdulenchromatographisch untrennbaren
Isomeren. [a) = +7.4 (c = 1.01, CH,Cl,). IR (Film): 3431, 3087, 2935, 1737, 1713, 1455,

1373, 1099, 983, 937 cm’. Hauptisomer: '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 7.34-7.05 (m, 5H),
6.88 (dd, J = 15.5, 4.0 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 15.5, 1.9 Hz, 1H), 6.07 (ddd, J = 17.1, 10.5, 5.8
Hz, 1H), 5.47 (dt, J = 17.1, 1.3 Hz, 1H), 5.17 (ddd, J = 10.6, 1.8, 1.3 Hz, 1H), 4.51 (ddt, J =
10.2, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 4.28 (br, 1H), 4.13 (s, 2H), 4.07 (dd, J = 10. 6, 2.7 Hz, 1H), 3.81 (ddd,
J=11.1,9.7,5.0 Hz, 1H), 3.54 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.28-3.24 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.39 (br,
1H), 2.14 (dd, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H), 1.55-1.28 (m, 6H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR
(100 MHz, C¢Dg): 6 202.4, 148.3, 138.3, 135.7, 128.7, 127.9, 127.8, 126.6, 117.6, 97.9, 79.4,
74.0, 73.3, 70.5, 68.3, 64.4, 57.6, 44.9, 39.9, 39.8, 36.1, 26.3, 16.9. MS (EI) m/z (rel.
Intensitit): 242 (55), 229 (28), 199 (10), 153 (12), 121 (50), 108 (15), 91 (100). HRMS
(ESTY): berechnet fiir CosH35CINaQOg: 489.2014, gefunden: 489.2016 (M+Na).

Dien 202. Eine Losung von Sdure 163 (30.0 mg, 26.4 umol) in Toluol (1.0 mL) wurde bei

OMe Raumtemperatur mit EtzN (7.4 uL, 53 umol) und 2,4,6-
\ Trichlorbenzoylchlorid (4.1 uL, 26 pumol) versetzt und
1 h geriihrt. Eine Losung von Alkohol 197 (19.0 mg, 31.4
TESO pmol) und DMAP (3.0 mg, 24.6 umol) in Toluol (1.8

BnO

mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h
gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO:-

Losung (2.0 mL) gequencht und die wéssrige Phase mit

Diethylether (2x10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck

eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/6) gereinigt,
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und Dien 202 (23.0 mg, 50%) als farbloses Ol isoliert. [a]; = -20.8 (¢ = 1.16, CH,Cl,). IR
(Film): 3408, 2953, 2876, 1739, 1717, 1636, 1457, 1415, 1238, 1112, 1006, 929, 739 cm™. 'H
NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.35-7.31 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 1H), 6.60
(ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 6.09 (ddd, J = 16.8, 10.6, 5.7 Hz, 1H) 5.63 (dt, J = 7.8, 3.6
Hz, 1H), 5.54-5.47 (m, 1H), 5.32-5.25 (m, 1H), 5.24-5-15 (m, 3H), 4.52 (dd, J = 10.2, 5.8 Hz,
1H), 4.44-4.33 (m, 5H), 4.30-4.22 (m, 1H), 3.90-3.78 (m, 3H), 3.72-3.52 (m, 5H), 3.37-3.28
(m, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.85 (dd, J = 16.9, 3.4 Hz, 1H), 2.77-2.55 (m, 3H), 2.52-
2.29 (m, 9H), 2.28-1.92 (m, 11H), 1.89-1.76 (m, 2H), 1.75-1.57 (m, 5H), 1.56-1.33 (m, 8H),
1.28-0.65 (m, 83H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 210.1, 170.3, 143.2, 139.0, 135.7, 128.6,
127.9, 127.9, 117.7, 112.8, 100.1, 98.0, 80.7, 79.5, 77.3, 75.9, 75.4, 74.4, 74.1, 74.0, 73.6,
73.3, 72.3, 68.8, 68.4, 67.7, 66.9, 64.5, 58.4, 57.8, 54.6, 47.7, 46.4, 45.5, 43.3, 42.1, 39.9,
39.7, 39.6, 39.5, 39.3, 32.9, 32.6, 31.9, 31.5, 29.1, 26.3, 25.9, 25.5, 25.4, 23.8, 23.2, 20.2,
17.6, 16.3, 7.8, 7.6, 7.5, 7.4, 7.2, 6.5, 6.1, 5.9, 5.8, 5.4. MS (ESI): 1721 (M+Na)*, 1737
(M+K)*. HRMS (ESI"): berechnet fiir Cg;H;50CINaO6S,Sis: 1721.9497, gefunden:
1721.9517 (M+Na).

Dien 203. Eine Losung von Saure 164 (72.9 mg, 65.1 umol) in Toluol (3.0 mL) wurde bei

S0 Raumtemperatur mit EtzN (45.4 uL, 0.326 mmol) und
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (12.2 pL, 78.1 pmol)
versetzt und 90 min geriihrt. Eine Losung von Alkohol
ent-197 (54.0 mg, 90.1 pmol) in Toluol (1.2 mL) wurde
zugetropft und das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt.
4-Pyrrolidinopyridin  (19.3 mg, 0.130 mmol) wurde

zugegeben, die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur

erwidrmt und 1 h geriihrt. Kieselgel (100 mg) wurde
zugegeben und die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Essigester/Hexan, 1/10>1/4) lieferte Dien 203 (68.4
mg, 62%) als farbloses Ol. [a])'= -42.4 (c = 1.07, CH,Cl,). IR (Film): 3418, 3070, 2954,
2876, 1741, 1717, 1638, 1458, 1415, 1239, 1112, 1007, 930, 742 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): & 7.36-7.25 (m, 5H), 6.21 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.94 (ddd, J = 16.9,
10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.41-5.34 (m, 1H), 5.25 (ddd, J = 10.5, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 5.25-5.21 (m, 1H),
4.94 (ddd, J =17.5, 2.1, 1.2 Hz, 1H), 4.87 (ddd, J = 10.5, 2.1, 0.9 Hz, 1H), 4.51-4.43 (m, 2H),
4.35(dd, J=10.2, 6.2 Hz, 1H), 4.13-3.96 (m, 4H), 3.71-3.50 (m, 5H), 3.48-3.36 (m, 3H), 3.44
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(s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.21 (ddd, J = 10.3, 8.9, 4.5 Hz, 1H), 3.00-2.77 (m, 4H), 2.73-2.46 (m,
6H), 2.43-2.22 (m, 4H), 2.22-2.03 (m, 4H), 2.02-1.90 (m, 2H), 1.89-1.35 (m, 20H), 1.20-1.05
(m, 1H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02-0.90 (m, 45H), 0.86 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 0.74-0.56 (m, 30H). *C NMR (100 MHz, CD,Cl,): & 211.5, 170.8, 143.6, 139.3,
135.7, 128.8, 128.2, 128.0, 118.6, 112.5, 100.1, 98.5, 80.6, 79.4, 77.4, 75.9, 74.9, 74.4, 74.2,
74.1, 73.9, 73.5, 72.1, 69.0, 68.4, 67.5, 67.3, 64.3, 58.5, 58.0, 54.9, 48.5, 46.9, 45.8, 42.9,
42.5, 40.0, 39.9, 39.6, 39.6, 39.4, 32.9, 32.4, 32.1, 31.8, 29.1, 26.5, 26.4, 26.0, 25.9, 24.1,
23.5,20.1, 17.6, 16.6, 7.8, 7.7, 7.6, 7.5, 7.2, 6.3, 6.0, 5.9, 5.8 5.4. MS (EST"): 1721 (M+Na),
1737 (M+K). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cg;H;50CINaO;6S,Sis: 1721.9497, gefunden:
1721.9507 (M+Na).

Makrozyklus 205. Eine Losung von Dien 202 (16.0 mg, 9.4 umol) in Toluol (6.0 mL) wurde

OTES bei 60 °C iiber 18 h mit Komplex 143%" (20.0 mg,
44 42 - 37 OMe
© : 29 23.5 umol) in mehreren Portionen versetzt. Nach
46 “Cl
5 3~< o Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion
o

O oTes  TESO durch die Zugabe von Ethylvinylether gequencht
J und bei Raumtemperatur 1 h gerithrt. Die

TESO Me

Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand auf ein Kieselgelpolster
aufgebracht. Elution (Essigester/Hexan, 1/10) lieferte Makrozyklus 204 (12.0 mg, 7.1 umol)
als weiBler Schaum, der ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt verwendet
wurde.

Eine Losung von NCS (4.0 mg, 28.4 umol), 2,6-Lutidin (6.5 pL, 56.8 umol) und AgNO;3
(11.0 mg, 32.0 pumol) in Acetonitril (0.28 mL) und Wasser (70 uL) wurde bei
Raumtemperatur mit einer Losung von Dithian 204 (12.0 mg, 7.1 ymol) in THF (0.35 mL)
versetzt und 30 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter NaySOs-
Losung (0.1 mL), gesittigter NaHCO3-Losung (0.1 mL) und gesittigter NaCl-Losung (0.1
mL) im Abstand von je einer Minute gequencht. Die Mischung wurde durch ein Celite®-
Polster filtriert (Waschen mit Essigester), das Filtrat iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Keton 205 (8.0 mg, 49% iiber 2 Stufen) wurde als farbloses
Ol isoliert. [a]) = +14.2 (c = 0.3, CH,Cl,). IR (Film): 3378, 2932, 2875, 1740, 1670, 1458,
1414, 1289, 1243, 1185, 1094, 1004, 917, 807 cm™". "H NMR (600 MHz, C¢Ds): 8 7.31 (d, J =
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7.3 Hz, 2H, H(43, 43°)), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H(45, 45°)), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H(46)),
6.63 (b, 1H, H(25)), 6.12 (b, 1H, H(26)), 5.70 (ddd, J = 10.8, 4.2, 1.0 Hz, 1H, H(37)), 4.85
(dd, J = 10.1, 1.4 Hz, 1H, H(27)), 4.49 (ddt, J = 9.5, 4.0, 2.7 Hz, 1H, H(38)), 4.44 (m, 1H),
4.38 (d, J =119 Hz, 1H, H(41a)), 4.34 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H(41b)), 4.25 (m, 1H), 4.06 (m,
1H) 3.98 (ddt, J = 10.8, 9.8, 5.0 Hz, 1H, H(29)), 3.86 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H(28)), 3.81 (t, J =
10.8 Hz, 1H, H(3)), 3.73 (t, J/ = 10.3 Hz, 1H), 3.58 (m, 2H, H(40)), 3.33 (s, 3H, (29-OMe),
2.99 (bs, 3H, (20-OMe), 2.85 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H, H(36a)), 2.57 (d, J = 16.6 Hz, 1H,
H(36b)), 2.52 (dd, J = 14.3, 11.4 Hz, 1H, H(2a)), 2.43-2.34 (m, 3H, H(34, 15, 30a)), 2.19 (m,
1H), 2.10 (m, 1H), 2.03 (m, 1H, H(39a)), 1.89-1.73 (m, 5H), 1.74 (m, 1H, H(33a)), 1.70 (m,
1H), 1.65 (m, 2H, H(39b, 32b)), 1.57 (m, 1H), 1.52 (m, 1H, H(33b)), 1.43 (m, 1H H(30b)),
1.39 (m, 1H), 1.31-1.23 (m, 14H), 1.17-1.06 (m, 47H), 1.02 (m, 1H), 0.98-0.70 (m, 42H). *C
NMR (150 MHz, C¢Dg): 8 207.77 (C35), 202.43 (C16), 170.23 (C1), 139.07 (C42), 135.7
(C25), 128.56 (C45), 127.80 (C43), 127.67 (C46), 124.6 (C26), 98.84 (C31), 96.97 (C17),
79.99 (C29), 77.86 (C7), 77.28 (C3), 73.11 (C41), 72.2 (C27), 72.08 (C37), 71.40 (C13),
68.99 (C9), 67.73 (C11), 67.44 (C38), 67.06 (C40), 66.06 (C28), 57.75 (C29-OMe), 54.2
(C20-OMe), 46.60 (C10), 44.65, 44.38 (C34), 43.89 (C15), 40.64 (C2), 39.52 (C36), 39.0
(C30), 37.40 (C32), 37.2, 32.36 (C39), 30.73 (C4), 30.25, 30.16, 28.08, 27.2 (C19), 24.6
(C33), 23.74, 23.07, 22.35, 18.33, 18.29, 14.32, 13.01 (C34-Me), 7.75, 7.68, 7.54, 7.15, 7.10.
HRMS (EST"): berechnet fiir Cg;H;53CINO;;Sis: 1598.9661, gefunden: 1598.9668 (M+NHy).

Makrozyklus 206. Eine Losung von Dien 203 (28.1 mg, 16.5 umol) in Toluol (10 mL) wurde

. ores ., bei 60 °C iiber 8 h mit Komplex 143* (7.0 mg,
44 :
o A3 sOMe 82 umol) in mehreren Portionen versetzt. Nach

39 33 31 129

46 Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion

iiber ein  Kieselgelpolster ~(Waschen  mit
Essigester/Hexan, 1/10) filtriert. Makrozyklus 206
(18.5 mg, 65%) wurde als Mischung mehrere

Isomere als weiler Schaum isoliert. Das Gemisch
(15.6 mg, 9.1 umol) wurde mittels HPLC gereinigt (100 mm Chromolith RP-18e, @ 10.0 mm,
MeOH, 10.0 mLmin'l, 3.1 MPa, 308 K, UV, 220 nm). Das Hauptisomer (6.4 mg, 23%) wurde

als farbloser Schaum isoliert. [ = -19.5 (¢ = 0.50, CH,Cl,). IR (Film): 2952, 2875, 1739,

1456, 1415, 1230, 1093, 1004, 738 cm™. '"H NMR (600 MHz, C¢Ds): & 7.33-7.30 (m, 2H),
7.21-7.18 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 1H), 6.42 (dd, J = 15.7, 7.1 Hz, 1H), 5.76-5.68 (m, 1H),
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5.70 (ddd, J = 9.9, 4.3, 2.2 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 10.1, 6.8 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J =9.2, 4.2,
3.1 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.36-4.25 (m, 3H), 4.09-
4.00 (m, 1H), 3.95-3.80 (m, 4H), 3.70 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.62-3.53 (m,
2H), 3.27 (s, 3H), 3.22-3.18 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.92-2.80 (m, 2H), 2.75 (dd, J = 17.8, 9.7
Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 17.0, 10.0, 1H), 2.62-2.43 (m, 5H), 2.37 (dd, J = 13.4, 3.7 Hz, 1H),
2.34-2.22 (m, 7H), 2.18-2.12 (m, 2H), 2.07-1.97 (m, 4H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.80 (tdd, J =
12.6, 7.5, 4.6 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J = 13.8, 7.1, 4.7 Hz, 1H), 1.66 (ddt, J = 13.8, 9.2, 4.9 Hz,
1H), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.55-1.43 (m, 4H), 1.43-1.31 (m, 6H), 1.28-1.09 (m, 41H), 1.04 (t, J
= 8.0 Hz, 9H), 1.02-0.97 (m, 1H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88-0.70 (m, 30 H). °*C NMR
(150 MHz, C¢Dg): 6 209.5, 170.1, 139.9, 139.0, 128.6, 127.4, 127.7, 125.3, 100.4, 98.1, 79.5,
74.9, 74.8, 74.5, 73.5, 73.2, 72.4, 68.1 (2 Signale), 67.5, 64.8, 58.7, 57.6, 54.6, 48.1, 46.7,
45.5, 42.5, 41.5, 40.6, 39.8 (2 Signale), 39.6, 39.3, 32.5, 32.4, 32.4, 32.3, 29.1, 26.4, 25.9,
25.5,25.4,23.8,23.7, 17.7, 17.6, 16.4, 7.8 (2 Signale), 7.6, 7.5, 7.1, 6.1 (2 Signale), 6.0, 6.0,
5.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 396 (14), 257 (19), 132 (100), 91 (55). HRMS (ESI"):
berechnet fiir CgsH;ssCINaO;6S,Sis: 1693.9184, gefunden: 1693.9159 (M+Na).

Benzylether 207. Eine Losung von Alkohol 191 (33.8 mg, 68.2 umol) in DMF (2.0 mL)

OMe wurde bei Raumtemperatur mit NaH (3.3 mg, 0.14 mmol)

BnO
" versetzt und 30 min geriihrt. Benzylbromid (24.3 uL, 0.204

L mmol) und Tetrabutylammoniumiodid (2.0 mg, 5.4 pmol)
wurden zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 6 h geriihrt, bevor man die Reaktion
mit gesittigter NaHCOs3-Losung (15 mL) quencht. Die wissrige Losung wurde mit
Diethylether (3x15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Saulenchromatographische

Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/4->1/2) lieferte Benzylether 207 (31.3 mg,
78%) als farbloses Ol. [a]) = +53.9 (¢ = 1.66, CH,CL,). IR (Film): 3087, 2936, 1647, 1620,

1454, 1101, 935, 738 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 7.32-7.22 (m, 4H), 7.21-7.13 (m,
4H), 7.12-7.06 (m, 2H), 6.02 (ddd, J = 16.8, 10.5, 6.1 Hz, 1H), 5.48-5.38 (m, 1H), 5.20-5.12
(m, 1H), 4.70-4.47 (m, 3H), 4.32-4.20 (m, 2H), 4.12 (dd, J = 10.2, 6.1 Hz, 1H), 3.80-3.64 (m,
2H), 3.60-3.43 (m, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.44 (dd, J = 17.0, 8.6 Hz, 1H), 2.39-2.21
(m, 3H), 1.92-1.79 (m, 1H), 1.77-1.62 (m, 2H), 1.60-1.20 (m, 4H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
C NMR (100 MHz, C¢Dy): 8 161.0, 139.4, 139.1, 135.3, 128.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.9 (1
unter dem Losungsmittel), 118.1, 101.1, 82.0, 79.4, 77.3, 74.4, 73.1, 73.0, 66.7, 64.1, 57.8,
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474,394, 36.4, 33.2, 33.1, 31.3, 28.3, 18.3. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 266 (14), 181 (26),
91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C33HyCINNaOg: 608.2749, gefunden: 608.2750
(M+Na).

Hydroxyketon 208. Eine Losung von Isoxazolin 207 (32.6 mg, 55.6 umol) in Acetonitril (2.0

OMe mL) und Wasser (0.2 mL) wurde bei Raumtemperatur mit

Bno OH O e Mo(CO)¢ (14.7 mg, 55.6 umol) versetzt, und das
! =

Med © Reaktionsgemisch 1 h auf 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf

OBn -
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch durch ein Kieselgelpolster filtriert (Waschen

mit Essigester/Hexan, 1/2), das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der

Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt. Hydroxyketon 208
(28.2 mg, 86%) wurde als farbloses Ol isoliert. [a]) = +59.7 (c = 1.41, CH,Cl,). IR (Film):

3458, 3089, 2934, 1708, 1454, 1086, 739, 689 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Dy): & 7.30-7.21
(m, 4H), 7.20-7.13 (m, 4H), 7.12-7.06 (m, 2H), 6.01 (ddd, J = 16.8, 10.5, 6.1 Hz, 1H), 5.48-
5.39 (m, 1H), 5.19-5.13 (m, 1H), 4.48-4.20 (m, 5H), 4.12 (dd, J = 10.2, 6.1 Hz, 1H), 3.74
(ddd, J = 11.0, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.60-3.50 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 6.6, 5.5 Hz, 2H), 3.24 (s,
3H), 2.91 (s, 3H), 2.52-2.48 (m, 2H), 2.30 (dd, J = 13.0, 5.1 Hz, 1H), 2.20-2.09 (m, 1H), 2.07-
1.97 (m, 1H), 1.79-1.68 (m, 1H), 1.67-1.56 (m, 2H), 1.45-1.19 (m, 4H), 0.84 (d, J = 7.0 Hz,
3H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 213.0, 139.2, 139.0, 135.4, 128.6, 128.0 (4 Signale unter
dem Losungsmittel), 118.0, 101.2, 79.4, 78.8, 74.5, 73.2, 72.5, 69.2, 67.0, 64.1, 57.7, 47.3,
46.7, 43.9, 39.3, 33.0, 30.7, 26.5, 16.2. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 181 (12), 91 (100).
HRMS (EST"): berechnet fiir C33HysCINaO7: 611.2746, gefunden: 611.2739 (M+Na).

Dien 209. Eine Losung von Sdure 163 (53.2 mg, 47.5 umol) in Toluol (1.5 mL) wurde bei

OMe Raumtemperatur mit EN (13.2 pL, 95.0 pmol) und
- 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (7.4 pL, 48 umol) versetzt
und 1 h geriihrt. Danach wurde eine Losung von Alkohol

208 (28.0 mg, 47.5 pmol) und DMAP (11.6 mg, 95.0

pumol) in Toluol (1.2 mL) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 45 min geriihrt. Die Reaktion wurde

mit gesittigter NaHCO3-Losung (1.0 mL) gequencht und

die wissrige Phase mit Diethylether (2x10 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
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vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/6) gereinigt und Dien 209 (58.0 mg, 72%) als farbloses Ol
isoliert. [ = -31.4 (c = 2.90, CH,Cl). IR (Film): 3036, 3031, 2952, 2875, 1739, 1716, 1634,
1456, 1415, 1112, 1007, 930, 739 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.35-7.23 (m, 4H),
7.23-7.15 (m, 4H), 7.12-7.04 (m, 2H), 6.59 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 6.03 (ddd, J =
16.9, 10.4, 6.0 Hz, 1H), 5.87 (dt, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H), 5.49-5.42 (m, 2H), 5.31-5.24 (m, 1H),
5.20-5.14 (m, 2H), 4.54-4.44 (m, 2H), 4.43-4.34 (m, 2H), 4.34-4.21 (m, 3H), 4.11 (dd, J =
10.2, 6.1 Hz, 1H), 4.03 (dt, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H), 3.92-3.82 (m, 2H), 3.77-3.42 (m, 8H), 3.35-
3.21 (m, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.77 (ddd, J = 18.1, 16.1, 5.1 Hz, 2H),
2.68-2.54 (m, 2H), 2.50-2.35 (m, 6H), 2.35-2.07 (m, 6H), 2.06-1.91 (m, 6H), 1.90-1.76 (m,
3H), 1.74-1.44 (m, 6H), 1.44-1.30 (m, 6H), 1.30-1.18 (m, 12H), 1.17-1.03 (m, 25H), 1.00-
0.89 (m, 12H), 0.89-0.72 (m, 16H). *C NMR (100 MHz, C¢De): & 209.4, 170.2, 143.2, 139.2,
139.0, 135.3, 128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 127.8, 127.7, 118.0, 112.8, 101.1, 100.1, 80.7, 79.4,
77.3, 75.9, 75.6, 75.3, T4.4, 74.3, 74.1, 73.5, 73.2, 72.6, 70.0, 68.4, 67.6, 66.8, 64.1, 58.4,
57.8, 54.6, 47.6, 47.4, 46.3, 45.6, 43.4, 42.2, 40.6, 39.5, 39.4, 39.3, 33.0, 32.7, 31.9, 31.5,
30.7, 29.1, 26.6, 25.9, 25.5, 25.4, 23.8, 23.2, 20.2, 17.6, 16.2, 7.8, 7.6, 7.5, 7.4, 6.5, 6.1, 5.9,
5.8. MS (EST"): 1688 (M+Na).HRMS (ESI"): berechnet fiir CgoH;53CINaO6S,Sis: 1711.9256,
gefunden: 1711.9265 (M+Na).

Ester 211. Eine Losung von Isoxazolin 192 (64.4 mg, 0.106 mmol) in Acetonitril (8.0 mL)

o o und Wasser (1.0 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Mo(CO)g
BnO o)j\“"(oj”“ )]\ (27.9 mg, 0.106 mmol) versetzt, und das Reaktionsgemisch
45 min auf 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur

TESO . . . . _
o wurde das Reaktionsgemisch iiber ein Kieselgelpolster filtriert

Meé (Waschen mit Essigester/Hexan, 1/2), das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt und das Hydroxyketon 210 (65.7 mg, 100%) ohne weitere
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung von Sdure 137 (19.5 mg, 97.4 pmol) in Toluol (1.0 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit Et;N (23.2 uL, 0.166 mmol) und 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (14.7 pL,
94.2 umol) versetzt und 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung von Hydroxyketon 201
(34.0 mg, 55.4 umol) und DMAP (13.5 mg, 0.111 mmol) in Toluol (2.0 mL) zugetropft und
das Reaktionsgemisch 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung (1.0

mL) gequencht, die wissrige Phase mit Diethylether (2x5 mL) extrahiert, und die vereinigten
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organischen Phasen iiber Na,SO; getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt
und Ester 211 (24.0 mg, 54%) als farbloses Ol isoliert. [a];) = +14.5 (c = 2.40, CH,Cl,). IR
(Film): 3090, 2951, 2876, 1740, 1714, 1456, 1101, 1039, 937, 744, 699 cm™. 'H NMR (400
MHz, Cg¢Dg): 6 7.35-7.28 (m, 2H), 7.21-7.14 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 1H), 6.02 (ddd, J = 16.9,
10.5, 6.1 Hz, 1H), 5.73-5.67 (m, 1H), 5.48-5.40 (m, 1H), 5.19-5.12 (m, 1H), 4.45-4.27 (m,
3H), 4.11 (dd, J = 10.2, 6.1 Hz, 1H), 3.78-3.64 (m, 2H), 3.64-3.50 (m, 4H), 3.23 (s, 3H), 2.92
(s, 3H), 2.87 (dd, J = 17.2, 3.1 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 17.2,9.1 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 15.2, 7.8
Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 15.4, 7.7 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.0, 5.1 Hz, 1H), 2.30-2.22 (m, 1H),
2.17 (dd, J = 15.2, 5.3 Hz, 1H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.80-1.65 (m, 3H), 1.49-1.41
(m, 2H), 1.39-1.13 (m, 5H), 1.01 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.98-0.84 (m, 2H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.70 (dd, J = 15.4, 7.7 Hz, 3H), 0.70 (dd, J = 16.3, 8.1 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz,
CeDg): 6209.8, 205.1, 170.0, 139.1, 135.3, 128.6, 128.0, 127.8, 118.0, 101.1, 79.4, 74.5, 74.5,
74.4, 73.3, 71.9, 68.8, 67.1, 64.1, 57.7, 50.3, 47.4, 46.4, 41.8, 39.9, 394, 33.1, 32.9, 31.2,
30.9, 30.3, 26.8, 23.4, 16.3, 7.2, 5.4. MS (EI) m/z (rel. Intensitdt): 345 (12), 255 (22), 201
(26), 173 (16), 169 (17), 113 (10), 91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir C4Hg;CINaO;0Si:
817.4084, gefunden: 817.4074 (M+Na).

Ester 213. Eine Losung von A-Acyloxyketon 211 (13.0 mg, 17.3 pumol) in THF (0.5 mL)

wurde bei Raumtemperatur mit einer Losung von HF-Pyridin

0
o Q Komplex in Pyridin und THF (4.8 M, 50 puL, 0.24 mmol) versetzt,
o>\‘ OMe und das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion
- wurde sehr vorsichtig mit Pufferlosung (pH = 7, 3.0 mL)
OBnl\(ﬂeo Moo © ~ gequencht, die wissrige Losung mit Diethylether (3 x 5 mL)

extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Alkohol 212 (11.8 mg, 100%) wurde ohne weitere
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung von Alkohol 212 (11.8 mg, 17.3 umol) in CH,Cl, (1.0 mL) und MeOH (0.1 mL)
wurde mit PPTS (1.0 mg, 4.0 umol) versetzt und 50 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl,
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt und Diacetal 213 (9.0 mg, 75%) als farbloses Ol neben
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Furan 214 (2.0 mg, 25%) als farbloses Ol isoliert. [a]) = -2.1 (c = 0.78, CH,Cl,). IR (Film):
3087, 2936, 1737, 1716, 1647, 1604, 1455, 1378, 1185, 1039, 934, 738 cm™. '"H NMR (400
MHz, C¢Dg): 6 7.35-7.24 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.12-7.05 (m, 1H), 6.07 (ddd, J = 16.7, 10.5,
5.9 Hz, 1H), 5.53-5.45 (m, 1H), 5.43 (ddd, J = 6.3, 4.1, 1.7 Hz, 1H), 5.22-5.14 (m, 1H), 4.42-
4.30 (m, 2H), 4.25 (ddd, J = 7.8, 5.5, 4.4 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.2, 5.9 Hz, 1H), 3.83-3.64
(m, 2H), 3.64-3.50 (m, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.29-3.21 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.44
(dd, J = 12.7, 8.2 Hz, 1H), 2.38-2.34 (m, 2H), 2.29 (dd, J = 14.8, 6.9 Hz, 1H), 2.20 (dd, J =
15.0, 4.6 Hz, 1H), 2.07-1.90 (m, 5H), 1.89-1.75 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.59-1.38 (m, 3H),
1.37-1.13 (m, 4H), 1.10-0.95 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H). >°C NMR (75 MHz, C¢Dg): &
205.1, 170.0, 139.3, 135.4, 128.5, 127.9, 127.8, 117.8, 111.1, 101.5, 79.6, 77.3, 74.8, 74.6,
74.5, 74.3, 73.2, 67.7, 64.3, 57.9, 50.0, 47.6, 47.3, 42.0, 41.1, 39.5, 35.9, 34.5, 31.2, 31.0,
30.6, 29.7, 26.2, 23.4, 15.1. MS (ESI): 717 (M+Na). HRMS (ESI"): berechnet fiir
C37Hs5CINaOyg: 717.3376. gefunden: 717.3379 (M+Na).

Dieselben Produkte konnten in einer analogen Reaktion erhalten werden: Eine Losung von
Hydroxyketon 211 (8.4 mg, 10.6 umol) in CH,Cl, (1.0 mL) und MeOH (0.1 mL) wurde mit
PPTS (1.0 mg, 4.0 umol) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach analoger
Aufarbeitung und Reinigung konnten Diacetal 213 (4.4 mg, 60%) und Furan 214 (2.0 mg,

40%) isoliert werden.

Furan 214. [a]) = +20.1 (c = 0.33, CH,CL,). IR (Film): 3087, 2960, 2929, 1648, 1564, 1454,

OMe 1116, 1037, 934, 785, 736, 698 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): &
| - 7.25-7.21 (m, 2H), 7.19-7.11 (m, 2H), 7.10-7.04 (m, 1H), 6.00

OB © Meo ° (ddd, J =16.9, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.83 (d,
J =29 Hz, 1H), 5.46-5.39 (m, 1H), 5.17-5.12 (m, 1H), 4.28 (s, 2H), 4.11 (dd, J = 10.3, 6.1
Hz, 1H), 3.74 (ddd, J =11.0, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.54 (t, / = 6.8 Hz, 2H), 3.51 (dd, /= 10.2, 9.7
Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.84 (t, / = 7.0 Hz, 2H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.27 (dd, J =
12.9, 5.1 Hz, 1H), 1.78-1.60 (m, 2H), 1.52-1.40 (m, 2H), 1.27 (dd, J = 12.9, 11.1 Hz, 1H),
1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, C¢Dg): & 158.4, 151.8, 139.1, 135.4, 128.5,
127.9, 127.6, 117.9, 106.8, 105.1, 101.3, 79.5, 74.4, 72.9, 68.7, 64.2, 57.7, 47.2, 39.4, 33.4,
33.0, 29.8, 29.4, 19.1. MS (ESI"): 485 (M+Na), 501 (M+K). HRMS (ESI"): berechnet fiir
Cy6H35CINaOs: 485.2065, gefunden: 485.2066 (M+Na).
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Acetal 216. Eine Losung von Hydroxyketon 210 (15.7 mg, 25.6 umol) in DMF (0.5 mL)
OMe wurde bei 0 °C mit einer Losung von TASF (15.7 mg, 51.3 umol)
in DMF (0.5 mL) und Wasser (9.2 uL, 0.511 mmol) versetzt und

HO

- P
MeO : MeO © die Mischung 45 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit

OBn
Pufferlosung (pH = 7, 6 mL) gequencht, die wissrige Losung mit Essigester (3 x 5 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Dihydroxyketon 215 (11.0 mg, 86%) wurde als farbloses Ol
isoliert und ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung von Dihydroxyketon 215 (11.0 mg, 22.0 umol) in CH,Cl, (1.0 mL) und MeOH
(0.1 mL) wurde bei Raumtemperatur mit PPTS (1.0 mg, 4.0 umol) versetzt und 50 min
gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs3-Losung (2.0 mL) gequencht, die
wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt und Diacetal 216 (10.1 mg,

90%) als farbloses Ol als siulenchromatographisch untrennbares Anomerengemisch isoliert.
[a];) = +32.0 (c = 0.16, CH,Cl). IR (Film): 3505, 3088, 2961, 2831, 1648, 1604, 1455, 1084,

1036, 933, 738 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢De): & 7.30-7.27 (m, 2H), 7.20-7.13 (m, 2H),
7.12-7.07 (m, 1H), 6.05 (ddd, J = 16.9, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 5.51-5.45 (m, 1H), 5.20-5.14 (m,
1H), 4.34 (s, 2H), 4.16 (dd, J = 10.3, 6.0 Hz, 1H), 3.98-3.92 (m, 2H), 3.76 (ddd, J = 11.0, 9.6,
5.0 Hz, 1H), 3.60-3.52 (m, 2H), 3.27-3.17 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 2.94 (s, 3H),
2.35 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 2.23-2.06 (m, 2H), 1.89-1.75 (m, 3H), 1.71-1.62 (m, 2H),
1.36 (dd, J = 12.9, 11.1 Hz, 1H), 1.35-1.27 (m, 1H), 0.99-0.86 (m, 2H), 0.77 (d, J = 6.8 Hz,
3H). *C NMR (75 MHz, C¢De): & 139.2, 135.4, 128.6, 127.9, 127.1, 117.8, 112.5, 101.3,
83.3, 79.5, 74.4, 73.1, 72.6, 67.7, 64.3, 57.9, 47.3, 47.2, 39.9, 39.5, 36.1, 34.0, 31.2, 25.9,
14.6. MS (ESI"): 535 (M+Na). HRMS (ESI"): berechnet fiir Cy;HyCINaO7: 535.2433,
gefunden: 535.2430 (M+Na). Daneben wurde Furan 214 (1.0 mg, 10%) als farbloses Ol
isoliert.

Dieselben Produkte konnten in einer analogen Reaktion erhalten werden: Eine Losung von
Hydroxyketon 210 (8.3 mg, 13.5 pmol) in CH,Cl, (1.0 mL) und MeOH (0.1 mL) wurde mit
PPTS (2.0 mg, 8.0 umol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach analoger
Aufarbeitung und Reinigung konnten Diacetal 216 (4.8 mg, 70%) und Furan 214 (1.9 mg,

30%) isoliert werden.
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8.12Herstellung und Reaktion von Relay-Dienen

Ester 219. Ozon wurde in eine Losung von Olefin 92 (682 mg, 1.25 mmol) in CH,Cl, (25
OMe OTBDPS mL) bei -78 °C eingeleitet bis nach 10 min Blaufirbung der

= OMe

TBSO Losung  beobachtet  wurde. Argon wurde in die

Reaktionsmicslchung eingeleitet bis die Fiarbung nicht mehr sichtbar war (10 min). PhsP (818
mg, 3.12 mmol) wurde zugesetzt, die Losung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, und der erhaltene Aldehyd ohne weitere
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt verwendet.

Eine Losung dieses Aldehyds in CH,Cl, (6.2 mL) wurde bei 0 °C mit Ylid 218 (500 mg, 1.50

mmol) versetzt und auf Raumtemperatur erwdarmt. Nach 2 h wurden die Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt, der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan,
1/10) gereinigt und Ester 219 (642 mg, 86% iiber 2 Schritte) als farbloses Ol isoliert. [a]} =

+52.0 (c = 0.50, CH,Cl,). IR (Film): 2954, 2928, 2856, 1730, 1663, 1471, 1463, 1362, 1112,
837,611, 504 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.69 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 7.62 (dd, J
=7.6, 1.2 Hz, 2H), 7.44-7.35 (m, 6H), 6.75 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 15.6, 0.8
Hz, 1H), 4.57 (td, J = 6.4, 0.8 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 6.4, 3.6
Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 1.69 (dt, J = 12.4, 6.0 Hz,
2H), 1.08 (s, 9H), 1.07 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCl3): &
166.1, 145.4, 136.0, 135.9, 133.1, 133.0, 130.0, 129.9, 127.8, 127.6, 123.7, 76.4, 73.2, 66.9,
59.3, 57.9, 514, 34.1, 27.0, 25.9, 19.4, 18.2, -5.37, -5.40. HRMS (ESI"): berechnet fiir
C3H4oCINaOsSiy: 627.2693, gefunden:627.2699 (M+Na).

Allylalkohol 220. Eine Losung von Ester 219 (425 mg, 0.702 mmol) in CH,Cl, (7.0 mL)

G e wurde bei -78 °C mit einer Losung von Dibal-H in Hexan (1.0 M,

TBSO NSO 145 mL, 1.45 mmol) versetzt, die Losung 5 min geriihrt und auf

of
0 °C erwidrmt. Nach 30 min wurde die Reaktion mit gesattigter
Rochelle-Salz-Losung (25 mL) gequencht, mit Essigester (25 mL) verdiinnt und 45 min
geriihrt, bis Phasentrennung eintrat. Die wissrige Phase wurde mit Essigester (25 mL)

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und

unter vermindertem Druck eingeengt. Allylalkohol 220 wurde als farbloses Ol isoliert. [Ot]ZDO =
-13.0 (c = 0.48, CH,Cl,). IR (Film): 3451, 2954, 2928, 2856, 1589, 1471, 1463, 1428, 1389,
1361, 1103, 836, 703, 741, 703, 611, 505 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.72 (m, 2H),
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7.68 (m, 2H), 7.35-7.47 (m, 6H), 5.47 (dd, J = 15.6, 8.4 Hz, 1H), 5.33 (dt, J = 15.2, 10, 5.2
Hz, 1H), 4.53 (t, J =7.6 Hz, 1H), 3.98 (td, J = 6.4, 2.8 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 7.6, 3.2 Hz, 1H),
3.74 (dt, J = 3.6, 1.6 Hz, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 1.84 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.06 (s,
9H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 136.1, 135.9,
134.6, 133.8, 133.4, 130.5, 129.8, 129.6, 127.7, 127.3, 76.0, 74.5, 67.4, 62.6, 59.4, 58.1, 34.2,
27.0, 25.9, 19.3, 18.2, -5.4. HRMS (ESI"): berechnet fiir C3HyCINaO,Sir: 599.2751,
gefunden: 599.2750 (M+Na).

Verbindung 221. Eine Suspension von NaH (50 mg, 2.08 mmol) in THF (2.5 mL) und DMF
OMe OTBDPS (2.5 mL) wurde bei 0 °C mit einer Losung des ungereinigten

% O
TBSO : 7 Allylalkohols 220 in THF (1.0 mL) und DMF (1.0 mL)

versetzt unc;: | 20 min geriihrt. Allylbromid (300 uL, 3.5 mmol) wurde zugetropft und die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwidrmt. Nach 2 h wurde die Losung vorsichtig mit
kaltem Wasser (30 mL) gequencht, die wissrige Losung mit Essigester (2x30 mL) extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt. Allylether 221 (393 mg, 97% iiber 2 Stufen) wurde als
farbloses Ol isoliert. [a];)= +5.0 (c = 0.52, CH,Cly). IR (Film): 3135, 3072, 3050, 2954,
2928, 2856, 1590, 1472, 1463, 1428, 1389, 1361, 1106, 835, 703, 611, 505 cm™. '"H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7.70 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.32-7.45 (m, 6H), 5.82 (m, 1H), 5.76 (m,
1H), 5.57 (ddt, J = 15.6, 8.4, 1.2 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 15.4, 5.6 Hz, 1H), 5.15 (m, 1H), 4.47
(m, 1H), 3.86 (m, 2H), 3.70 (m, 4H), 3.65 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 1.74 (m, 2H), 1.05 (s, 9H),
0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCLy): § 136.0, 135.9, 134.8,
134.0, 133.5, 131.6, 131.3, 129.8, 129.6, 127.6, 127.4, 116.5, 76.4, 74.4, 70.4, 69.5, 67.8,
59.4, 582, 34.4, 27.0, 259, 19.4, 18.2, -53, -5.4. HRMS (ESI'): berechnet fiir
C34H53CINaO4Si;: 639.3062, gefunden: 639.3063 (M+Na).

Alkohol 222. Eine Losung von Silylether 221 (393 mg, 0.681 mmol) in MeOH (6.8 mL)
OMe OTBDPS wurde bei 0 °C mit PPTS (205 mg, 0.817 mmol) versetzt, die

HO : : O Mischung auf Raumtemperatur erwdrmt und 10 h geriihrt. Die
° Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung (35 mL)
gequencht und die wissrige Losung mit CH,Cl, (2x25 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
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eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Essigester/Hexan,
1/10->1/4) lieferte Alkohol 222 (281 mg, 82%) als farbloses Ol. [a] = +33.0 (c = 0.50,
CH,Cl,). IR (Film): 3453, 2930, 2857, 1735, 1672, 1589, 1472, 1463, 1428, 1390, 1362,
1112, 1064, 926, 822, 742, 703 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.70 (m, 2H), 7.64 (m,
2H), 7.40 (m, 6H), 5.82 (m, 1H), 5.67 (ddt, J = 15.6, 8.0, 1.2 Hz, 1H), 5.39 (td, J = 15.5, 5.6
Hz, 1H), 5.20 (dq, J/ = 17.2, 3.3, 1.7 Hz, 1H), 5.17 (dq, J = 10.4, 2.9, 1.3 Hz, 1H), 4.44 (dd, J
= 8.0, 5.6 Hz, 1H) 3.90 (dd, J = 5.6, 4.4 Hz, 1H), 3.80-3.75 (m, 5H), 3.67-3.58 (m, 2H), 3.31
(s, 3H), 1.75 (m, 2H), 0.99 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 136.0, 135.9, 134.8,
133.7, 133.5, 131.5, 130.8, 129.9, 129.7, 127.7, 127.5, 116.7, 78.5, 74.1, 70.6, 69.6, 67.6,
59.7, 58.3, 33.6, 27.0, 19.4. HRMS (ESI"): berechnet fiir CysH3oCINaO,4Si: 525.2193,
gefunden: 525.21 8(M+Na).

Cyanhydrin 223. Eine Losung von Oxalylchlorid (73.0 puL, 0.838 mmol) in CH,CI, (5.0 mL)

TESO  OMe OTBDPS wurde bei -78 °C mit DMSO (79 pL, 1.12 mmol) versetzt und

NC)\/_\./l\/\/O\/\
Cl

(281 mg, 0.558 mmol) in CH,Cl, (0.6 mL) tropfenweise zugegeben und die

15 min geriihrt. Danach wurde eine Losung von Alkohol 222

Reaktionsmischung 15 min geriihrt. EtsN (390 pL, 2.8 mmol) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Wasser (25 mL) gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl, (2x25 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSO,s getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Aldehyd wurde ohne weitere Reinigung im
nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt.

Eine Losung dieses Aldehyds in Acetonitril (5.6 mL) und Wasser (0.6 mL) wurde bei 0 °C
mit Kaliumcyanid (182 mg, 2.8 mmol) und Dowex S0WX4 (50 mg) versetzt und 1 h geriihrt.
Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO;-Losung gequencht, die wissrige Losung mit
MTBE (2 x 25 mL) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy,
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltenen Cyanhydrine
wurden ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt verwendet.

Eine Losung der Cyanhydrine in CH,Cl, (5.6 mL) wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (163 pL,
1.40 mmol) und TESOTf (152 uL, 0.670 mmol) versetzt, und die Losung auf
Raumtemperatur erwdarmt und 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO:-
Losung (25 mL) gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
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eingeengt. Der Riickstand wurde sidulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/4)
gereinigt und TES-Cyanhydrin 223 (262 mg, 73% iiber 3 Stufen) als farbloses Ol isoliert. Das
Diastereomerenverhiltnis betrug gemal '"H NMR 1:1. IR (Film): 2957, 2877, 1726, 1696,
1648, 1461, 1428, 1362, 1112, 1006, 937, 822, 703 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.63
(m, 4H), 7.57 (m, 4H), 7.39-7.26 (m, 12H), 5.72 (m, 2H), 5.53 (m, 2H), 5.24 (tt, J = 15.6, 5.5
Hz, 2H), 5.08 (m, 4H), 4.54 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 4.37
(ddd, J = 8.5, 6.1, 2.4 Hz, 2H), 3.92 (m, 1H), 3.85 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H), 3.75-3.82 (m,
2H), 3.67-3.63 (m, 8H), 3.25 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.04-1.95 (m, 3H), 1.89 (m, 1H), 0.99 (s,
9H), 0.98 (s, 9H), 0.92 (t, J = 8.0 Hz, 12H), 0.67-0.58 (m, 18 H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 8 136.0, 136.0, 135.9 (2 Signale), 134.8, 134.7, 133.8, 133.7, 133.4, 133.3, 132.1,
132.1, 130.8, 130.7, 129.9, 129.9, 129.7, 129.7, 127.7, 127.7, 127.5, 127.5, 119.7, 119.5,
116.6, 116.6, 76.2, 75.6, 74.4, 74.3, 70.6, 70.6, 69.4 (2 Signale), 67.1, 66.7, 59.5, 58.6, 58.3,
58.2, 38.6, 38.1, 27.0 (2 Signale), 19.4 (2 Signale), 6.6, 6.5, 4.5, 4.4. HRMS (ESI"): berechnet
fiir C35sH52CINNaO,4Si,: 664.3013, gefunden: 664.3016 (M+Na).

Verbindung 224. Eine Losung von TES-Cyanhydrin 223 (129 mg, 0.201 mmol) in THF (4.0
BnO mL) wurde bei -78 °C tropfenweise mit einer

O—N TESO CN OMe OTBDPS
- o O~ Losung von LDA in THF (0.3 M, 650 uL,

OTES cl 0.197 mmol) versetzt. Die Mischung wurde

10 min bei -78 °C geriihrt, bevor eine auf -78 °C gekiihlte Losung von Alkyliodid ent-81
(82.0 mg, 154 umol) in THF (2.0 mL), die zuvor iiber aktiviertem 4A Molekularsieb geriihrt
worden war, iiber 1 min zugetropft wurde. Die Mischung wurde 2 h bei -78 °C geriihrt, die
Reaktion mit gesittigter NH4Cl-Losung (4 mL) gequencht, auf Raumtemperatur erwédrmt, die
wissrige Phase mit Diethylether (2x10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde sidulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/2) gereinigt und Verbindung
224 (77 mg, 48%) als farbloses Ol isoliert. [ar];) = -15.8 (¢ = 2.69, CH,Cl,). IR (Film): 3071,
2956, 1687, 1646, 1589, 1457, 1240, 1111, 1007, 742, 702 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Ds):
8 7.85-7.72 (m, 4H), 7.31-7.16 (m, 10H), 7.13-7.07 (m, 1H), 5.89 (ddt, J = 15.4, 8.6, 1.4 Hz,
1H), 5.76 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.2 Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 15.5, 5.3 Hz, 1H), 5.24-5.17 (m, 1H),
5.02 (ddd, J = 10.5, 3.3, 1.5 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 1H), 4.53 (ddd, J = 10.0, 9.0,
6.3 Hz, 1H), 4.37-4.30 (m, 2H), 4.23 (dd, J = 5.2, 3.7 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 8.4, 6.4, 3.6 Hz,
1H), 3.98 (dt, J = 7.1, 3.6 Hz, 1H), 3.68-3.63 (m, 2H), 3.62-3.50 (m, 4H), 3.08 (s, 3H), 2.64-
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2.55 (m, 2H), 2.52-2.37 (m, 2H), 2.16 (dd, J = 14.7, 7.2 Hz, 1H), 1.96-1.71 (m, 4H), 1.70-
1.54 (m, 2H), 1.19 (s, 9H), 1.10-0.84 (m, 2H), 1.03 (t, J = 7.9 Hz, 18H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.81 (q, J = 7.5 Hz, 6H), 0.75-0.62 (m, 4H). °C NMR (100 MHz, C¢De): & 160.7, 139.1,
136.4, 136.3, 135.5, 134.2, 133.9, 132.6, 130.9, 130.2, 130.0, 128.6, 128.1, 127.9, 127.9,
127.7, 121.8, 115.9, 83.0, 77.1, 74.8, 73.2, 71.9, 71.0, 70.9, 69.6, 66.9, 66.6, 57.3, 42.2, 38.8,
35.5,33.2,33.0, 29.3, 27.3, 19.7, 18.4, 7.2, 7.2, 6.2, 5.6. MS (EI) m/z (rel. Intensitit): 1015
(11), 989 (17), 987 (23), 499 (33), 365 (28), 213 (15), 199 (15), 173 (40), 142 (12), 115 (34),
91 (100). HRMS (ESI"): berechnet fiir CsgHggCIN,NaO;Si3: 1067.5558, gefunden: 1067.5563
(M+Na).

Bisspiroketal 226. Eine Losung von Isoxazolin 224 (77 mg, 76 umol) in Acetonitril (3.5 mL)

Me, und Wasser (0.35 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Mo(CO)e
B"O\/I‘Q):\/(;C[onﬂe (20 mg, 76 umol) versetzt, und das Reaktionsgemisch 1 h auf
"o © el 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
\L f Reaktionsgemisch durch ein Kieselgelpolster filtriert (Waschen

o)

mit Essigester/Hexan, 1/4), das Filtrat unter vermindertem
Druck eingeengt und der Riickstand ohne weitere Reinigung im nachfolgenden
Reaktionsschritt verwendet.
Zu einer Losung dieses Hydroxyketon in DMF (2.0 mL) und Wasser (40 uL) wurde bei 0 °C
eine Losung von TASF (105 mg, 0.38 mmol) in DMF (1.8 mL) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 105 min bei Raumtemperatur geriihrt, mit Essigester (25 mL)
verdiinnt, und die Reaktion durch Zugabe einer Pufferlosung (pH = 7, 25 mL) gequencht. Die
wissrige Losung wurde mit Essigester (2 x 25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das
erhaltene Halbacetal wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt
eingesetzt.
Eine Losung des Halbacetals in CH,Cl, (5.0 mL) und MeOH (0.5 mL) wurde bei 0 °C mit
PPTS (7.0 mg, 23 umol) versetzt, und die Reaktionsmischung 45 min bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs-Losung (20 mL) gequencht, die
wissrige Phase mit CH,Cl, (2x20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Essigester/Hexan, 1/4->1/2) wurde Bisspiroketal 226
(18.4 mg, 45% iiber 3 Stufen) als farbloses Ol isoliert. [a]) = +13.8 (c = 1.01, CH,CL,). IR
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(Film): 3480, 3030, 2932, 1646, 1454, 1381, 1191, 1170, 1095, 975, 923 cm™. "H NMR (400
MHz, C¢Dg): 8 7.14 (m, SH), 6.17 (dtd, J = 15.5, 5.3, 1.0 Hz, 1H), 6.08 (ddt, J = 15.5,5.3, 1.1
Hz, 1H), 5.82 (m, 1H), 5.78 (m, 1H), 5.21 (dq, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 4.99 (dq, J = 104, 1.5
Hz, 1H), 4.57 (ddd, J =10.4, 5.4, 1.0 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.09 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.87
(m, 2H), 3.80 (dt, J = 5.3, 1.5 Hz, 2H), 3.66 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.26 (m, 1H),
3.13 (m, 1H), 2.79 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 14.7, 6.5, 0.9 Hz, 1H), 2.22-2.08 (m,
4H), 1.12 (m, 1H), 1.70 (dt, 13.1, 3.2 Hz, 1 H), 1.54 (m, 1H), 1.35 (m, 2H), 1.22 (dq, J = 12.9,
3.4 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), *C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 135.5, 130.7, 129.6,
128.7, 128.1, 127.9, 1 Signal unter Losungsmittel, 116.1, 109.5, 98.1, 84.2, 79.6, 73.6, 73.5,
71.7, 71.1, 70.3, 67.5, 64.9, 57.5, 48.3, 43.6, 38.3, 36.3, 29.3, 24.3, 16.8. HRMS (ESI"):
berechnet fiir C,oH41CINaO7: 559.2430, gefunden: 559.2433 (M+Na).

Relay-Dien 227. Eine Losung von Saure 164 (25.0 mg, 22.3 umol) in Toluol (1.1 mL) wurde
Me bei 0 °C mit Et:N (8.0 pL, 59.6 pumol) und 2.4,6-
Bnovﬂ\é ~OoMe Trichlorbenzoylchlorid (5.0 pL, 27 umol) versetzt und 1 h
OQC| geriihrt. Eine Losung von Alkohol 226 (8.0 mg, 15 umol) und

: DMAP (9.0 mg, 74 umol) in Toluol (0.7 mL) wurde
zugetropft und das Reaktionsgemisch 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO3-Losung
(15 mL) gequencht und die wissrige Phase mit Essigester

(2x15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden {iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/10) gereinigt und Relay-Dien 227 (17.0 mg, 70%) als farbloses Ol
isoliert. [a]5 = -16.1 (c = 0.52, CH,Cl,). IR (Film): 3067, 2953, 2875, 1739, 1646, 1458,

1380, 1261, 1188, 1111, 1097, 1018, 976, 927, 805 cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.39
(m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 6.26 (dt, J = 15.7, 5.0 Hz, 1H), 6.18 (dd, J
=15.7, 4.5 Hz, 1H), 5.81 (m, 1H), 5.32-5.16 (m, 4H), 5.00 (ddd, J = 10.5, 3.3, 1.4 Hz, 1H),
4.50 (dd, J =9.3, 3.5 Hz, 1H), 4.43 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.94-3.83 (m, 5H),
3.82 (dt,J=5.3, 1.6 Hz, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.62 (t, / = 10.1 Hz, 2H), 3.55 (t, J/ = 6.6 Hz, 2H),
3.36-3.25 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.76 (dd, J = 15.5, 5.5 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H),
2.55-2.31 (m, 8H), 2.22 (m, 1H), 2.18-1.93 (m, 12H), 1.86 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.63 (m,
2H), 1.51 (m, 3H), 1.42 (m, 2H), 1.36 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.34 (m, 4H), 1.23 (m, 11H), 1.15
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(m, 27H), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.96 (m, 9H), 0.83 (m, 18H). °C NMR (100 MHz, C¢D):
0 170.2, 143.2, 139.3, 135.5, 129.9, 129.3, 128.6, 128.2, 127.9, 127.8, 116.2, 112.9, 108.9,
100.1, 98.1, 80.6, 79.9, 79.3, 77.4, 75.8, 74.6, 74.2, 74.1, 74.0, 73.7, 73.3, 73.1, 71.3, 70.3,
68.4, 67.9, 67.5, 65.0, 58.3, 57.6, 54.5, 48.4, 47.1, 45.8, 43.4, 43.0, 42.1, 39.7, 39.3, 38.1,
36.3, 32.3, 32.2, 31.8, 30.5, 30.2, 29.7, 29.0, 25.9, 25.5, 25.4, 24.1, 23.9, 23.4, 22.8, 20.2,
17.5,16.7,7.7,7.6, 7.4, 6.3, 6.1, 5.9, 5.8. HRMS (EST"): berechnet fiir CgsH;40NaClO16S,Sis:
1659.8940, gefunden: 1659.8945 (M+Na).

Relay-Dien 228. Eine Losung von Sédure 169 (25.0 mg, 33.6 umol) in Toluol (1.8 mL) wurde

Me bei 0 °C mit EN (25.0 pL, 79.0 pmol) und 24,6-

Bnoviﬁ\f ~OMe  Trichlorbenzoylchlorid (16.0 uL, 47.4 umol) versetzt und 1 h

Ox© O/CQ\Q geriihrt. Eine Losung von Alkohol 226 (17.0 mg, 31.6 umol)

\Lj und DMAP (19.0 mg, 0.158 mmol) in Toluol (2.5 mL) wurde
o

f zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtemperatur
o
K Me  geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCO;3-Losung

(20 mL) gequencht und die wissrige Phase mit Essigester (2x20
) Sﬂ mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck

eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4->1/2)
gereinigt und Dien 228 (30.0 mg, 74%) als farbloses Ol isoliert. [a], = -49.2 (c = 1.00,

CH,Clp). IR (Film): 2935, 2861, 1737, 1643, 1455, 1379, 1249, 1219, 1190, 1169, 1094,
1027, 976, 924, 798 cm™. 'H NMR (400 MHz, C¢Dg): & 7.40 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.11 (m,
1H), 6.33 (m, 1H), 6.27 (dt, J = 15.7, 4.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 15.8, 4.4 Hz, 1H), 5.81 (m,
1H), 5.27 (m, 1H), 5.26 (m, 1H), 5.22 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 5.00 (dq J = 10.4, 1.4 Hz, 1H),
4.61 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 1H), 4.49 (m, 2H), 4.43 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.0
(m, 2H), 3.90 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.72-3.50 (m, 6H), 3.39 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.16 (s,
3H), 2.64-2.49 (m, 3H), 2.48-2.20 (m, 6H), 2.19-1.88 (m, 10H), 1.94 (s, 3H), 1.72 (dt, J =
13.1, 3.0 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.61 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.54 (m, 6H), 1.46-1.34 (m, 5SH),
1.38 (s, 3H), 1.28 (m, 4H), 1.23 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.11-0.97 (m, 4H), 1.02 (d J = 6.7 Hz,
3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Ds): & 170.4, 142.6, 139.3, 135.5,
129.9, 129.3, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 116.2, 113.4, 109.0, 107.9, 100.7, 100.6, 98.1, 81.5,
80.0, 79.3, 76.0, 74.8, 74.6, 74.4, 74.2, 73.6, 73.3, 73.1, 71.3, 71.1, 70.4, 67.9, 65.1, 63.2,
62.5, 58.5, 57.7, 56.3, 47.2, 43.5, 43.2, 42.8, 41.8, 40.2, 38.7, 38.3, 36.4, 33.3, 32.0, 31.3,

245



29.7, 29.3, 27.7, 26.3, 25.9, 25.8, 25.6, 25.2, 24.2, 23.8, 17.5, 16.6, 16.5. HRMS (ESI"):
berechnet fiir Co7H;0CINaO;6S,: 1283.6093, gefunden: 1283.6111 (M+Na).

Relay-Dien 229: Eine Losung von NCS (5.0 mg, 38.0 umol), 2,6-Lutidin (8.9 uL, 76.0 pmol)
Me und AgNOs (7.30 mg, .43.0 umol) in Acetonitril (0.16 mL) und
Bno\/Io);\Aé ~OMe Wasser (40 uL) wurde mit einer Losung von Ester 228
O@ (12.0 mg, 9.5 umol) in THF (0.2 mL) versetzt, und die

: Reaktionslosung 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von gesittigter Na,SOs-
Losung (50 pL), gesittigter NaHCO3-Losung (50 pL) und
gesittigter NaCl-Losung (50 uL) im Abstand von je einer

Minute gequencht. Die Mischung wurde durch ein Celite®-
Polster filtriert (Waschen mit Essigester), das Filtrat iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/4->1/2) gereinigt. Keton 229 (9.0 mg, 79%) wurde als farbloses Ol
isoliert. [e])= -20.7 (¢ = 0.50, CH,Cly). IR (Film): 3079, 2935, 2858, 1740, 1642, 1601,
1496, 1456, 1379, 1253, 1219, 1192, 1175, 1101, 1075, 1053, 1026, 976, 926, 880, 738, 698
cm™. "H NMR (400 MHz, C¢De): & 7.39 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 6.27 (dt, J =
15.8, 4.6 Hz, 1H), 6.22-6.12 (m, 2H), 5.81 (m, 1H), 5.27-5.18 (m, 3H), 5.12 (m, 1H), 5.00
(dq, J =10.4, 1.6 Hz, 1H), 4.54-4.46 (m, 2H), 4.43 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.26
(m, 1H), 4.06 (td J = 10.7, 1.9 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 10.3, 6.0 Hz,
1H), 3.90 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.82 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz, 2H), 3.65-3.51 (m, 5H), 3.34
(s, 3H), 3.22 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.97 (t, / = 13.2 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 1H),
2.32 (dd, J = 154, 6.6 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 13.2, 4.5, Hz, 1H), 2.17-2.05 (m, 6H), 2.01
(m, 1H), 1.92-1.74 (m, 5H), 1.70 (dt, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.52
(m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.44 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 4H), 1.32 (s, 3H),1.20-0.97 (m, 6H), 1.16
(d, J=6.7 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (m, 1H), 0.83 (m, 1H), 0.73 (d, J = 6.5 Hz,
3H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 202.1, 170.4, 142.4, 142.1, 139.3, 135.5, 129.9, 129.3,
128.5, 128.2, 127.9, 127.8, 116.2, 113.7, 108.9, 108.4, 100.8, 98.1, 96.6, 81.5, 80.0, 79.3,
75.8, 74.5, 74.4, 74.3, 74.2, 73.3, 73.1, 71.4, 71.3, 70.3, 67.9, 65.0, 63.0, 62.8, 57.6, 56.2,
47.2, 43.5, 43.3, 42.8, 42.0, 41.8, 41.7, 40.4, 38.3, 37.1, 36.4, 32.0, 31.3, 29.7, 27.4, 26.8,
26.2, 25.6, 24.2, 23.8, 22.8, 22.5, 18.3, 16.8, 16.6. HRMS (ESI'): berechnet fiir
CeaHosCINaO,7: 1193.6142, gefunden: 1193.6150 (M+Na).
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Relay-Dien 230. Eine Losung von Diacetal 229 (8.0 mg, 6.8 umol) in MeOH (1.4 mL),
Diethylether (0.4 mL) und Wasser (0.2 mL) wurde bei 0 °C mit
PPTS (10.0 mg, 39.8 pmol) versetzt, die Losung auf
Raumtemperatur erwiarmt und 4 h geriihrt. Die Reaktion wurde
mit gesittigter NaHCO;3-Losung (15 mL) gequencht und die
wissrige Losung mit Essigester (3x15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Essigester/Hexan, 1/2->1/0) gereinigt, und Diol 230 (5.0 mg, 64%) als farbloses Ol isoliert.
[a];) = -24.7 (c = 0.31, CH,Cl,). IR (Film): 3429, 3067, 2932, 2856, 1737, 1672, 1643, 1602,
1496, 1456, 1378, 1366, 1344, 1288, 1246, 1217, 1194, 1102, 1035, 976, 926, 879, 737, 699
cm™. '"H NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 7.40 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 6.23 (m, 1H),
6.19 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 5.33-5.25 (m, 2H), 5.21 dq (/ = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.14 (m, 1H),
4.99 (dq, J = 104, 1.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.55-4.46 (m, 2H), 4.46 (m, 2H),
4.38 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.17 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 10.5, 5.9 Hz,
1H), 3.89 (m, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.82 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz, 2H), 3.66-3.51 (m, 4H), 3.46 (m,
2H), 3.37 (s, 3H), 3.29 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.89 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 15.4, 6.6
Hz, 1H), 2.32-2.16 (m, 3H), 2.16-2.07 (m, 4H), 2.05-1.96 (m, 2 H), 1.93-1.68 (m, 10H), 1.64-
1.42 (m, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.41-1.25 (m, 4H), 1.34 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.19 (m,
1H), 1.14 (m, 1H), 1.11 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95-0.80 (m, 3H), 0.75 (d, /= 6.5
Hz, 3H). °C NMR (100 MHz, C¢Dg): & 202.1, 174.6, 142.4, 139.1, 135.5, 129.7, 129.3,
128.9, 128.6, 116.7, 116.2, 113.7, 109.0, 108.6, 98.1, 96.9, 96.6, 81.6, 80.0, 79.3, 75.9, 75.7,
74.7, 74.6, 74.5, 73.2, 72.5, 71.3, 70.3, 68.2, 65.1, 57.7, 56.2, 47.0, 43.7, 43.4, 41.6, 40.8,
40.7, 38.1, 37.5, 36.3, 31.0, 30.9, 30.2, 29.7, 27.6, 26.8, 26.3, 24.1, 23.6, 23.4, 22.8, 22.7,
22.3, 22.1, 18.2, 17.3, 16.6. HRMS (ESI"): berechnet fiir CgHoCINaO;;: 1153.5844,
gefunden: 1153.5837 (M+Na).
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Verbindung 231. Ester 231 wurde analog Verbindung 227 aus Saure 170 (25.0 mg, 24.2
pumol) und Alkohol 226 (11.0 mg, 20.4 umol) hergestellt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Essigester/Hexan, 1/10) wurde Relay-Dien 231 (24.0 mg,
82%) als farbloses Ol isoliert. [ =-18.7 (c = 0.51, CH,CL,).

IR (Film): 2953, 2876, 1738, 1580, 1456, 1416, 1380, 1240,
1190, 1070, 1004, 974, 924, 725 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CeDe): & 7.39 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 6.38 (m,
1H), 6.26 (dt, J = 15.6, 5.5 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 15.6, 4.4
Hz, 1H), 5.81 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 5.22 (dq, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.00 (dq,
J =104, 1.3 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.43 (m, 2H), 4.36 (m, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.25 (dd, J =
3.7, 1.8 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.91-3.80 (m, 7H), 3.63 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.31 (s, 3H),
3.16 (dd, J = 9.3, 4.3 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 3.98 (m, 1H), 2.78 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 2.66 (dd,
J=15.5,5.9 Hz, 1H), 2.37-2.25 (m, 3H), 2.25-2.02 (m, 7H), 2.02-1.75 (m, 8H), 1.69 (m, 3H),
1.64-1.43 (m, 4H), 1.42-1.17 (m, 6H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (m, 36H), 1.03 (d, J =
6.7 Hz, 3H), 0.85-0.70 (m, 27H). '>*C NMR (100 MHz, C¢De): & 201.6, 170.1, 143.0, 139.3,
135.5, 129.9, 129.3, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 116.2, 113.0, 108.9, 98.1, 97.3, 80.0, 79.8,
79.3, 77.5, 75.2, 74.7, 74.4, 74.3, 74.1, 73.3, 73.2, 73.1, 71.3, 70.3, 68.2, 67.9, 67.4, 65.0,
57.6, 54.7, 48.4, 47.0, 45.8, 43.4, 42.0, 41.9, 40.2, 39.8, 38.2, 36.3, 32.1, 31.6, 29.7, 26.9,
24.1, 23.8, 22.6, 19.1, 18.2, 16.7, 7.5, 7.5, 7.4 (2 Signale), 6.3, 5.9, 5.8 (2 Signale). HRMS
(ESIY): berechnet fiir Cs;H,43CINaO,7Sis: 1569.8966, gefunden: 1569.8983 (M+Na).

Tetrol 232. Eine Losung von Tetrasilylether 231 (18.0 mg, 11.6 umol) in MeOH (1.4 mL),
Diethylether (0.4 mL) und Wasser (0.2 mL) wurde bei 0 °C mit
PPTS (10.0 mg, 39.8 umol) versetzt und die Reaktionsmischung
12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit
gesittigter NaHCOs-Losung (15 mL) gequencht und die
wissrige Phase mit Essigester (3x15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iiber MgSO4

getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Saulenchromatographische =~ Reinigung  des  Riickstands
(Essigester/Hexan, 1/1) lieferte Tetrol 232 (8.1 mg, 64%) als farbloses Ol. [a]ff: -52.0 (c =
0.32, CH,Cl,). IR (Film): 2923, 2852, 1736, 1660, 1632, 1456, 1377, 1259, 1216, 1193, 1090,
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975, 925, 878, 803 cm™. "H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.40 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.12 (m,
1H), 6.23 (m, 2H), 6.15 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 5.26 (m, 1H), 5.21 (ddd, J =
17.3, 3.4, 1.6 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 10.3, 1.9 Hz, 1H), 4.99 (ddd, J = 10.5, 2.7, 1.3 Hz, 1H),
4.51 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 4.31 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.94 (m,
1H), 3.86 (m, 1H), 3.81 (dt, J = 5.4, 1.4 Hz, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.66-3.53 (m, 4H), 3.43 (m,
1H), 3.36 (s, 3H), 3.35 (m, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.99 (m, 1H), 2.38 (dd, J = 15.6, 6.5 Hz, 1H),
2.31 (dd, J = 14.4, 2.5 Hz, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.14-2.07 (m, 3H),
2.05 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.83-
1.64 (m, 4H), 1.57 (m, 1H), 1.53 (m, 2H), 1.48 (m, 1H), 1.44 (m, 2H), 1.43 (m, 2H), 1.38 (m,
2H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.31 (m, 2H), 1.25-1.02 (m, 4H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95-
0.81 (m, 4H), 0.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.60 (m, 1H). >C NMR (100 MHz, C¢De): & 202.1,
170.5, 139.5, 139.0, 135.4, 129.6, 129.2, 128.6, 2 Signale unter Losungsmittel, 116.4, 116.3,
109.0, 98.1, 97.6, 80.0, 79.2, 75.5, 74.5, 74.4, 73.9, 73.2, 73.1, 71.8, 71.6, 71.3, 70.4, 70.3,
68.3, 66.3, 66.2, 65.4, 65.1, 57.6, 56.3, 47.0, 44.2, 43.4, 43.3, 42.6, 41.7, 40.4, 39.7, 38.1,
36.3, 31.1, 31.0, 29.7, 27.7, 24.1, 23.5, 182, 18.0, 16.6. HRMS (ESI*): berechnet fiir
CsgHg7CINaO,7: 1091.5712, gefunden: 1091.5705 (M+Na).

Makrozyklus 233. Eine Losung von Dien 232 (7.0 mg, 6.4 umol) in CH,Cl, (2.0 mL) wurde
B0 M;" ; o mit Komplex 143% (1.0 mg, 1.2 pmol) versetzt, und die
\/j/\)\/o\@ Reaktionsmischung 15 h auf 40 °C erwédrmt. Nach

- Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel

OH © j unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan,

2/12>1/1>1/0) gereinigt und Makrozyklus 233 (4.3 mg,

64%) als farbloses Ol isoliert. [a];= -10.1 (¢ = 0.20,

CH,Cl,). IR (Film): 2979, 2933, 1638, 1458, 1415, 1259, 1221, 1211, 1169, 1123, 1090,
1025, 987, 962, 911, 797 cm™. 'H NMR (600 MHz, C¢Ds): & 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H(47,
47%)), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H(48, 48")), 7.09 (m, 1H, H(49)), 6.31 (m, 1H, H(30)), 6.21 (dt,
J = 15.6, 4.6 Hz, 1H, H(29)), 6.06 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 1H, H(25)), 5.74 (dt, J = 15.6, 4.8
Hz, 1H, H(26)), 5.18 (dd, J = 6.1, 3.6 Hz, 1H, H(41)), 4.88 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H(45a)), 4.69
(d, J = 12.4 Hz, 1H, H(45b)), 4.56 (m, 1H, H(7)), 4.44 (dd, J = 9.8, 3.6 Hz, 1H, H(31)), 4.34
(d, J = 9.6 Hz, 1H, H(21)), 4.29 (m, 1H, H9)), 4.10-4.00 (m, 3H, H(13, 42, 22)), 3.93 (dd, J =
12.9, 4.6 Hz, 1H, H(28a)), 3.91 (m, 1H (OH)), 3.87 (dd, J = 13.2, 5.5 Hz, 1H, H(28b)), 3.82
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(m, 3H, H(33, 27a, 27b)), 3.67 (m, 1H, H(23)), 3.63-3.55 (m, 3H, H(3, 32, 11)), 3.31 (s, 3H,
(30 OMe)), 3.27 (m, 1H, H(20)), 2.92 (s, 3H, (20 OMe)), 2.33 (m, 2H, H(15a, 2a)), 2.26 (dd, J
= 14.2, 4.6 Hz, 1H, H(15b)), 2.20 (dd, J = 15.4, 6.5 Hz, 1H, H(40a)), 2.16 (dd, J = 14.0, 4.3
Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 14.7, 2.6 Hz, 1H, H(2b)), 2.07 (dd, J = 12.7, 4.9 Hz, 1H, H(34a)), 2.03
(m, 2H, H(43)), 1.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H(40b)), 1.78 (m, 1H, H(19a)), 1.75 (m, 1H,
H(18b)), 1.71 (m, 1H), 1.69 (m, 1H, H(19b)), 1.66 (m, 1H, H(14)), 1.58 (m, 2H, H(10)), 1.53
(m, 1H, H(8a)), 1.50 (m, 1H), 1.48-1.39 (m, 3H, H(8b, 38, 24)), 1.38-1.15 (m, 6H), 1.32 (d, J
= 7.2 Hz, 3H, (24-Me)), 1.14-1.05 (m, 3H, H(4, 12b)), 0.98 (m, 1H), 0.95-0.75 (m, 3H), 0.89
(d, J = 6.7 Hz, 3H, (38-Me)), 0.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H, (14-Me)). °C NMR (150 MHz, C¢Ds):
4 201.91 (C16), 169.38 (C1), 138.92 (C46), 132.6 (C25), 129.23 (C29, C30), 129.1 (C26),
108.89 (C39), 97.99 (C35), 97.40 (C17), 79.77 (C42) , 79.27 (C33), 75.26 (C23), 74.92
(C11), 74.21 (C3), 74.07 (C41), 73.56 (C20), 73.30 (C45), 72.47 (C31), 71.77 (C13), 71.75
(C21), 70.29 (C22), 70.00 (C27), 69.55 (C28), 68.36 (C44), 65.41 (C32), 65.2 (C9), 65.08
(C7), 57.60 (C33-OMe), 55.94 (C20-OMe), 46.93 (C8, C40), 44.3 (C15), 44.17 (C10), 43.48
(C34), 43.03 (C2), 40.90, 39.75 (C14), 38.22 (C38), 38.16 (C24), 36.17, 31.76 (C12), 31.47
(C4), 30.17, 29.77 (C43), 27.59 (C18), 24.03, 23.90 (C19), 23.71, 23.1, 18.92 (C24-Me),
17.98 (Cl14-Me), 16.56 (C38-Me). HRMS (ESI): berechnet fiir Cs¢Hg017Cl: 1061.5258,
gefunden: 1061.5246 (M).

8.13 Alternative Kupplungsvarianten

Verbindung 234. Eine Losung von Bisspiroketal en#-108 (15.0 mg, 32.1 umol) in CH,Cl,

(\ (2.0 mL) wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (7.5 pL, 64.2 pmol) und

0., : .OM ] )

Bo / OQ ° TESOTT (8.7 uL, 38.5 pmol) versetzt, und die Losung 1 h bei
TESO \ “ 0 ec gerithrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter NaHCOs3-

Losung gequencht, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (Essigester/Hexan, 1/10) lieferte

Silylether 234 (17.8 mg, 95%) als farbloses Ol. [a]; = +35.7 (c = 1.00, CH,Cl,). IR (Film):

2933, 1670, 1454, 1380, 1170, 1084, 972, 923, 734 cm™. 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,): &
7.39-7.23 (m, 5H), 5.97 (ddd, J = 17.0, 10.6, 5.1 Hz, 1H), 5.43 (d, /= 17.2 Hz, 1H), 5.20 (d, J
=10.6 Hz, 1H), 4.53-4.43 (m, 2H); 4.40-4.35 (m, 1H) 4.21-4.13 (m, 2H), 3.65 (ddd, J = 11.2,
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9.9, 5.0 Hz, 1H), 3.52 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.41 (s, 3H), 3.40-3.33 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 14.0,
6.3 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 14.0, 3.0 Hz, 1H), 1.95-1.74 (m,
4H), 1.72-1.64 (m, 1H), 1.60 (dd, J = 13.3, 3.9 Hz, 1H), 1.44-1.27 (m, 2H), 1.01-0.89 (m,
12H), 0.60 (q, J = 8.0 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, CD,Cl,): & 139.6, 135.8, 128.8, 128.1,
127.9, 117.8, 109.2, 98.2, 81.2, 79.5, 73.9, 73.3, 72.6, 68.7, 64.7, 57.7, 48.9, 43.5, 37.9, 36.4,
30.1, 24.4, 16.8, 7.2, 5.4. HRMS (ESI"): berechnet fiir C3;H4oCINaOgSi: 603.2879, gefunden:
603.2881 (M+Na).

Verbindung 238. Eine Losung von Olefin 234 (63 mg, 0.108 mmol) in Aceton (1.2 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit NMO (17 mg, 0.141 mmol)
o(\ OMe
o

o ST

TESO = von OsOy in ¢-Butanol (2.5 Gew% OsOy, 22.0 uL, 2.2 umol)

versetzt. Die Losung wurde 20 min geriihrt bevor eine Losung

Meoio zugetropft wurde. Die Mischung wurde 12 h bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor die Reaktion mit gesittigter Na,S,03-Losung (15 mL) gequencht wurde. Die
wissrige Losung wurde mit Essigester (2x15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber Na,SO,; getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt verwendet.

Der Riickstand wurde in CH,Cl, (1.1 mL) geldst und die Losung mit Pb(OAc)s (58 mg, 0.128
mmol) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesittigter
NaHCOs-Losung (1.0 mL) gequencht, die wissrige Phase mit Essigester extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter Na;S,03-Losung (10 mL) und
gesittigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der resultierende Aldehyd 235 erwies sich als unstabil und
wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

Eine Losung dieses Aldehyds 235 in THF (1.1 mL) wurde bei 0 °C mit
Methoxycarbonyltriphenylphosphoran (43 mg, 0.128 mmol) versetzt und auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach 1.5 h wurden die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, und der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/10->1/4) gereinigt. Ester

20

238 (30 mg, 44% iiber 3 Stufen) wurde als farbloses Ol isoliert. [a]D = +5.0 (c = 0.51,
CH,Cl,). IR (Film): 2953, 2876, 1726, 1661, 1455, 1436, 1380, 1307, 1277, 1190, 1167,
1074, 1048, 1003, 976, 924, 861, 835, 789, 733 cm™'. "H NMR (400 MHz, C¢Ds): & 7.69 (dd,
J=15.6,3.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 6.64 (dd, J = 15.7, 2.0 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 10.7, 3.6, 2.0 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 11.8
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Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 8.8, 3.8 Hz, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.86 (dd, J =
6.3, 4.6 Hz, 1H), 3.83 (dd, J =9.5, 4.9 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.14
(dd, J = 14.3, 6.2 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 12.7, 4.8 Hz, 1H), 1.99 (m, 1H), 195-180 (m, 2H),
1.62 (dt, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.36-1.12 (m, 4H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.92 (m, 9H), 0.48 (m, 6H). >C NMR (100 MHz, CsD¢): & 166.8, 145.0, 139.8, 128.7, 128.0,
127.8, 122.8, 109.6, 98.3, 81.6, 79.7, 73.4, 72.9, 72,4, 68.6, 63.9, 57.8, 51.3, 50.0, 43.4, 38.4,
36.3, 30.4, 24.3, 16.8, 7.3, 5.3. HRMS (ESI+): berechnet fiir C33Hs;CINaOsSi: 661.2927,
gefunden: 661.2934 (M+Na).

Keton 239. Ba(OH),-8H,O (10 mg, 30.8 umol) wurde 1.5 h bei 120 °C getrocknet. Bei

Raumtemperatur ~ wurde  eine  Losung  von  Diethyl

BnO
TESO

O"/—K\@OM‘* (2-oxopropyl)phosphonat (6.5 uL, 37.0 mmol) in THF (0.25 mL)
© - el zugetropft und die Mischung 30 min geriihrt. Nach Kiihlen auf
:\\L 0 °C wurde eine Losung von frisch hergestelltem Aldehyd 235
°  (18.0 mg, 30.8 pmol) in THF (0.25 mL) und Wasser (7 pL)
zugetropft und das Gemisch 2 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, verdiinnt
und durch ein Celite®-Polster filtriert, das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt, und
der Riickstand sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Keton 239 (16.0
mg, 85%) wurde als farbloses Ol isoliert. [ = +7.1 (c = 0.50, CH,Cl,). IR (Film): 2928,
1774, 1709, 1457, 1351, 1292, 1258, 1178, 1096, 1007, 834, 802, 720 cm™. "H NMR (400
MHz, C¢Dg): 8 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.25-7.13 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.73 (dd,
J=15.9, 1.8 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 10.6, 3.9, 1.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.39 (d,
J =12.1 Hz, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 12.9, 6.2 Hz, 1H),
3.56 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 15.1, 8.5 Hz, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.29 (s, 3H),
2.17 (dd, J = 14.3, 6.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.94 (dd, J =
14.2, 2.0 Hz, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.67 (dt, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H), 1.49 (m, 2H), 1.34 (m, 1H),
1.24 (m, 1H), 1.20 (dq, J = 12.9, 3.6 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.93 (m, 9H), 0.50 (m,
6H). *C NMR (100 MHz, C¢Ds): 8 197.0, 142.5, 139.6, 131.9, 128.8, 128.0, 127.8, 109.5,
98.3, 81.5, 79.8, 73.3, 72.8, 72.6, 68.2, 64.1, 57.9, 49.8, 43.5, 38.3, 36.3, 30.3, 27.3, 24.3,
16.8, 7.3, 5.3. HRMS (ESI+): berechnet fiir C33Hs;CINaO;Si: 645.2987, gefunden: 645.2984
(M+Na).
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Verbindung 241. Eine Losung von Olefin 238 (15.4 mg, 26.5 umol) in THF (0.3 mL) wurde
2 bei Raumtemperatur mit 9-BBN (9.7 mg, 79.5 umol) versetzt.
0",(\@0""9 Die Losung wurde 3 h geriihrt bevor sie tropfenweise zu einer
° T Mischung von Vinylbromid in THF (1.0 M, 265uL, 0.265 mmol)

l und einer Losung von Cs,CO3 (11 mg, 34 umol), (dppf)PdCl, (1

mg, 1.7 umol) und AsPh; (1 mg, 3.4 umol) in DMF (0.7 mL)

BnO
TESO

gegeben wurde. Die Mischung wurde 3.5 h auf 65 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion mit Wasser (4.0 mL) gequencht, die wissrige Losung
mit Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch (Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Verbindung 241 (8.4 mg, 52%)
wurde als farbloses Ol isoliert. [a]) = -4.2 (c = 0.81, CH,Cl,). IR (Film): 2989, 2871, 1640,

1381, 1142, 1075, 976, 734, 695 cm™. '"H NMR ( MHz, CD,Cl,): § 7.35-7.22 (m, 5H), 5.87
(ddt, J = 16.8, 10.2, 6.5 Hz, 1H), 5.05-4.97 (m, 1H), 4.94-4.89 (m, 1H), 4.55-4.43 (m, 3H),
4.21 (dt, J =7.6, 5.4 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 10.4, 7.9, 2.6 Hz, 1H), 3.63-3.54 (m, 3H), 3.46-
3.38 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.35-2.23 (m, 1H), 2.17-2.06 (m, 3H), 2.0-1.62 (m, 6H), 1.60-1.48
(m, 2H), 1.44-1.23 (m,. 2H), 1.04-1.84 (m, 13H), 0.60 (q, J = 7.6 Hz, 6H). >*C NMR (100
MHz, CD,Cl,): 8 140.0, 129.2, 129.1, 128.1, 127.9, 114.2, 108.7, 97.8, 80.5, 79.6, 73.3, 73.1,
72.2, 68.3, 64.8, 57.6, 47.6, 43.5, 37.6, 36.5, 32.4, 30.2, 29.3, 24.2, 16.9, 7.2, 5.4. HRMS
(ESI+): berechnet fiir C33Hs53CINaOgSi: 631.3192, gefunden: 631.3190 (M+Na).

Verbindung 242. Eine Losung von Olefin 234 (10 mg, 17 umol) in THF (0.5 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit 9-BBN (10 mg, 85 umol) versetzt. Die

Ou,%o'\”e Losung wurde 3 h geriihrt bevor sie tropfenweise zu einer Losung
o
o)

BnO

TEsd ¢l von 2-Brompropen (15pL, 0.17 mmol), Cs;CO3; (11 mg, 34

umol), (dppf)PdCI, (1 mg, 1.7 pmol) und AsPh; (1 mg, 3.4 umol)
in DMF (0.7 mL) zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung
wurde 4 h auf 65 °C erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion mit
Wasser (4.0 mL) gequencht, die wissrige Losung mit Diethylether extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

(Essigester/Hexan, 1/4) gereinigt. Verbindung 242 (4.3 mg, 41%) wurde als farbloses Ol
isoliert. [ = -8.1 (c = 0.57, CH,Cl,). IR (Film): 2989, 2873, 1641, 1381, 1132, 1073, 977,
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791 cm™. '"H NMR ( MHz, CD,Cl): § 7.36-7.23 (m, 5H), 4.70-4.66 (m, 2H), 4.53-4.42 (m,
3H), 4.20 (dt, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 10.2, 7.8, 2.4 Hz, 1H), 3.63-3.55 (m, 3H),
3.46-3.39 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.31-2.21 (m, 1H), 2.18-2.10 (m, 2H), 2.09-1.49 (m, 8H),
1.72 (s, 3H), 1.37 (ddd, J = 12.5, 7.0, 3.6 Hz, 1H), 1.30 (dd, J = 12.1, 10.9 Hz, 1H), 1.27-1.12
(m, 1H), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91-0.84 (m, 1H), 0.60 (q, J =7.7
Hz, 6H).”’C NMR (100 MHz, CD,Cl,): & 147.2, 134.3, 129.1, 128.8, 128.1, 109.5, 108.7,
97.8, 80.5, 79.6, 73.3, 73.1, 72.2, 68.4, 64.8, 57.6, 47.7, 43.5, 37.6, 36.5, 32.9, 31.3, 30.2,
24.3,23.1, 16.9, 7.2, 5.4. HRMS (ESI+): berechnet tiir C34HssCINaOgSi: 645.3345, gefunden:
645.3349 (M+Na).
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