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Bei der Naturstoffklasse der Amphidinolide handelt es sich um eine Gruppe von bislang
mehr als 30 komplexen Macroliden. Diese wurden seit 1986 hauptsidchlich von
KOBAYASHI ef al. aus verschiedenen Stimmen des Dinoflagellaten Amphidinium sp.
isoliert, welcher im inneren Gewebe des Plattwurms Amphiscolops sp. vor der Kiiste
Okinawas/Japan vorkommt. Das 26-gliedrige Macrolid Amphidinolid H2 wurde 2002 aus
dem Dinoflagellaten-Stamm Amphidinium sp. Y-42 isoliert und charakterisiert.
Amphidinolid H2 weist in vitro eine signifikante antineoplastische Aktivitit gegeniiber
Zelllinien des Maus-Lymphoms L1210 und der humanen Hautkrebsart KB auf (ICsp =
0.06 pg / mL fiir L1210- und KB-Zelllinien). Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass es
sich bei Amphidinolid H (dem C16, C18-Epimer von Amphidinolid H2) um einen neu-
artigen Typ eines Actin-stabilisierenden Wirkstoffs handelt. Die biologische Aktivitét
gepaart mit der strukturellen Komplexitit stellt den Anreiz fiir unsere Bestrebungen zur
Totalsynthese von Amphidinolid H2 dar.

Unsere retrosynthetische Analyse fiihrte zu drei Hauptfragmenten, einem C1-C13-, einem
C14-C18- sowie einem C19-C26-Fragment. Diese sollten iiber eine Aldolreaktion, eine
Veresterung sowie als Schliisselschritt unserer Synthese iiber eine Enin-Ringschluss-
Metathese miteinander verkniipft werden.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte zuerst das C19-C26-Fragment effizient aufgebaut werden.
Hierzu wurde eine diastereoselektive Variante der vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion
(VMAR) mit dem aus dem chiral pool zugianglichen L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd
verwendet. Dieses gelang erstmals unter Verwendung von katalytischen Mengen des
Monohydrats der sterisch anspruchsvollen Lewissaure Tris(pentafluorphenyl)boran. Nach
anschlieBender asymmetrischer Dihydroxylierung an C21,C22 wurde an C25 nach Trans-
formation in das Thiocarbonylimidazolid-Derivat zinnfrei desoxygeniert. Der Einfiihrung
der C19-Methylgruppe folgten Modellstudien zur Acetat-Aldolreaktion, die nicht zum
Erfolg fiihrten. Eine Umstellung des retrosynthetischen Ansatzes fithrte zu einer
erfolgreichen Kupplung des C20-C26- mit dem C14-C19-Fragment. Eine diastereo-
selektive 1,3-anti-Reduktion mit anschlieBender Differenzierung zweier sekundérer
Alkohole fiihrte nach Oxidation zu einer vollstindig funktionalisierten Nordhélfte (C14-
C26) von Amphidinolid H2.






Abstract

Florian Peter Liesener
Towards the Total Synthesis of Amphidinolide H2
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The amphidinolides are a group of natural products containing more than 30 complex
macrolides. They have mainly been isolated from the dinoflagellate Amphidinium sp. by
KoBAYASHI and coworkers since 1986. These dinoflagellates exist in a symbiotic
relationship with the Okinawan marine flatworms Amphiscolops sp. The 26-membered
macrocycle amphidinolide H2 was isolated from Amphidinium sp. (Y42-strain) and fully
characterised in 2002.

Amphidinolide H2 was tested against murine lymphoma L1210 and human epidermoid
carcinoma KB cells and ICsy values of 0.06 ung/ mL were found for both cell lines.
Recently, it was found that amphidinolide H (C16, C18 epimer of amphidinolide H2) acts
as a novel type of actin-stabilising agent.

Its biological activity and complex structural features set the background for the synthetic
endeavour towards the total synthesis of amphidinolide H2.

The synthetic strategy towards the first total synthesis of amphidinolide H2 is outlined in
this thesis. Retrosynthetically, the marine macrolide was devided into three fragments,
which were planned to be coupled by esterification, aldol reaction and enyne metathesis as
the key step.

For the assembly of the C19-C26 fragment a substrate controlled diastereoselective
vinylogous MUKAIYAMA Aldol reaction (VMAR) was applied to 2,3-O-isopropylidene
glyceraldehyde readily available from the chiral pool. For the first time, reactions of this
type were performed with catalytic amounts of the monohydrate of tris(pentafluoro-
phenyl)borane. Protection of the newly generated alcohol and subsequent selective
dihydroxylation of the C21,C22 double bond was followed by acetonide formation.
Furthermore, the C25 hydroxyl group was liberated and transformed into the imidazolyl
thiocarbonyl derivative. After deoxygenation using tin free conditions the C19-C26 ketone
was obtained from the corresponding WEINREB amide. Unfortunately, aldol studies using
n-hexanal as the model compound could not be performed successfully.

Reconsidering the synthetic approach, the aldol step was relocated to the C19,C20 bond.
Thereupon, the C20-C26 and C14-C19 fragments were coupled successfully. Diastereo-
selective reduction to the corresponding C18,C20-anti diol was followed by selective
protection at C18. Finally, oxidation at C20 furnished a fully functionalised northern
hemisphere of amphidinolide H2.
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Allgemeine Vorbemerkungen

Die Schreibweise des in dieser Arbeit genannten Naturstoffes ,,Amphidinolid* bezieht sich
auf die aus der englischsprachigen Primérliteratur bekannten Verbindung amphidinolide. Zur
Angleichung an die deutsche Schreibweise von Makrolid (engl. macrolide) und Polyketid
(engl. polyketide) und zur besseren Unterscheidung von Singular und Plural wurde im
Deutschen auf die Endung ,,e* verzichtet. Unter dem Begriff ,,Amphidinolide* wird grund-
sétzlich die Chemie und Biologie mehrerer Verbindungen diskutiert.

Die Zentren in Fragmenten, die dem Aufbau der Amphidinolide dienen, werden in den
Abbildungen und Schemata dieser Arbeit entsprechend ihrer Position innerhalb der jeweiligen
Verbindungen nummeriert und nicht den [IUPAC-Regeln folgend.

Da die Evaluierung der Syntheseroute zu Amphidinolid H2 (8) unter Verwendung des
wohlfeilen, aus dem chiral pool zuginglichen Startmaterials D-2,3-O-Isopropylidenglycer-
aldehyd (134) durchgefiihrt wurde, sind die entsprechenden Verbindungen in der Synthese
mit der bendtigten Stereochemie mit dem Prifix ent- gekennzeichnet.

Konventionen zur Stereochemie in Formelbildern

Zur Darstellung von Bindungen, die iiber bzw. unter die Papierebene weisen, werden Keile
verwendet, wenn die absolute Konfiguration gemeint ist,

erY

wiéhrend Balken nur die relative Konfiguration beschreiben, d.h. die Verbindung in
racemischer Form vorliegt.

Sy






VORWORT 1

I THEORETISCHER TEIL

Vorwort

Die Natur bietet seit jeher dem Menschen Moglichkeiten zur Behandlung von Krankheiten.

Zunichst wurden Pflanzen bzw. Pflanzenextrakte verwendet, um Wunden zu heilen oder
innere Beschwerden zu lindern. Erste schriftliche Uberlieferungen dariiber stammen vom
Ende des 3. Jahrtausends vor Christus aus Mesopotamien. In den Ruinen von Nippur wurden
Tontafeln der Sumerer gefunden, auf denen iiber die Anwendung von Arzneipflanzen
berichtet wird. Die Schriften des Griechen HIPPOKRATES (460 —377 vor Christus), dem
Begriinder der wissenschaftlichen Medizin, enthalten Beschreibungen von iiber 200
Heilpflanzen. Darin rithmte er zum Beispiel den Huflattich (Tussilago farfara) als Heilmittel

,,wider alle Gebresten der Brust*.!

Mehr und mehr gelang es den Wissenschaftlern, spezifische Wirkungen auf Einzelsubstanzen
zuriickzufiihren. Der Apotheker SERTURNER isolierte im Jahre 1806 das Alkaloid Morphin als
ersten chemisch definierten Einzelwirkstoff aus einer Pflanze. Dariiber hinaus entdeckte er
das pharmakologische Wirkprinzip des Opiums, dem eingetrockneten Milchsaft des
Schlafmohns. Das Verstindnis von Krankheiten sowie deren gezielte Behandlung durch
Einzelsubstanzen wurde von diesem Zeitpunkt an immer bedeutender.

Trotz aller Bemiithungen in den letzten Jahrhunderten und trotz allen Fortschritts ist immer
noch das hohe Ziel der Medizinischen Chemie: die biologischen Zusammenhinge des Lebens
sowie die Entstehung und das genaue Erscheinungsbild von Krankheiten so zu verstehen, dass
sie selektiv und ohne Nebenwirkungen behandelt und geheilt werden konnen.

Die Entwicklung neuer, spezifisch wirkender Medikamente setzt das Auffinden von
Leitstrukturen voraus. Hier scheint die Natur ein noch nicht {iberschaubares Arsenal von
Substanzen zu bieten, ob aus Lebewesen in der Tiefsee, im Regenwald oder im heimischen,
europdischen Garten.

In der modernen Medizinischen Chemie folgt dem Auffinden dieser biologisch aktiven
Naturstoffe eine genaue Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen. Nur das Wissen
darum ermdglicht es, Leitstrukturen gezielt nach den jeweiligen Bediirfnissen zu verdandern,
um Medikamente fiir ihren Einsatz mafzuschneidern.

Hier zeigt sich die Bedeutung der modernen Organischen Synthesechemie. Diese kann durch
effiziente Totalsynthesen biologisch aktive Naturstoffe sowie ausgehend vom Naturstoff nicht
zugéngliche Derivate zur Verfiigung stellen. Diese Bereitstellung der Wirkstoffe ist zudem
mit der Entwicklung neuer, leistungsfahiger Synthesemethoden gekoppelt. Nur so kann der
Bedarf fiir biologische Untersuchungen und vorklinische Studien kostengiinstig gedeckt
werden.



2 VORWORT

Dieses ist im Besonderen dann essentiell, wenn die Isolierung der Verbindungen aus der
Natur aufgrund des geringen Vorkommens oder einer starken Beeinflussung des Okosystems
den Bedarf zur Erforschung nicht decken kann.



EINLEITUNG 3

1. Einleitung

Die Naturstoffklasse der Amphidinolide ist eine Gruppe von cyclischen Sekundérmetaboliten,
deren erster Vertreter Amphidinolid A 1986 von KOBAYASHI et al. aus der Mikroalge
Amphidinium sp. isoliert wurde.’

Abbildung 1-1 Lichtmikroskopische Aufnahme von Dinoflagellaten der Art Amphidinium sp.
(Stamm Y-42) in 200-facher Vergriferung.’

Die Art Amphidinium sp. (25 pm lang und 20 pm breit) gehdrt zu der Uberklasse der
Dinoflagellaten (gepanzerte Geieltierchen) (Abbildung 1-1). KOBAYASHI ef al. isolierten die
Mikroorganismen aus dem inneren Gewebe des Plattwurms Amphiscolops sp. Diese zu den
Strudelwiirmern (Turbellaria) gehdrende Art, die etwa 500 um lang und 20 um breit ist,
wurde vor der Kiiste Okinawas, der Hauptinsel der Ryukyu-Inseln im Ostchinesischen Meer,
gefunden (Abbildung 1-2). Sie leben dort auf Algen und Seegridsern in den Korallenbinken
nahe der Kiiste.

Abbildung 1-2 Lichtmikroskopische Aufnahme eines Plattwurms der Art Amphiscolops sp. in 60-
facher Vergroferung.’

Extrakte der symbiotisch lebenden Dinoflagellaten Amphidinium sp. zeigten in biologischen
Screenings eine erhebliche Cytotoxizitdt, so dass versucht wurde, die biologisch aktiven
Substanzen zu isolieren und zu charakterisieren.” Hierzu wurden die isolierten Dinoflagellaten
in groBem Malstab kultiviert.
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Bis dato sind 37 Mitglieder der Familie der Amphidinolide publiziert worden.** Neben diesen
cyclischen Vertretern sind weiterhin auch offenkettige Sekundirmetaboliten aus
Amphidinium sp. isoliert worden, wie die Amphidinole, die Colopsinole und Luteophanole.*
Je nach Kiistenregion Okinawas wurden verschiedene Stimme der Dinoflagellaten
Amphidinium sp. isoliert, die Amphidinolide in unterschiedlichen Mengen und ungleichen
Zusammensetzungen produzieren.

Die Amphidinolide unterscheiden sich strukturell vor allem in der Anzahl der Ringatome des
Macrolacton-Grundgeriists. Diese variiert von einem zwolfgliedrigen Macrolacton beim
bislang kleinsten Vertreter, Amphidinolid Q, bis zu 27 Ringatomen bei Vertretern der G-Typ-
Amphidinolide.

Aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften und ihrer signifikanten biologischen Aktivitit gibt
es inzwischen mehr als 100 Veroffentlichungen tiber Isolierung, Charakterisierung, Bios-
ynthese und Teilsynthesen verschiedener Amphidinolide, sowie mehr als 15 Totalsynthesen
zu Macroliden dieser Familie.

Zu den bekanntesten Vertretern der Amphidinolide gehdren Amphidinolid B (1) und H (6),

die sich strukturell sehr &hnlich sind. Daher werden diese beiden Vertreter im Zusammenhang
ihrer Familien in den folgenden Abschnitten kurz dargestellt.

1.1 Die Familie der Amphidinolide des B-Typs

Die Isolierung von Amphidinolid B (1) wurde 1987 von KOBAYASHI et al. beschrieben. Es
wurde aus dem Stamm Amphidinium sp. Y-5 isoliert und seine Struktur sowie die relative
Stereochemie aufgeklart.*’

/,,,

o7
Amphidinolid B (1)

Abbildung 1-3 Chemische Struktur von Amphidinolid B (1).

Im Jahre 1994 veroffentlichten SHIMIZU et al. die Strukturen der Amphidinolide B1, B2 (2)
und B3 (3), welche aus dem freischwimmenden Dinoflagellaten Amphidinium operculatum
vor der Kiiste von Brewers Beach, Saint Thomas, Virgin Islands isoliert und anschlieend
charakterisiert wurden (siche Abbildung 1-4).® Diese drei Macrolide sind bislang die einzigen
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veroffentlichten Vertreter der Amphidinolide, die nicht aus einem mit Amphiscolops sp.
symbiotisch lebenden Amphidinium sp. isoliert wurden. Interessanterweise sind diese
freischwimmenden Dinoflagellaten im Vergleich zu den von KOBAYASHI et al. aus
Amphiscolops sp. isolierten sehr grof3 (etwa 35 um lang und 20 um breit).

SHIMIZU et al. gelang es, Amphidinolid Bl zu kristallisieren und durch Rontgenstruk-
turanalyse die relative Stereochemie zu beweisen.

Einige Monate spdter gelang KOBAYASHI ef al. der Nachweis, dass die Verbindungen
Amphidinolid B (1) und BI1 identisch sind. Zudem konnte die Arbeitsgruppe die absolute
Stereochemie von 1 durch Vergleich von Abbauprodukten mit synthetisch hergestellten
Aquivalenten aufklren.’

Amphidinolid B2 (2) R' = CHs, R?, R*, R®= OH, R*, R® =
Amphidinolid B3 (3) R' = CHz, R?, R®, R®®*= OH, R* R® = H
Amphidinolid B4 (4) R' = CH;, R®, R® = OH, R%, R* R® =
Amphidinolid B5 (5) R? = CHs, R*, R°=0OH, R', R®, R® = H

Abbildung 1-4 Chemische Strukturen der Amphidinolide B2-B5 (2-5).

Im Mirz 2005 veroffentlichten KOBAYASHI et al. zwei weitere Vertreter der Amphidinolide
des B-Typs B4 (4) und B5 (5). Diese konnten sie aus dem Stamm Amphidinium sp. Y-100
isolieren, welchen sie vor der Kiiste von Maeda Cape/Okinawa fanden.’

Den Amphidinoliden des B-Typs ist gemein, dass sie eine auBlergewohnlich hohe Cyto-

toxizitit aufweisen (Tabelle 1-1).5%7

Tabelle 1-1 Cytotoxizitdt der Amphidinolide des B-Typs.

Amphidinolid L1212° KB¢ HCT 116"
ICso’/ug/mL  ICs"/ug/mL  ICs"/pg/mL
B (1) 0.00014 0.0042 0.122
B2 (2) - - 7.5
B3 (3) - - 0.206
B4 (4) 0.00012 0.001 -
B35 (5) 0.0014 0.004 -

* eine Maus-Lymphom-Zellart. ° 50% Inhibierungskonzentration. © Humane Hautkrebs-Zelllinie.
¢ Humane Dickdarmkrebs-Zelllinie. ¢ Daten nicht verfiigbar.
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1.2 Die H-Typ- und strukturverwandten G-Typ-Amphidinolide

Amphidinolid H (6) wurde erstmals 1991 von KOBAYASHI et al. aus dem Stamm
Amphidinium sp. Y-25 zusammen mit Amphidinolid G (7) aus dem Plattwurm der Art
Amphiscolops breviviridis isoliert." Diese wurden vor der Kiiste von Sunabe/Okinawa
gesammelt. KOBAYASHI et al. gelang es, aus 70 g Alge 1.2 mg Amphidinolid H (6) zu
isolieren. Mit dieser Substanzmenge wurde die Struktur aufgeklirt, jedoch ohne die
Ermittlung der absoluten Stereochemie.

“,, ‘,,

o7

Amphidinolid H (6) Amphidinolid G (7)
Abbildung 1-5 Chemische Strukturen von Amphidinolid H (6) und Amphidinolid G (7).

Amphidinolid G (7) unterscheidet sich von Amphidinolid H (6) durch den Umstand, dass die
C26-Hydroxygruppe anstelle des C25-Alkohols Teil des Macrolactons ist.

Im Jahr 2000 wurde Amphidinolid H (6) aus dem Stamm Amphidinium sp. Y-72 in groferen
Mengen isoliert.'' Dieser Stamm wurde vor der Kiiste von Zanpas/Okinawa in dem Platt-
wurm Amphiscolops sp. gefunden. Aus 50 g der Mikroalge konnten 41 mg 6 gewonnen
werden. Durch Kristallisation gelang es mittels Rontgenstrukturanalyse, die relative Stereo-
chemie von Amphidinolid H (6) zu ermitteln. Die absolute Stereochemie wurde durch
Abbaureaktionen und anschlieBende Uberfilhrung der Fragmente in die entsprechenden
MoOSHER-Ester aufgekldrt. Der Vergleich der NMR-spektroskopischen Daten mit denen von
synthetisch dargestellten Aquivalenten bewies eindeutig die absolute Konfiguration.''
Zusitzlich zur Struktur von Amphidinolid H (6) im Kristall wurden vor kurzem Berech-
nungen zur Konformation von Amphidinolid H (6) in Losung verdffentlicht. KOBAYASHI et
al. konnten zeigen, dass die stabilste berechnete Konformation von Amphidinolid H (6) in
Chloroform sehr gut mit der aus der Rontgenstrukturanalyse ermittelten Konformation im
Kristall {ibereinstimmt.'?
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Abbildung 1-6 Ubereinander gelegte Strukturen der stabilsten, berechneten Konformation in Lésung
(Chloroform-d, griin) und der Struktur der Rontgenstrukturanalyse (blau) von Amphidinolid H (6),
KOBAYASHI et al.”

Im Jahre 2002 veroffentlichten KOBAYASHI ef al. die Strukturen von Amphidinolid H2 (8),
H3 (9), H4 (10) und HS5 (11) (Abbildung 1-7) zusammen mit zwei weiteren G-Typ-
Amphidinoliden (G2, G3)."* Diese wurden aus dem Stamm Amphidinium sp. Y-42 isoliert
(siche Abbildung 1-1), welcher in Amphiscolops sp. vor der Kiiste von Sunabe/ Okinawa
vorkommt. Die Strukturen der Sekundidrmetaboliten 8-11 wurden durch 2D-NMR-
spektroskopische Methoden (‘H-'H-COSY, TOCSY, HSQC und HMBC), hochauflésende
Massenspektrometrie sowie durch Vergleich mit dem strukturbekannten Amphidinolid H (6)
eindeutig aufgeklart.'

/,,,

Amphidinolid H2 (8) R? = CHs, R*, R® = OH, R", R} R® = H, A%’
Amphidinolid H3 (9) R' = CHs, R®, R® = OH, R? R*, R® = H, A%’
Amphidinolid H4 (10) R' = CHs, R®, R® = OH, R? R*, R®° = H, 6,7-dihydro
Amphidinolid H5 (11) R? = CHs, R*, R® = OH, R, R®, R® = H, 6,7-dihydro

Abbildung 1-7 Chemische Strukturen der Amphidinolide H2-H5 (8-11).

Auch die H-Typ-Amphidinolide weisen eine hohe Cytotoxizitit auf (Tabelle 1-2).'%'*
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Tabelle 1-2 Cytotoxizitdit der Amphidinolide des H-Typs.

Amphidinolid L1212 KB¢
ICs)"/pg/mL  ICs"/pg/mL
H (6) 0.00048 0.00052
H2 (8) 0.06 0.06
H3 (9) 0.002 0.002
H4 (10) 0.18 0.23
H5 (11) 0.2 0.6

* eine Maus-Lymphom-Zellart. ® 50% Inhibierungskonzentration.
¢ Humane Hautkrebs-Zelllinie.

Vergleichende SAR-Studien ergaben, dass die Anwesenheit der Allylepoxid-Einheit, die
S-cis Konformation der Dieneinheit sowie die Ketogruppe an C20 entscheidend fiir die
Cytotoxizitit dieser Verbindungsklasse sind.'*

Die interessanten Struktureigenschaften und die hohe Cytotoxizitdt der B- und der H-Typ-
Amphidinolide haben das Interesse der Organischen Synthesechemiker geweckt, was in einer
Vielzahl von Verdffentlichungen iiber Synthesebemiihungen zu ihrer Totalsynthese

resultierte.'> ¢

1.3 Struktur und Biologie — ein Vergleich

Wie dargestellt, unterscheidet sich Amphidinolid B (1) lediglich durch die zusétzliche C16-
und die fehlende C26-Hydroxygruppe von Amphidinolid H (6) (vide supra).

Der Vergleich der experimentell erhaltenen Daten der Rontgenstrukturanalyse zeigte, dass
sich dieser Unterschied nur marginal auf die Strukturen der Macrolide 1 und 6 im Kristall

. 1. 811,12
auswirkt.

TAA

Abbildung 1-8 Ubereinander gelegte Strukturen der Rontgenstrukturanalyse von Amphidinolid B (1,
rot) und Amphidinolid H (6, blau), KOBAYASHI et al."”
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Aufgrund dieser strukturellen Ahnlichkeiten werden im Folgenden die Ergebnisse der
Untersuchungen zur biologischen Aktivitdt von Amphidinolid B (1) und H (6) vorgestellt. Die
Macrolide 1 und 6 sind bislang die einzigen Vertreter der Amphidinolide, zu denen es
detaillierte Studien gibt.

1.3.1 Ergebnisse der Untersuchungen von Amphidinolid B (1)

Untersuchungen von KOBAYASHI et al. zur biologischen Aktivitit von Amphidinold B (1)
ergaben, dass 1 einen direkten Einfluss auf die Muskelkontraktion hat.*’

Muskelfasern bestehen aus Biindeln von parallel angeordneten Myofibrillen, die die
kontraktilen Elemente darstellen. Eine Myofibrille besteht aus den Proteinen Actin und
Myosin, die gemeinsam Actomyosin bilden. Dieser Komplex stellt eine selektive Maschinerie
dar, die durch Hydrolyse von ATP chemische in mechanische Energie umwandelt. Obwohl
die Bindungsstellen fiir die Interaktion von Actin und Myosin bekannt sind,”®*” ist die Rolle
von konformativen Anderungen ebenso unbekannt wie der detaillierte Mechanismus von
Actin und Myosin in der Muskelkontraktion.

Amphidinolid B (1) fiihrt zu einer Aktivierung der Wechselwirkung der Proteine Actin und
Myosin. Dieses resultiert in einer signifikanten Steigerung der Actomyosin-ATPase-Aktivitét,
welches sich in einer verstdrkten Kontraktion von Myofilamenten, also in einer mechanischen
Bewegung dullert.

Diese ermittelte Wirkung von 1 konnte zukiinftig wertvolle Beitrdge zur Aufklarung der
Actin-Myosin-Wechselwirkungen beitragen.

1.3.2 Ergebnisse der Untersuchungen von Amphidinolid H (6) und H2 (8)

Trotz der gezeigten strukturellen Ahnlichkeit von Amphidinolid H (6) und Amphidinolid B
(1) zeigt 6 eine andere biologische Wirkung als 1.

Erste Untersuchungen ergaben, dass Zellkulturen, die mit Amphidinolid H (6) behandelt
wurden, vermehrt polyploide Zellen bildeten.* Dieser Phanotyp ist die Folge der Teilung des
Zellkerns, ohne dass sich die Zelle als Ganzes teilt. Dieses Ergebnis weist auf eine selektive
Cytokinese-Inhibition hin und stellt somit eine Behinderung der Zellproliferation dar.

Diese spezifische Beeinflussung zeigten die Autoren durch Fluoreszenzmikroskopie, indem
sie Bindegewebszellen mit 6 behandelten, bei denen die DNA, das Tubulin- und das Actin-
Skelett durch komplementire Farbung sichtbar gemacht wurden (Abbildung 1-9).
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Abbildung 1-9 Effekt von Amphidinolid H (6) auf das Actin- bzw. Tubulin-Cytoskelett. Behandlung
von Fibroblasten des Typs 3Y1 mit 30 nM 6 (A: vor der Behandlung, B: nach sechs Stunden). Anfdir-
bung des Actin-Cytoskeletts mit Rhodamin-Phalloidin (rot), des Tubulin-Cytoskeletts mit anti-f-
Tubulin-Antikérpern (griin) und der DNA mit Hoechst 33258 (blau), KOBAYASHI et al."

Hierbei ergab sich, dass sich sehr selektiv das gesamte bestehende Actin-Cytoskelett
verdanderte, wihrend die Mikrotubuli unbeeinflusst blieben. Anstelle der Fasern aus filamen-
tdirem Actin (F-Actin) (Abbildung 1-9, A) waren nun klumpenartige, amorphe Anhidufungen
aus Actin getreten (Abbildung 1-9, B).

In Zeitraffer-Aufnahmen konnten KOBAYASHI ef al. detaillierter aufkldren, wie sich das
Actin-Cytoskelett in vivo bei Behandlung mit Amphidinolid H (6) verhilt.*® Diese
Aufnahmen zeigten, dass Amphidinolid H (6) die Bewegungen der dynamischen, gelartigen
Bereiche des Cytoskeletts innerhalb weniger Minuten einfror. Diese sogenannten
Lamellipodien nutzt eine Zelle fiir die Erforschung ihrer Umgebung sowie fiir die eigene
Bewegung. Sie sind fiir das Uberleben einer Zelle essentiell.

Daneben kommen in Zellen streng parallel angeordnete F-Actin-Biindel vor, die zum einen
fiir die Stabilitdt der Zelle, zum anderen aber wie die Lamellipodien fiir die Bewegung
verantwortlich sind, indem diese als Stressfasern bezeichneten Biindel sich zusammenziehen
und so einen Zug ausiiben. In den Zeitraffer-Aufnahmen von KOBAYASHI et al. zeigte sich
einige Minuten nach dem Einfrieren der Lamellipodien-Bewegung eine enorme Veridnderung
dieser Stressfasern, was zu einem Wandel der Zellmorphologie fiihrte. Bestehende
Stressfasern losten sich zu Gunsten grof3er, kugelférmiger F-Actin-Aggregate auf.

Bei in vitro-Experimenten von KOBAYASHI ef al. zeigte sich hingegen, dass die Zugabe von
Amphidinolid H (6) zu einer beschleunigten Bildung von F-Actin fithrte. Weiterhin wurde
nachgewiesen, dass 6 die Depolymerisation von F-Actin verhinderte, Actin-Filamente also

o 41,40
stabilisierte.”

Dieses Paradoxon aus der Aufldsung eines bestehenden Actin-Cytoskeletts in vivo und der
beobachten Stabilisierung von F-Actin in vitro durch Amphidinolid H (6) ist bislang
mechanistisch nicht vollends verstanden. Das Phdnomen ist jedoch auch von anderen
Naturstoffen bereits bekannt, z. B. von dem cyclischen Peptid Jasplakinolid.*

KOBAYASHI et al. konnten weiterhin nachweisen, dass Amphidinolid H (6), anders als bisher
bekannte Actin-Stabilisatoren, kovalent und hoch spezifisch an Actin bindet.** Hierfiir
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alkylierten sie mit 6 behandeltes F-Actin und lieBen dieses durch Trypsin spalten.
AnschlieBend wurden die erhaltenen Bruchstiicke massenspektrometrisch untersucht und mit
Proben verglichen, die nicht mit 6 behandelt wurden. Hierbei wurde nicht nur die Tatsache
gefunden, dass genau ein Aquivalent Amphidinolid H (6) kovalent an Actin bindet, sondern
es konnte auch der genaue Bindungsort ermittelt werden. Es wird vermutet, dass fiir diese
Bindung das C8,C9-Epoxid von Amphidinolid H (6) essentiell ist.

Der ermittelte Bindungsort ist Teil eines loops in der Actin-Subdoméne 4, die fiir die
Regulierung der Actin-Dynamik wichtig ist.*” Zudem liegt der Bindungsbereich nahe an der
Stelle, an der sich die Actin-Subdomiéne 4 und die Actin-Subdomine 1 am néchsten sind.
Eine Stiarkung dieses Kontakts der beiden Subdoménen wird mit der F-Actin-Stabilisierung in
Verbindung gebracht. Dieses kann entweder direkt durch eine Wirkstoffbindung oder aber
indirekt durch eine von der Wirkstoffbindung ausgeldste Konformationsédnderung induziert
werden.

Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Theorie gepaart mit der kovalenten Bindung von
Amphidinolid H (6) eine Erklarung fiir ihre experimentellen Daten sein konnte.

Die einzigartige Féhigkeit von Amphidinolid H (6), kovalent an F-Actin zu binden und
dadurch als F-Actin-Stabilisator zu wirken, kann es zukiinftig zu einem wertvollen Werkzeug
zur Aufklarung der Mechanismen zur Steuerung des Actin-Cytoskeletts machen.

Weiterhin konnte Amphidinolid H (6) durch seine Fahigkeit, selektiv das Actin-Skelett zu
beeinflussen, fiir die Anwendung in der Entwicklung von Krebs-Chemotherapeutika in Frage
kommen.

Bislang ist dies vor allem der Einsatzbereich von Verbindungen, die den anderen Haupt-
bestandteil des Cytoskeletts, das Tubulin, beeinflussen. Insbesondere die erfolgreiche
Anwendung von Paclitaxel in der Krebstherapie als Mikrotubuli-stabilisierender Wirkstoff
unterstreicht dies.”® Aber auch das starke Interesse an anderen Naturstoffen, wie Epothilon,
Discodermolid oder Laulilamid, die eine #dhnliche Wirkweise zeigen, nicht nur in der
Academia sondern auch im industriellen Bereich zeigt, dass nach wie vor in diesem Bereich
intensiv nach selektiveren Krebs-Medikamenten gesucht wird.**

In den letzten Jahren hat jedoch auch die Untersuchung des Actin-Cytoskeletts und dessen
Dynamik in Hinblick auf die Anwendung in der Krebsmedikation begonnen.

Wichtige Arbeiten waren hier unter anderem die Entdeckung eines Actin-abhidngigen
Kontrollpunktes im Zellcyclus.*’ Ebenso fiihrte ab Mitte der 1990er Jahre die Entdeckung von
Naturstoffen wie der Swinholide und Aplyronine, die als Actin-bindende Wirkstoffe
identifiziert wurden, zu intensiven Untersuchungen der genauen biologischen Aktivitit.
Dieses fiihrte auch zu verstirkten Forschungsarbeiten seitens der synthetischen Organischen
Chemie.*

Detaillierte Untersuchungen zur biologischen Wirkweise von Amphidinolid H2 (8) wurden
im Gegensatz zu Amphidinolid H (6) bislang nicht verdffentlicht. KOBAYASHI et al.
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verglichen jedoch die berechneten, stabilsten Konformationen von Amphidinolid H (6) bzw.
Amphidinolid H2 (8) in Losung (Chloroform) (sieche Abbildung 1-10).

Abbildung 1-10 Ubereinander gelegte Strukturen der stabilsten, berechneten Konformationen in
Losung (Chloroform-d), von Amphidinolid H (6, blau) und Amphidinolid H2 (8, rot), KOBAYASHI et
al”?

Wie aus Abbildung 1-10 ersichtlich, differieren die beiden berechneten Strukturen nicht stark
voneinander. Nach Aussage der Autoren konnen somit die berechneten, stabilsten
Konformationen von Amphidinolid H (6) bzw. Amphidinolid H2 (1) nicht fiir die
Unterschiede der Cytotoxizititen herangezogen werden.'> So weist Amphidinolid H (6) eine
100-fach stiirkere cytotoxische Aktivitit auf.

Obwohl ausfiihrliche Untersuchungen zur biologischen Aktivitdt von Amphidinolid H2 (8)
noch ausstehen, ist es jedoch wegen seiner strukturellen Eigenschaften und der starken
Cytotoxizitdt ein attraktives Syntheseziel.

1.4 Untersuchungen zur Biosynthese

Ein linearer, sequenzieller Aufbau von Polyketidgeriisten in der Natur resultiert in einer
gradzahligen Gerlistatomanzahl. Dieses liegt an der aufeinander folgenden Verldngerung
einer Polyketidkette durch Propionat bzw. Acetat-Einheiten. Nach dem Einbau kdénnen die
funktionellen Gruppen der Polyketidkette durch Reduktions- und Oxidationsprozesse
verdndert werden, wobei die Anzahl der Kettenatome konstant bleibt.

Aufgrund der Beobachtung von ungradzahligen Ringgroflen bei Vertretern der Amphidinolide
(z. B. Amphidinolid G (7), Abbildung 1-5) wurden in den vergangenen Jahren
Untersuchungen zur Biosynthese dieser Naturstoffklasse unternommen.*’"

Es lag die Vermutung nahe, dass es sich bei der Biosynthese der Amphidinolide nicht um eine
klassische Polyketidsynthese handelt.

Die Arbeiten von KOBAYASHI et al. zu Amphidinolid H (6) zeigten, dass Macrolid 6 unter
anderem aus drei kleineren, ausschlieBlich aus Acetateinheiten aufgebauten (Abbildung 1-11)

Polyketidfragmenten besteht.*®
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Abbildung 1-11 Darstellung des Ergebnisses von Biosynthese-Untersuchungen von Amphidinolid H
(6), (rot: intakte Acetateinheit, m: Methyl-Kohlenstoffatom (Cl), c: Carbonyl-Kohlenstoffatom (C2)).

So ergab der Einsatz von “C-markierten Acetateinheiten bei Fiitterungsexperimenten bei
Verwendung des Stamms Amphidinium sp. Y72, dass die drei Polyketidketten C3-C14, C17-
C20 und C23 bis C26 durch Bereiche verbunden werden, die ausschlieBlich von
Methylgruppen (m, vide supra) von Acetaten stammen.

Als aullergewdhnlich stellte sich heraus, dass sechs oxygenierte Kohlenstoffatome (C1, C18,
C21, C22 und C26) nicht von Carbonyl-Kohlenstoffatomen (Abbildung 1-11, ¢) der Acetat-
einheiten stammen sondern von deren Methylgruppen (m).

Die Standardregeln der Polyketid-Biosynthese konnen zudem keine Erkldrung fiir das
Zustandekommen von benachbarten Methylgruppen (C30, C31) bieten.

Die Untersuchungen zu Amphidinolid B (1) ergaben, dass der Naturstoff ebenfalls aus drei
Polyketid-Einheiten besteht, jedoch bildet anstelle des C17-C20-Bereichs wie in
Amphidinolid H (6), der C16-C19-Bereich eine Diketid-Einheit.”’

Beweise fiir einen Mechanismus, der diesen Aufbau erklért, gibt es bislang nicht, obgleich
Ansitze hierfiir existieren.

So postulieren WRIGHT et al. fiir die Biosynthese von DTX-4 und Amphidinolid J das
Zustandekommen von isolierten Kohlenstoffatomen in einer Polyketidkette {iber einen drei-
stufigen Mechanismus.”® Sie schlagen vor, dass eine enzymatische Oxidation zu einer o.,p-
Dicarbonylverbindung fiihren kann (13). Dieser folgt eine FAVORSKII-dhnliche Umlagerung
(14), ein Peroxid-Angriff (15) sowie eine darauf folgende Cyclopropan-Fragmentierung mit
Kohlendioxidfreisetzung, welches zur Bildung von isolierten Kohlenstoffatomen aus
Methylgruppen (m) aus Acetateinheiten fiihrt (16).

0]
I , I . g
}Li(:\m/c\m/cgj‘ }{c\g/c\jw/cgi }ic\m/—\rp/cf’fém
0] OH
12 13 14
90 O-O—Enzym
G
. b %) . CH,CO,Na
}ic\mﬁ\r{]/cﬁm :—’;‘c’m\rn/cs?jm m=¢
OH 0]
15 16

Schema 1-1 Erkldrungsansatz zur Entstehung von isolierten Kohlenstoffatomen nach WRIGHT et al.
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Ein anderer Ansatz wird von RAWLINGS vorgeschlagen.” Er fiihrt das Zustandekommen von
isolierten Kohlenstoffeinheiten in der Biosynthese darauf zuriick, dass der Angriff eines
Hydroperoxid- bzw. Enzym-Nucleophils an ein a,B-Epoxyketon (18) zu einer Serie von
TIFFENEAU-DEMJANOV-Umlagerungen mit  Verlust des urspriinglichen  Carbonyl-
Kohlenstoffatomes fiihrt (20).

©
Nuc (O

IO
.C c c Y — @{c el ¢ Cod —> ~
32. M M TN LU PR SR N }icsm/cxrl]/csm/c;ri

17 18 19
}LC \m/m\‘fm\c‘?{ CH,CO,Na
p—— | m=C
OH
20

Schema 1-2 Erkidrungsansatz zur Entstehung von isolierten Kohlenstoffatomen nach RAWLINGS.

Experimentelle Beweise fiir einen der beiden Erkldarungsversuche gibt es bislang aber nicht.
Fiir das weitere Verstindnis der auBergewoOhnlichen Biosynthese ist die Aufkliarung der
Polyketid-Synthase des Dinoflagellaten Amphidinium sp. notwendig. Dieses wird jedoch
dadurch erschwert, dass Dinoflagellaten iiber ein sehr groes Genom verfiigen.*
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2. Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Totalsynthese des marinen Naturstoftfs
Amphidinolid H2 (8) bearbeitet werden (Abbildung 2-1).
Macrolid 8 wurde von KOBAYASHI et al. im Jahre 2002 aus dem Dinoflagellaten
Amphidinium sp. isoliert und stellt aufgrund seiner hohen Cytotoxizitit und seiner
strukturellen Komplexitét ein attraktives Syntheseziel dar.

/,,'

Amphidinolid H2 (8)

Abbildung 2-1 Chemische Struktur von Amphidinolid H2 (8).

Zu Beginn der Arbeiten war es zunéchst erforderlich, eine Retrosynthese zu entwerfen, die
einen schnellen und effizienten Zugang zu funktionalisierten Fragmenten ausgehend von
wohlfeilen Ausgangsmaterialien bietet, deren konvergente Kupplung gegen Ende der
Synthese zum Naturstoff 8 fithren sollte.

Dabei war es das Anliegen, die retrosynthetische Analyse so zu wihlen, dass sie die
Darstellung von Derivaten sowie anderer Vertreter der Naturstoffklasse der Amphidinolide
zulésst.

Bei der Auswahl der verwendeten Syntheseschritte stand im Vordergrund, hoch stereo-
selektive Reaktionsschritte zu verwenden, wobei auf den Einsatz von chiralen Auxiliaren
moglichst verzichtet werden und die Selektivitdt vor allem durch Substratinduktion bzw.
durch chirale Liganden in katalytischen Mengen erreicht werden sollte.

Um die zu kuppelnden Fragmente in groBeren Mengen zu erhalten, sollte eine Syntheseroute
ausgehend von Startmaterialien aus dem chiral pool evaluiert werden, wobei die Synthese-
bemiihungen an der ndrdlichen Hemisphére von Amphidinolid H2 (8) begonnen werden
sollten.
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3. Retrosynthese von Amphidinolid H2 (8)

Unser retrosynthetischer Ansatz wurde so gewahlt, dass er zum Aufbau des Macrolids 8 eine
moglichst konvergente Synthese ermdglicht. Daher wurde Amphidinolid H2 (8) in die drei
Hauptfragmente 21, 22 und 23 zerlegt (Schema 3-1).

Aldolreaktion

//,,

Veresterung

Schema 3-1 Retrosynthetische Zerlegung von Amphidinolid H2 (8) in drei Fragmente.

Die Kupplung der Fragmente 22 und 23 soll iiber eine Aldolreaktion, die der Fragmente 23
und 21 durch eine Veresterung erzielt werden. Zur Verkniipfung von Fragment 22 mit
Fragment 21 soll eine Enin-Metathese eingesetzt werden, die gleichzeitig eine Moglichkeit
zum Ringschluss bietet.

Diese Herangehensweise ermdglicht den effizienten Aufbau hochfunktionalisierter Bausteine
und deren Kupplung gegen Ende der Syntheseroute. Zudem erdffnet dieser Ansatz durch
Austausch von Fragmenten einen leichten Zugang zu anderen Vertretern der Klasse der
Amphidinolide (vide infra).

Da sich Amphidinolid H2 (8) insbesondere an den Stereozentren C16 und C18 von anderen
Vertretern der Amphidinolide unterscheidet, kann beispielsweise der Einsatz von sich von 22
unterscheidender Aldehyde in der Acetat-Aldolreaktion eine Reihe weiterer Amphidinolide
zuginglich machen. Von Bedeutung ist dabei die selektive Steuerung der Aldolreaktion.

Aufgrund der strukturellen Eigenschaften der Amphidinolide und in Hinblick auf ihre
biologische Aktivitdt sind in den vergangenen Jahren eine Vielzahl von Fragmenten, aber
auch Totalsynthesen von Amphidinoliden publiziert worden.>** Im Folgenden sollen Arbeiten
zur Synthese von Amphidinoliden diskutiert werden, die Moglichkeiten zur Kniipfung der
drei oben gezeigten Fragmente darstellen.
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3.1 Bekannte Synthesearbeiten zur Darstellung des 1,3-Diensystems

Das 1,3-Diensystem ist ein charakteristischer Bestandteil verschiedener Amphidinolide, daher
sind zu dessen Aufbau mehrere Ansitze mit unterschiedlichen Schnitten bekannt.

PATTENDEN et al. realisierten den 1,3-Dien-Aufbau zur Synthese von Amphidinolid B (1) im
Jahre 2000 mittels einer intermolekularen STILLE-Kupplung zwischen dem Vinylstannan 24
und dem Modell-Vinyliodid 25 (Schema 3-2).*' Das Kupplungsprodukt 26 wurde jedoch
nicht unter klassischen Bedingungen mit Palladiumkatalyse erhalten. Stattdessen fiihrte die
Kupplung nach LIEBESKIND’® in Gegenwart von Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat in
akzeptabler Ausbeute zum Produkt 26.

OTBS

///'

CO,Et

26
Schema 3-2 Intermolekulare STILLE-Kupplung zum Aufbau des 1,3-Diensystems von PATTENDEN et al.

Eine STILLE-Kupplung mit einem dem Naturstoff entsprechenden Iodid wurde dagegen nicht
berichtet. Der Versuch einer intramolekularen Variante als Ringschluss war nicht erfolg-
reich.’’

Bereits ein Jahr zuvor berichteten CHAKRABORTY ef al. von einer erfolgreichen STILLE-
Kupplung zweier kleinerer Bausteine unter Palladiumkatalyse zum Aufbau des 1,3-Dien-
systems des C8-C18-Fragments von Amphidinolid B (1), welches in 60% Ausbeute gelang.**

Im Jahre 1998 publizierte die gleiche Arbeitsgruppe ihre erfolgreichen Kupplungs-
bemiihungen zwischen dem Sulfon 27 und dem Aldehyd 28 auf dem Weg zur Totalsynthese
von Amphidinolid G (7), H (6) und L (Schema 3-3)."" Der retrosynthetische Schnitt liegt hier
zwischen C12 und C13.

Der Kupplung der beiden Fragmente zu Verbindung 29 folgten die Oxidation des
Allylalkohols, Entfernung des Sulfons mit Lithiumnaphthalid und anschlieBende WITTIG-
Reaktion zur Generierung der exo-Methylengruppe des Diens 30.
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OBn OBn
12 | 16 1) IBX, DMSO | 16
1) n-BuLi HO 80 % U. 2 St.
" SO,Ph THF 12 13
2) oBn " Nso,Ph  2)Lithium-
naphthalid, THF
OTBDPS | 10 3) PhyP=CH,
Ox OTBDPS Et,0 OTBDPS
13 53% 0. 2 St.
27 28 29 30

Schema 3-3 Aufbau des 1,3-Diensystems nach CHAKRABORTY et al. unter Verwendung des Sulfons 27.

Eine andere Strategie verfolgten NISHIYAMA ef al. in ihren Synthesebemiihungen zu
Amphidinolid B (1).” Die Arbeitsgruppe verwendete eine Reaktionssequenz aus Addition des
deprotonierten Alkins 31 an den Aldehyd 32, Oxidation des erzeugten Propargylalkohols 33
und anschlieBender MICHAEL-Addition eines Methylcuprats zum o,B-ungesittigten
Methylketon (Schema 3-4). Die Reaktionssequenz wurde durch eine TEBBE-Methylenierung
abgeschlossen, welches Verbindung 34 lieferte.

1) MnO,, CH,Cl,

BOMO OTBS 1) n-BuLi 85%
/Q THF

= 18 2 O 2) Me,Culi, Et,0

14 NE 55%
3) Tebbe, THF

0,

10 \__0oTBS 81%

96%
31 32 33 34

Schema 3-4 Aufbau des 1,3-Diensystems nach NISHIYAMA et al. durch Alkin-Addition an den Aldehyd
32.

Auch MYLES et al. beschriankten sich bei ihren Arbeiten zu Amphidinoliden des B-Typs auf
Kupplungsstudien an einem Modellsystem (Schema 3-5).%

1) (CF3C0),0
NHTRIS Et;N, DMAP
_N 1) tert-BuLi CH,Cly, 70%
13
2) 2) Pd(OAc),, PPh;
PMBQ | CaCOg, Toluol
‘y, A 18 72%
14 \O 55%
35 36 37 38

Schema 3-5 Aufbau des 1,3-Diensystems nach MYLES et al. unter Verwendung eines Vinylanions.
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In diesen Arbeiten wurde nach SHAPIRO®’

Umsetzung mit tert-Butyllithium generiert und an den Aldehyd 36 addiert. Uberfiihrung des

ein Vinylanion aus dem Hydrazon 35 durch

Kupplungsprodukts 37 in das Trifluoracetat und Eliminierung unter HAUSER-Bedingungen
lieferten das gewiinschte 1,3-Diensystem in Verbindung 38.

Eine alternative Variante zum Aufbau des konjugierten 1,3-Diensystems von Amphidinolid
B1 (1) wurde kiirzlich veroffentlicht, wobei der retrosynthetische Schnitt zwischen C14 und
C15 liegt. CARTER et al. zeigten, dass die Addition des Allylsilans 40 an das Methylketon 39
unter Zugabe von Titantetrachlorid als Lewissdure in befriedigender Ausbeute gelang
(Schema 3-6).*

TiCl,
TE\SHO/</18\/ TESQO
~ CH,Cl, - SOCl,
15 X Ph
0 14 Toluol
TMS 99%
PoTPS 19 No7ipg
65%
39 40 41 42

Schema 3-6 Aufbau des 1,3-Diensystems nach CARTER et al. unter Verwendung eines Allylsilans.

AnschlieBende Dehydratisierung des Kupplungsprodukts 41 unter Verwendung von
Thionylchlorid lieferte das gewiinschte 1,3-Diensystem in Verbindung 42.

Den stereoselektiven Aufbau des 1,3-Diensystems erreichten kiirzlich auch CREWS et al.
durch eine Palladium-vermittelte Kupplung eines Allenylacetats mit einem Alkylboran.*
Hierfiir verwendeten sie das Allenylacetat 44 (Schema 3-7). Dessen Synthese begann mit
einer Chelat-kontrollierten Addition von Ethinylmagnesiumbromid an Methylketon 43.
Dieses lieferte den tertidren Alkohol (d.r. 9:1), welcher durch Umsetzung mit Para-
formaldehyd, Kupfer(I)bromid und Di-isopropylamin zum Allenylalkohol homologisiert und
anschlieend zum Allenylacetat 44 umgesetzt wurde. Im Folgenden konnte das Allenylacetat
44 mit Palladium zu der (n-Allyl)-Palladiumspezies 47 umgesetzt werden, die selektiv mit der
Modell-Boralkylverbindung 45 in 47% Ausbeute zu 49 gekuppelt werden konnte.
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1) MgBr
L\ OPMB = OpPMmB [Pd(dppf)Cly]
18 OTBDPS AcO=7z 18" OTBDPS
o) 2) (CH,0),, CuBr, 2 K3PO4, H20
i-ProNH, Dioxan = @B/\/Ph
3) Ac,0, PPY .
319% 47%
43 44 45
: R R R | :
AcOnZ . 18°OTBDPS
LnPd"//,, LnPd"IIIII/I > |
= = 13
PdL,
46 a7 48

Schema 3-7 Palladium-vermittelte Kupplung eines Allenylacetats mit einem Alkylboran zum Aufbau
des 1,3-Diensystems nach Crews et al.

In diesen Arbeiten wurde zudem berichtet, dass alternativ aus dem Allenylacetat 44 das zu 48
korrespondierende C13-Vinyliodid stereoselektiv in 96% Ausbeute zugidnglich war und
anschlieBend mit Alkylboranen in einer SUZUKI-MIYAURA-Reaktion gekuppelt werden
konnte.

3.2 Enin-Ringschluss-Metathese zur Darstellung des 1,3-Diensystems

Die in Kapitel 3.1 dargestellten publizierten Methoden zum Aufbau des 1,3-Diensystems
verlaufen alle intermolekular.

Unser retrosynthetischer Ansatz sieht dagegen primér vor, die Bindungskniipfung zwischen
C13 und C14 als Macrolid-Ringschluss zu nutzen. Dieses soll durch eine Enin-Ringschluss-
Metathese erreicht werden.

Die intensive Erforschung des Gebiets der Metathese hatte einen enormen Einfluss auf
synthetische Arbeiten der letzten zwei Dekaden. Insbesondere die Einfiihrung der weitgehend
luft- und feuchtigkeitsunempfindlichen Ruthenium-Katalysatoren von GRUBBS hat den
Einsatz der Metathese stark vereinfacht. So sind Ringschluss-, Ringdffnungs- und
Kreuzmetathesen zwischen Alkenen heute zu einer Selbstverstindlichkeit in der organischen

Synthese geworden.”®®*

Zudem sind insbesondere in den letzten Jahren auf dem Gebiet der selektiven Enin-Metathese
enorme Fortschritte erreicht worden.®® Bei Enin-Ringschluss-Metathesen ist jedoch anders
als bei der Metathese zweier Alkene die Mdoglichkeit der Bildung zweier Regioisomere zu
beachten.
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Die Arbeiten von LEE ef al. haben erheblich zum Verstdndnis der beobachteten Selektivititen
beigetragen.”” LEE et al. postulieren, dass die Enin-Ringschluss-Metathese mechanistisch
derart ablduft, dass analog dem CHAUVIN-Mechanismus’' zuerst aus dem Alken 51 das
Rutheniumcarben 55 gebildet wird (Schema 3-8). Mit dieser Herangehensweise
widersprachen LEE et al. den bisherigen Annahmen, dass zuerst die Dreifachbindung
reagiert.’”

In Abhingigkeit von der Kettenlinge n zwischen der Alken- und der Alkin-Funktionalitit
werden aus dem Carben 55 durch [2+2]-Cycloaddition die Ruthenacyclobuten-Intermediate
54 bzw. 56 gebildet.

Nach anschlieBender [2+2]-Cycloreversion werden die beiden Rutheniumcarbene 53 und 57
gebildet, aus denen abschlieBend die konjugierten Produkte 50 bzw. 52 entstehen.

N exo = endo /
n | ( )n n+1
n=5-11 N n>11

X

50 51 52
] RuL, ” ]

I /RuLn

-~ — Z A —
= Qe 6@ (L ()
n RuL,

53 54 55 56 57

Schema 3-8 Postulierter Mechanismus zur Enin-Ringschluss-Metathese nach LEE et al.

Aus dem Ruthenacyclobuten 54, welches sich bei einer Kettenldnge von n=5-11 bildet,
entsteht so die Verbindung 50 mit einer exocyclischen n-Propenyl-Einheit (exo-Produkt).
Kettenldngen von n > 11 fiihren bevorzugt {iber das Ruthenacyclobuten 56 zum Macrocyclus
52 mit einer exo-Methyleneinheit (endo-Produkt.).

Amphidinolid H2 (8) ist ein 26-gliedriges Macrolid. Daher sollte der FEinsatz eines
Cyclisierungsvorldufers wie 58 in einer Enin-Ringschluss-Metathese bevorzugt zur Bildung

des endo-Produkts mit einer exocyclischen Methyleneinheit an C13 fithren (Schema 3-9).

Metathese

/,,,

Schema 3-9 Enin-Ringschlussmetathese zum Aufbau des Macrolids Amphidinolid H2 (8).
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Eine Kreuzmetathese aus Alkin und Alken fiihrt im Allgemeinen ebenfalls selektiv zum endo-
Produkt, so dass auch eine intermolekulare Variante zur Kupplung des Alkins 21 und des
Alkens 22 denkbar ist.

33 Bekannte Synthesearbeiten zur Veresterung / Macrolactonisierung

Die Veresterung zwischen dem Alkohol 23 wund der Sdure 21 soll in wunseren
Syntheseuntersuchungen als intermolekulare = Variante eingesetzt werden. Eine
intramolekulare Variante als Macrolactonisierung sollte jedoch alternativ ebenfalls moglich
sein. Auch dieser retrosynthetische Schnitt zwischen C1 und der C25-Hydroxyfunktion
ermdglicht den Einsatz von Epimeren und so die Synthese anderer Vertreter der
Amphidinolide. So eréffnet die Veresterung zwischen der C26-Hydroxyfunktion und C1-Car-
boxylgruppe den Zugang zu den G-Typ-Amphidinoliden.

Dieser retrosynthetische Schnitt wurde in einigen Syntheseuntersuchungen verschiedener
Amphidinolide getdtigt und unterschiedliche Fragmente erfolgreich gekuppelt. Diese sollen
im Folgenden kurz vorgestellt werden.

KOBAYASHI et al. berichteten bei Syntheseuntersuchungen zu Amphidinolid B (1) von einer
erfolgreichen Veresterung des Alkohols 59 mit der Sédure 60 nach KEcK zu Ester 61 (Schema
3-10).*

1PS TIPS
0
TPso, ) O° O OTPS DCC TPso, OTIPS
, 25 N
BuzSn~ X
BU3SH/\/16</K/2E\/H/\;/ DMAP uzon 16 20
59 + TIPSO OH TIPSO
DMAP-HCI 13
OEE CHCl, OEE v
13 1 63% O
7Y Z > COOH ° 0 SN A0
O = OMTM OMTM 0
60 61

Schema 3-10 Intermolekulare KECK-Acetylierung nach KOBAYASHI et al.

PATTENDEN et al. wihlten als intermolekulare Variante der Veresterung fiir
Syntheseuntersuchungen zu Amphidinolid B (1) erfolgreich YAMAGUCHI-Bedingungen zur
Kupplung des Alkohols 63 mit der Siure 62 zu Ester 64 (Schema 3-11).°"
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CsHoClsCOCH
Et;N, DMAP 3
70% 8 -
/14, BU3Sn % = 1 (0]
0]

64
Schema 3-11 Intermolekulare YAMAGUCHI-Veresterung in der Synthese von PATTENDEN et al.

Eine intramolekulare YAMAGUCHI-Veresterung gelang GHOSH et al. fiir den Ringschluss zur

Totalsynthese von Amphidinolid T1.”

TROST et al. veresterten nach einer Methode von KITA die zwei Fragmente 65 und 66 zu dem
Cyclisierungsvorldufer 67 (Schema 3-12), welchen sie anschlieBend erfolgreich durch eine
Ruthenium-katalysierte ~ Alken-Alkin-Kupplung zum  geschiitzten Macrolacton von
Amphidinolid A umsetzten.”

o
b
BTN
[RuCly(p-cymene)], w

- 2)CSA X

a e 9
Z e6%
65 66 67

Schema 3-12 Intermolekulare KiTA-Veresterung in der Totalsynthese von Amphidinolid A von TROST
et al.

Da es sich bei der Methode nach KITA um eine Veresterung unter neutralen Bedingungen
handelt,” erlaubt sie den Einsatz des a-Hydroxy-Epoxids 66. Dass die Veresterungsmethode
nach KITA sich auch fiir Macrolactonisierungen an hoch funktionalisierten Vorldufern eignet,
zeigten TROST et al. in einer kiirzlich erschienenen Publikation.”

Der gleichen Arbeitsgruppe gelang im Jahre 2004 mit der Synthese von Amphidinolid P (70)
erneut eine Totalsynthese eines Vertreters der Amphidinolide. Hierbei fiihrte eine
intramolekulare Umesterung durch den Einsatz von OTERAs Katalysator 69’"7® von dem
8-Ringlacton 68 zu dem 13-Ringlacton Amphidinolid P (70) (Schema 3-13).” Auch diese

Umsetzung gelang in Gegenwart eines Epoxids.
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SC’?‘ Bu Bu 69
BUZST—Q-SIn-I}ICS
SCN-Sn-0—SnBu,
2 |
Bu Bu NCS

—_—

84%

Schema 3-13 Letzter Schritt der Totalsynthese von Amphidinolid P (70) durch Umesterung von TROST
et al.

MALECZKA et al. setzten in ihrer Totalsynthese von Amphidinolid A eine MITSUNOBU-
Veresterung ein, die unter Inversion der Konfiguration stattfand und ebenso in Gegenwart
eines Epoxids mit guten Ausbeuten gelang.™

Bei unserem Syntheseansatz sollen nach erfolgter Synthese der Sdure 21 und des hoch
oxygenierten, selektiv geschiitzten Fragments 72 unterschiedliche Veresterungsmethoden
zwischen der C25-Hydroxygruppe und der C1-Carbonséiure evaluiert werden (Schema 3-14).

Veresterung
71 21

Schema 3-14 Geplante Veresterung zwischen Carbonsdure 21 und Alkohol 72.

34 Bekannte Synthesearbeiten zur Acetat-Aldolreaktion zur C18,C19-
Kniipfung

Der dritte retrosynthetische Schnitt zwischen C18 und C19, welcher in synthetischer Richtung
zu der Aldolreaktion eines Methylketons fiihrt, war zu Beginn unserer Arbeiten studiert
worden.

PATTENDEN et al. berichteten bereits im Jahre 1998 von einer Acetat-Aldolreaktion im
Rahmen von Syntheseuntersuchungen zu Amphidinolid B (1), jedoch unter Verwendung
eines B-Hydroxyaldehyds. Diese zusidtzliche Funktionalitit kann einen starken Einfluss auf

81,82

die beobachtete Stercoselektivitit ausiiben, so dass diese Ergebnisse nicht ohne Weiteres
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auf unser System zu {ibertragen sind. PATTENDEN et al. berichteten hier bei der Aldolreaktion
zwischen Aldehyd 73 und Methylketon 74 zum Aldol-Addukt 75 von einer beobachteten
Stereoselektivitit von 3:2, jedoch ohne die Angabe einer Ausbeute (Schema 3-15).!

OTBS LiIHMDS

TBSQ p ©
14 TBSO" ™ THF

OPMB

73 74

Schema 3-15 Acetat-Aldolreaktion von PATTENDEN et al. in der Synthese zu Amphidinolid B (1).

Bereits ein Jahr zuvor verdffentlichten CHAKRABORTY ef al. eine analoge Acetat-Aldol-
reaktion, jedoch unter Verwendung anderer Schutzgruppen und mit einem terminalen Alkin
anstelle eines Vinyliodids.'® Die Verwendung von Natrium-hexamethyldisilazid fiihrte
ebenfalls zu einem C18-Epimerenverhéltnis von 3:2, auch ohne die Angabe einer Ausbeute.

Die ersten detaillierten Angaben zu dieser Art der Kupplung wurden von KOBAYASHI et al.
publiziert (Schema 3-16).”

TIPSO, y O Q TIPSo, y OH ©Q
///Q(JJ <OTIPS  Tabelle3-1 > OTIPS
z T8,

14 TIPSO™ THF 14 TIPSO

oTBS oTBS
76 77 78

Schema 3-16 Untersuchungen zur Acetat-Aldolreaktion von KOBAYASHI et al.

Auch hier sind die erreichten Diastereoselektivititen bei der Reaktion von Aldehyd 76 und
Methylketon 77 nicht befriedigend, und auch die Ausbeuten des Produkts 78 sind nur moderat
(Tabelle 3-1, Eintrdage 1-3).

Tabelle 3-1 Untersuchungen zur Acetat-Aldolreaktion von KOBAYASHI et al.

Nr. Base Ausbeute (185)-78 Ausbeute (18R)-78
1 KHMDS 30% 20%
2 NaHMDS 25% 27%
3 LiHMDS, ZnCl, 9% 26%

Die jiingst publizierten Ergebnisse von CARTER et al. zu einer Acetat-Aldolreaktion auf dem
Weg zur Totalsynthese von Amphidinolid B1 (1) zeigen hingegen eine grof3e Effizienz und
eine sehr hohe Selektivitit.*® CARTER et al. beobachteten bei der Addition des Lithiumenolats



RETROSYNTHESE 27

des Methylketons 80 an den Aldehyd 79 die Bildung nur eines Diastereomers des Aldol-
Addukts 81 (Schema 3-17).

LDA

Et,O, THF
69%
d.r.>20:1 .

10 >CN
79 80 81

Schema 3-17 Diastereoselektive Acetat-Aldolreaktion von CARTER et al.

Als Begriindung fiir die beobachtete hohe Stereoselektivitét fiihrten sie die p-Methoxybenzyl-
Schutzgruppe an der C21-Hydroxygruppe an. Diese ermdgliche im Gegensatz zu den Silyl-
schutzgruppen bei KOBAYASHI ef al. und PATTENDEN ef al. eine Chelatisierung im Enolat.

Die Verwendung des Aldehyds 82 mit einem nicht-konjugiertem 1,4-Diensystem fiihrte
jedoch unter den gleichen Bedingungen zu einer Diastereoselektivitdt von nur 2:1 (Schema
3-18).

TESQ p © LDA TESQ y OH O
' OPMB
* Et,0, THF
61%
Y CN d.r. 2:1 ,
= OTES 10 eN OTES
82 80 83

Schema 3-18 Acetat-Aldolreaktion zwischen Aldehyd 82 und Keton 80 von CARTER et al.

Die ersten Arbeiten im Zusammenhang mit der Synthese von Amphidinoliden des H-Typs,
also ohne eine C-16-Hydroxy-Substitution, publizierten CHAKRABORTY ef al. bereits 1998."
Die Umsetzung des Methylketons 85 mit Aldehyd 84 ergab das Aldol-Addukt 86 als einziges
Diastereomer in sehr guten Ausbeuten (Schema 3-19).

1) LDA
THF

0
TBDPSO\/k)
18

16

2) TBSOTf
2,6-Lutidin
CH,Cl,
80%

84

Schema 3-19 Acetat-Aldolreaktion in der Synthese zu Amphidinolid H (6) von CHAKRABORTY et al.
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Als Begriindung fiir die beobachtete Stereoselektivitit wurde in dieser Arbeit die
Anwesenheit der B-stindigen C16-Methylgruppe des Aldehyds 84 genannt. Der Verweis auf
die Literatur an dieser Stelle ist jedoch in unseren Augen ungeniigend. So berichten EVANS et
al. in den zitierten Arbeiten, dass eine 1,3-Induktion der Stereochemie nur in Anwesenheit
einer Sauerstofffunktionalitdt auftritt und zu hohen Diastercoselektivititen fiihrt. Die

1,3-Induktion einer Methylgruppe fillt hingegen sehr moderat aus.*'*

In unseren Syntheseuntersuchungen soll eine Aldolreaktion zwischen Aldehyd 22 und

Methylketon 23 insbesondere in Hinblick auf die Stereoselektivitit untersucht werden
(Schema 3-20).

geplante

22

Schema 3-20 Geplante diastereoselektive Acetat-Aldolreaktion zur Totalsynthese von Amphidinolid
H2 (8).

Stammt die Induktion des stereochemischen Verlaufs der Reaktion von dem Methylketon-
Fragment, so wiirde die von CHAKRABORTY et al. beobachtete C18,C21-syn-Selektivitit in
unserer Reaktion zum falschen Diastereomer fiihren. In diesem Fall soll die intrinsische
Stereoinduktion durch die Verwendung von chiralen Lewissduren in einer MUKAIYAMA-
Aldolreaktion bzw. von chiralen Substituenten in einer Bor-Aldolreaktion iibersteuert werden.

3.5 Retrosynthese und Synthese des siidlichen Teils von Amphidinolid H2 (8)

In diesem Kapitel soll die Retrosynthese und Synthese des siidlichen Fragments 21 dargestellt
werden. Diese Arbeiten wurden von ULRIKE JANNSEN durchgefiihrt.** Die Ergebnisse werden
in diesem Abschnitt zusammengefasst dargestellt.

Das Fragment 21 soll konvergent in zwei Bausteine zerlegt werden. Die Verkniipfung der
beiden Verbindungen 88 und 89 ist mittels einer diastereoselektiven JULIA-KOCIENSKI-
Olefinierung zum Aufbau der C6-C7-E-Doppelbindung geplant (Schema 3-21).
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| | Julia-Kocienski

13 IOlefinierung | |13
1 i : //,,' + N—N
’\/N/\)\;‘/OH . N‘N»\S/B\/\)\ﬁ/oR
| M\
o7 0 °0 H oo 0
21 88 89

Schema 3-21 Geplante JULIA-KOCIENSKI-Reaktion zum Aufbau der siidlichen Hemsiphdre von
Amphidinolid H2 (8).

Der Epoxyaldehyd 88 sollte aus Aldehyd 90 hergestellt werden (Schema 3-22). Dieser wurde
auf Hydroxyaldehyd 91 zuriickgefiihrt, der wiederum leicht ausgehend von meso-3-Methyl-
glutarsduredimethylester (92) erhiltlich wére.

Il Il O 02 OMe
//,,' /,,,' //,,' ::>
7 . OPMB 9_OMe
o o
92

I
© o
88 90 91

Schema 3-22 Retrosynthetische Analyse von Aldehyd 88.

Das Sulfon 89 hingegen sollte in wenigen Schritten aus 1,4-Butandiol darstellbar sein
(Schema 3-23).

N—N
1 6 6
N\N»\S A~ OR — HO/\/\/OH
/7

H oo o)
89

Schema 3-23 Retrosynthetische Zerlegung von Sulfon 89.

3.5.1 Synthese der Bausteine 88 und 89 und deren Kupplung

Zur Synthese des Epoxyaldehyds 88 wurde 3-Methylglutarsduredimethylester (92) mit
Schweineleberesterase (PLE) zu Verbindung 93 einfach verseift (Schema 3-24). Mit dieser
Methode ist es moglich, die meso-Verbindung 92 effizient und hoch selektiv zu
desymmetrisieren.”” Durch selektive Reduktion der Carbonsiure-Funktionalitit mit Boran-
Dimethylsulfid-Komplex wurde der Hydroxyester 94 erzeugt. Der Schiitzung des Alkohols
als fert-Butyldimethylsilylether 95 folgte die Reduktion des Methylesters zum Alkohol 96.
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0-130Me (@] OH OH TBSCI 13 OTBS
PLE BH3-SMe; Imidazol
‘1, . ‘1,
MeOH/ THF DMF
9_OMe pH7-F;uffer OMe 80% OMe 90% 9_OMe
95%
o)
92 93 94 95
13 OTBS OTBS 13 OH
DiBAI-H PMBCI TBAF
THF ’ DMF - THF
94% 9 _OH 86% OPMB 97% 9 _OPMB
96 97 98

Schema 3-24 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Alkohol 98.

Die beiden folgenden Schutzgruppenmanipulationen beinhalteten die Schiitzung des freien
Alkohols als p-Methoxybenzylether 97 und Spaltung des tert-Butyldimethylsilylethers zu
Verbindung 98.

Nach Oxidation zum Aldehyd 91 wurde nach dem COREY-FUCHS-Protokoll aus der
entsprechenden Dibromspezies 99 durch Umsetzung mit n-Butyllithium das Acetylid
generiert, welches danach mit Chlortrimethylsilan abgefangen werden konnte (100) (Schema
3-25).

5 ™S
13 _OH 1) (COCl), 13 0 r .
DMSO i CBry PPhy 13 g 1) n-Buli ||13
CHCl, Et,N 2) IMSCI ~,
22 3 ' THF '
9 9
OPME 2) BN OFPMB  cHycl, ° OPMB  82% 9 OPMB
85% ii. 2 St.
98 91 99 100
TMS ™S
1) (COCI), PR
DDQ l DMSO | Phgp” “COE I
13 A 13
CHyCl, .. H-Cl ‘v, Toluol “,
Buft CHaCly 71% 0. 2 St.
pH7-Puffer s OH 2) Et3N Py
93% | CO,E
o}
101 102 103

Schema 3-25 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Ester 103.

Nach oxidativer Spaltung des p-Methoxybenzylethers mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon wurde der Alkohol 101 zum korrespondierenden Aldehyd 102 oxidiert.
Anschliefende WITTIG-Reaktion mit Ethyl-(triphenylphosphoranyliden)-acetat lieferte den
o,B-ungesittigten Ester 103.

Der Reduktion zum Allylalkohol 104 folgte eine asymmetrische Epoxidierung nach
SHARPLESS zum Epoxyalkohol 105.*® Dieser wurde nach DEss und MARTIN*'®® zum

Epoxyaldehyd 106 oxidiert (Schema 3-26).
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T™S T™S (+)-DET T™S T™S
_ Ti(Oi-Pr)4
If DiBAI-H If tert-BUOOH If DMPI I
‘, THF ", ", CH,Cl, 4,
: 99% ' MS 4A ' 350% '
= _~__OH CHCl OH
COQET 90%
0 o |
o
103 104 105 106

Schema 3-26 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Aldehyd 106.

Synthesebaustein 106 stand somit in einer Ausbeute von 19% {iber 15 Stufen zur
Verfiigung.** Fiir die anschlieBende JuLIA-KOCIENSKI-Olefinierung wurde nun Sulfon 89
benotigt.

Hierzu wurde 1,4-Butandiol zum mono-tert-Butyldimethylsilylether 107 umgesetzt (Schema
3-27). AnschlieBend wurde nach SWERN der Aldehyd 108 generiert, welcher in einer WITTIG-
Reaktion mit Ethyl-2-(triphenylphosphoranyliden)-propionat zum o,p-ungesittigten Ester 109
umgesetzt wurde.

TBSCI 1) (COCI);
NaH DMSO
OH OH
HO™ " TBSO™ > TBSO
THF CH,Cl, el
90% 2) EtsN
107 108
P—>h3P)\COZEt /\/\)\ H4>O\/\SiMe3 /\/\)\
Toluol TBSO Z > Co,Et ooy TBSO Zc0o,TMSE
60% (. 2 St. t2on
Toluol
90%
109 110

Schema 3-27 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Verbindung 110.

Intensive, aber leider erfolglose Bemiihungen, den Ethylester im spéteren Stadium der
Synthese zu verseifen, machten es an dieser Stelle notwendig, Verbindung 109 zum
entsprechenden Trimethylsilylethylether 110 umzusetzen. Der tert-Butyldimethylsilylether
110 wurde anschlieBend gespalten und der generierte Alkohol 111 unter MITSUNOBU-
Bedingungen mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol zum Sulfid 112 umgesetzt (Schema 3-28).
SchlieBlich erfolgte die Oxidation zum Sulfon 113, welches somit in 35% Ausbeute iiber
sieben Stufen zur Verfiigung stand.
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/l}l—N
NN »\
HFPy 6 1 N SH
= Ph
TBSO COZTMSE THF/Py HO CO,TMSE PPh. DEAD
[) 3
95% THF, 94%

111
(NH4)gMo7024

N_
/\/\)\ H202 N, ':l /6\/\)\1
CO,TMSE N CO,TMSE

h EtOH Ph O O
80%

112 113

Schema 3-28 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Sulfon 113.

Im Folgenden wurden die Synthesebausteine 106 und 113 in einer JULIA-KOCIENSKI-
Olefinierung miteinander gekuppelt.

Erhebliche Optimierungsarbeit konnte die Diastereoselektivitit dieser Reaktion auf 4:1 fiir
das gewlinschte E£-Alken 114 bei einer Ausbeute von 68% steigern (Schema 3-29). Im Zuge
der anschliefenden Spaltung des Trimethylsilylethylesters zur freien S&ure 21 wurde
gleichzeitig das terminale Alkin freigesetzt.

™S T™S
| |13 | |13
N\)\ KHMDS
)\ ' 6 1
CO,TMSE 18-Krone-6
0 | v d’ X DME 7/ Z > C0o,TMSE
o} 68%, d.r. 4:1 O
106 113 114
Il

TBAF

THF | X 1

90% 7 Z > COOH

O «
21

Schema 3-29 JULIA-KOCIENSKI-Kupplung des Sulfons 113 mit Aldehyd 106.

Somit stand die voll funktionalisierte Siidhilfte 21 von Amphidinolid H2 (8) zur Verfiigung.

3.6 Retrosynthese und Synthese des Aldehyds 22

Die Darstellung des C14-C18 Bausteins 22 und somit des kleinsten der drei Hauptfragmente
fir die Darstellung von Amphidinolid H2 (8) sollte ebenfalls ausgehend von
3-Methylglutarsduredimethylester (92) erreicht werden (Schema 3-30).
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O~_OMe
- o 18
o —
18
14_OMe
14
0]
22 92

Schema 3-30 Retrosynthetische Zerlegung von Aldehyd 22.

Hierzu wurde Syntheseintermediat 95 (siche Schema 3-24) in a-Position zur Carbonylgruppe
des Esters zu Verbindung 115 methyliert (Schema 3-31). Der Reduktion des Methylesters
zum Alkohol 116 mit Di-isobutylaluminiumhydrid folgte die Umsetzung zum p-Toluol-
sulfonat 117. AnschlieBend gelang die Eliminierung des p-Toluolsulfonats zum Alken 118.
Spaltung des Silylethers lieferte den freien Alkohol in Verbindung 119.

LDA .
Do Mel ETS DiBAI-H SN
OTBS THF OTBS THF OTBS
d.r. 1.5:1 97% 0. 2 St.
07, OMe 0”,, OMe 14 OH
95 115 116
= Nal - -
TsCl H 18 DBU H 18 TBAF H 18
OTBS \H/\/\OTBS \H/\/\OH
Py DMF THE
97% 14 OTs 61% 14 75% 14
117 118 119

Schema 3-31 Synthetische Arbeiten von ULRIKE JANNSEN zur Darstellung von Alkohol 119.

Somit war der direkte Vorldufer des Aldehyds 22 ausgehend von Methylester 95 in fiinf
Stufen mit einer Ausbeute von 43% zuganglich.**

3.7 Retrosynthetische Uberlegungen fiir Fragment 23

Fiir die Darstellung des Fragments 23 gab es zu Beginn unserer Arbeiten zur Totalsynthese
von Amphidinolid H2 (8) bereits eine literaturbekannte Synthese zu einem geschiitzten
Fragment 85 von CHAKRABORTY ef al. aus dem Jahre 1998." Diese Synthese soll im
Folgenden kurz dargestellt werden, bevor unsere retrosynthetischen Uberlegungen zum
Fragment 23 diskutiert werden.

Die Synthese begann mit einer diastereoselektiven EVANS-Alkylierung zwischen dem
kommerziell erhiltlichen Propionat 120 und Allyliodid zum Baustein 121 (Schema 3-32).
AnschlieBende reduktive Abspaltung des Auxiliars mit Lithiumborhydrid lieferte den Alkohol
122, welcher unter SWERN-Bedingungen zum Aldehyd 123 oxidiert wurde.
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O o 0O o _ 1) (COCl),
M i M B _ DbMsO
e N NaHMDS N HO/\T/A\//
“—{ a “{ H0 CH,Cl,
B THF B Et,O 2) EtsN
n 81% n 2 ) Ety
85% (. 2 St.
120 121 122
O o0
0 Bn ,JL 2,6-Lutidin /)k
| 5z =
Z " nBugorr 9 N Q N
EtsN RN CHaCl . O,
3 Bn PMB Bn PMB
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Schema 3-32 Synthese von Verbindung 126 fiir die Synthese von Amphidinolid H (6) nach
CHAKRABORTY et al.

Darauf folgte eine diastereoselektive EVANS-Aldolreaktion zwischen dem generierten
Aldehyd 123 und dem Baustein 124 zu Verbindung 125. AnschlieBend wurde der Alkohol als
tert-Butyldimethylsilylether 126 geschiitzt.

Das chirale Auxiliar wurde unter Einsatz von Lithiumborhydrid reduktiv entfernt, so dass der
Alkohol 127 erhalten wurde (Schema 3-33). Die Oxidation des Alkohols nach SWERN lieferte
den Aldehyd 128. Aus diesem Aldehyd wurde nun durch Addition von Methyl-
magnesiumiodid der sekundire Alkohol 129 generiert, welcher im Anschluss nach SWERN
zum Methylketon 131 oxidiert wurde.

o 1) (COCI),
)i O OTBS LiBH, OTBS SR 6 omss MeMg!
O N Z HO 7 =
—_ O H0  pmBO CH,Cl, PMBO Et,0
Bn PMB Et,0 2) EtzN
85% ii. 3 St.
126 127 128
1) (COCI),
OH OTBS ovse . © OTBS AD-mix B O OTBS
" OH
PMBO CHCl2  pvBO ter-BUOH — pyip4 OH
2) Et;N HoO
90% ii. 2 St. dr. 3:1
129 130 131
22.0MP O OTBS
CSA )
65% . 2 St. PMBO O\fg
85

Schema 3-33 Synthese von Verbindung 85 fiir die Synthese von Amphidinolid H (6) nach
CHAKRABORTY et al.
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Die beiden letzten Stufen bilden die asymmetrische Dihydroxylierung der Doppelbindung
nach SHARPLESS (d.r. 3:1) und Schiitzung des generierten vicinalen Diols 131 zum Acetonid
8s.

Somit steht laut Autoren eine 11-stufige Synthesemdglichkeit zur Verfiigung, um Methyl-
keton 85 darzustellen.

Unser retrosynthetischer Ansatz sah hingegen vor, in der Synthese moglichst auf chirale
Auxiliare zu verzichten und das bendtigte Methylketon durch Substrat-kontrollierte
Selektivititen aufzubauen. Zudem sollte das Kohlenstoffgeriist iiber eine in unserem
Arbeitskreis entwickelte vinyloge MUKAIY AMA-Aldolreaktion aufgebaut werden.®

Als retrosynthetischer Ansatz wurde das Tetraol 23 auf den o,p-ungesittigten Ester 87
zurlickgefiihrt, der sich leicht in die zwei Bausteine 132 und 133 zerlegen ldsst (Schema
3-34).

Hierbei sollte die Verkniipfung dieser beiden Bausteine mittels einer substratkontrollierten,
diastereoselektiven vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion (VMAR) geschehen.

O OH O OH OTBS

23__25 — 23 ] 25 — 23 | 25
20 ~ " OH MeO 20 7 ~ OH MeoM * K;/\OH
OH OH OH OH
23 87 132 133

Schema 3-34 Retrosynthetische Zerlegung des hoch oxygenierten Fragments 23.

Diese in unserem Arbeitskreis mitentwickelte Methode®®* der vinylogen MUKAIYAMA-
Aldolreaktion sollte in einem Schritt das C20-C26-Kohlenstoffgrundgeriist autbauen. Die
Reaktion eignet sich hier in besonderem Malle, da das leicht zugéingliche Ketenacetal 132
bereits literaturbekannt ist* und L-Glyceraldehyd (133) in der Acetonid-geschiitzten Form

(ent-134) aus dem chiral pool ausgehend von L-Ascorbinsiure erhltlich ist (Schema 3-5).”*

OH
L, —> HO_*~_O_o0
H H \—
5 O
\ﬁ HO  OH
ent-134 L-Ascorbinsaure

Schema 3-35 Retrosynthetische Zuriickfiihrung des geschiitzten Aldehyds ent-134 auf L-Ascorbinsdure
(Vitamin C).

Aus ersten Untersuchungen zur Stereochemie bei der Addition des vinylogen Ketenacetals
132 an unterschiedliche Aldehyde wurde ersichtlich,”” dass die beiden neu etablierten
Stereozentren an C23 und C24 eine syn-Verkniipfung aufweisen. Dieses sollte auch fiir die
Addition an Aldehyd 133 angenommen werden.
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Zudem muss die relative Stereochemie zwischen C24 und C25 betrachtet werden. Eine
C24,C25-anti-Verknlipfung wire das Resultat einer Reaktion unter polarer FELKIN-ANH-
Kontrolle, eine C24,C25-syn-Verkniipfung hingegen das einer chelatkontrollierten
Reaktion.”®

Der besondere Reiz unserer Retrosynthese besteht darin, dass beide Kontrollen in der
vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion zum gewiinschten Produkt 23 fiihren kénnen. Dies soll
in den beiden folgenden Schemata verdeutlicht werden.

Ist das Ergebnis der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion das FELKIN-ANH-Produkt 135
(Schnitt A), so besteht die weitere Reaktionssequenz aus Umwandlung des C20-Methylesters
in das entsprechende Methylketon, stereoselektiver Dihydroxylierung der C21-C22-
Doppelbindung und Defunktionalisierung an C24 (Schema 3-36).

Schnitt A
Q O E 0] OH OTBS oI
2 — 23 J 25 — 23 25
M\/Y\OH MeQ 20 > . OH MGOM + K;/\OH
OH OH OH OH
23 135 132 133

Schema 3-36 Mdgliche Darstellung des Fragments 23 aus dem FELKIN-ANH-Produkt 135 der VMAR.

Waire das Ergebnis der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion das anti-FELKIN-ANH-Produkt
(Schnitt B), so bestiinde die weitere Reaktionssequenz aus Reduktion des C26-Methylesters
zum entsprechenden Alkohol, Umwandlung des C20-Alkohols zum Methylketon und
stereoselektiver Epoxidierung der C24,C25-Doppelbindung mit anschlieBender regio-
selektiver Offnung zum 1,2-Diol (Schema 3-37).

O OH OH 0 0 OTBS
25 : 20 23 — 20 | 23 _

20 /1/A§f/\OH HO OMe HO * AN oMe
OH: OH OH 25 OH 25
Schnitt B

23 136 133 132

Schema 3-37 Mogliche Darstellung des Fragments 23 aus dem Produkt 136.
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4. Synthetische Arbeiten zu Amphidinolid H2 (8)

4.1 Vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion

Wie in Kapitel 3.7 (Schema 3-34) dargelegt, war als Schliisselschritt in der Synthese des hoch
oxygenierten Fragments 23 eine vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion geplant.

Diese Reaktion sollte es ermdglichen, den o,B-ungesittigten Ester ent-137 einstufig aus
Aldehyd ent-134 darzustellen (Schema 4-1). Somit stellt diese Reaktion eine effiziente
Moglichkeit dar, klassische Reaktionssequenzen zu ersetzen.

O OH 0 OH OTBS
23 25 —> 23 25 25
%W/\OH Meo%i\/\‘/kl/\o MeOM K/\
OH OH O\ﬁ (')
23 ent-137 132 ent—1 34

Schema 4-1 Retrosynthetische Zerlegung von Fragment 23.

Zur Darstellung eines 8-Hydroxy-y-methyl-o,-ungesittigten Esters konnte ein traditioneller
Zugangsweg aus einer Aldolreaktion oder Aldol-analoger Reaktion bestehen, gefolgt von
einer Uberfiihrung in einen Aldehyd und anschlieBender WITTIG-Homologisierung zum
gewlinschten Ester. Zusétzlich wird eine solche Sequenz durch Schutzgruppenmanipulationen
verldngert (Schema 4-2).

OTBS
MeO™ X

132
vinyloge MukalyamA-Aldolreaktion (VMAR)

| |

. Wittig-
o0  Aldolreaktion O OH O OPG Reaktion Q QPG

I — |l
kR (oder Aquivalent) *RJ\]/LR H)\R MeOJ\/\‘/LR

138 139 140 141

Schema 4-2 Prinzip einer vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion im Vergleich zur klassischen Synthese.

Der Einsatz der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion verkiirzt diese Sequenz effektiv.
Die vinyloge Aldolreaktion wird intensiv von unterschiedlichen Arbeitsgruppen untersucht.””"
19 Hierbei konnen sowohl Silylketenacetale als auch unterschiedlich substituierte Dienolate

eingesetzt werden.
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Zu den drei Arbeitskreisen, die die Verwendung von y-Methyl-substituierten Ketenacetalen

106

bereits publiziert haben, gehdrt neben den Arbeitsgruppen von DENMARK und

CAMPAGNE ' auch die Arbeitsgruppe von KALESSE.**
Bislang lag das Hauptaugenmerk der Forschungsarbeiten in der Gruppe von KALESSE,
abgesehen von der Verwendung von 2-Hydroxypropanal, auf der Anwendung der vinylogen
MUKAIYAMA-Aldolreaktion auf a-Methyl-substituierte chirale Aldehyde.* So wurde auf dem
Weg zur Totalsynthese von Tedanolid eine vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion zwischen
Ketenacetal 132 und Aldehyd 142 effizient und mit hoher Selektivitit eingesetzt, welches
zum all-syn- Produkt 144 fiihrte (Schema 4-3).%%

TPPB-H,0
TBSO O OTBS  OPMB  (143) 0 OH OTBS  OPMB
A + = Z =
MeO N i-PrOH MeO
Et,0
91%
132 142 144

Schema 4-3 Vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion auf dem Weg zur Synthese von Tedanolid.

Zur Darstellung von Verbindung ent-137 sollte evaluiert werden, ob selektive Ergebnisse
auch mit Aldehyd ent-134 moglich sind. Hierbei sollte sowohl die Regio- als auch die
Stereochemie der Reaktion untersucht werden (Schema 4-4).

synlanti synlanti
y-Angriff H ﬂ
TBSO l (? (0] OH O OH
Meo)\/\‘ + K:/\O MGOWO oder MeO - O
T O\ﬁ O\ﬁ _ O\ﬁ
Anariff Felkin/ U Felkin/ U
a-Angr anti-Felkin anti-Felkin
y-Produkt a-Produkt
132 ent-134 145 146

Schema 4-4 Betrachtung der prinzipiell méglichen Produkte einer VMAR.

Da sich die a- und die y-Position des vinylogen Ketenacetals 132, im Gegensatz zu y-nicht-
substituierten, nicht stark in ihrem sterischen Anspruch unterscheiden, kommen beide als
Angriffspunkt in Frage. Neben der Regiochemie muss die syn/anti-Selektivitdt der beiden neu
etablierten Stereozentren ebenso beachtet werden wie die Kontrolle der facialen Diastereo-
selektivitit bei einem Angriff unter FELKIN-ANH bzw. anti-FELKIN-ANH-Kontrolle.””®
Insgesamt sind somit acht unterschiedliche Verbindungen als Ergebnis der vinylogen
MUKAIYAMA-Aldolreaktion von Ketenacetal 132 und Aldehyd ent-134 moglich.



SYNTHETISCHE ARBEITEN ZU AMPHIDINOLID H2 39

HABFELD und KALESSE konnten in ihren Arbeiten zu oa-Methyl-substituierten chiralen
Aldehyden zeigen, dass die rdumlich anspruchsvolle Lewissdure Tris(pentafluorphenyl)boran
(TPPB) in der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion erfolgreich eingesetzt werden kann, um
hoch regio- und stereoselektive Reaktionen zu ermdglichen.”” Die Lewissdure verhindert
durch ihre Grofe wihrend der Koordinierung des Aldehyds einen o-Angriff am Ketenacetal
132 (Schema 4-5).

Weiterhin ist die 3,4-Z-Geometrie des Ketenacetals unabdingbar, die einen postulierten
antiperiplanaren Angriff des Ketenacetals 132 an den Aldehyd ohne stirkere sterische
Wechselwirkungen erméglicht.”’ Die syn/anti-Selektivitit wird durch den sterischen
Anspruch der Methylgruppe des Ketenacetals 132 mit dem Aldehydrest R gesteuert.

TBSO 1 TPPB
MeO” XXy + R
i-PrOH
Et,0
132 138

H H
MeO~ "OTBS TBSO~ "OMe
antiperiplanar | antiperiplanar
0] OH 0] OH
MeO)K/\l/l\R MeOWR

rac-syn-147 rac-anti-148
Schema 4-5 Postulierte Ubergangszustinde fiir die VMAR.

Die faciale Diastereoselektivitit wird durch die Anwesenheit eines o-stindigen
Stereozentrums beeinflusst und fiihrte bei den Untersuchungen hoch selektiv zum FELKIN-
ANH-Produkt.

Als weiteres stellten HABFELD und KALESSE fest, dass die Zugabe von Isopropanol bei
Verwendung von stochiometrischen Mengen an Tris(pentafluorphenyl)boran fiir hohe
Selektivitidten essentiell ist. Es wurde postuliert, dass Isopropanol als Scavenger fiir eine
wihrend der Reaktion freigesetzte Siliziumspezies dient, welche einen alternativen und
unselektiven Katalysecyclus bewirken kann.*
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Im Folgenden sollte die Ubertragung dieser gut ausgearbeiteten Bedingungen auf den o,f-
Dihydroxyaldehyd ent-134 evaluiert werden.

4.1.1 Die vinyloge MUKATYAMA-Aldolreaktion mit Aldehyd 134

Zu Beginn der Syntheseuntersuchungen wurde anstelle des bendtigten L-Glyceraldehyds
ent-134 dessen Enantiomer, D-Glyceraldehyd 134 verwendet, da dieser leichter und damit
kostengiinstiger aus dem chiral pool erhiltlich ist. Nach Optimierung der Syntheseroute zum
hoch oxygenierten Fragment 23 sollte dann L-Glyceraldehyd (en#-134) eingesetzt werden.

Nach bekanntem Standardverfahren wurde D-Mannitol in das 1,2:5,6-Di-isopropyliden-Acetal
149 iiberfiihrt und anschlieBend durch Periodatspaltung in zwei Aquivalente des entsprechend
geschiitzten D-Glyceraldehyds (134) iiberfiihrt (Schema 4-6).'?

MeQ OMe ﬂ\
OH OH o OH

O\/'\/:\‘/\ Na|04 |
HO . K‘A
\/k./\‘/\OH SnCl,, DME : O CH,Cly, H,0 2 O

OH OH 449% OH O\ﬁ 56% O\ﬁ

D-Mannitol 149 134

Schema 4-6 Darstellung von D-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd (134).

Der Aldehyd 134 wurde stets frisch destilliert, da sich bei den Untersuchungen zur folgenden
VMAR herausstellte, dass die Reinheit des Aldehyds 134 fiir gute Ergebnisse essentiell war.
Hierbei zeigte sich, dass bei der Destillation ein Vorlauf notwendig war, um die nachfolgend

auftretende schnelle Polymerisation des Aldehyds zu verhindern.''?

Das verwendete Ketenacetal 132 wurde nach einer zuvor in unserem Arbeitskreis optimierten
Methode aus frans-2-Pentensduremethylester dargestellt (Schema 4-7).%

0 LDA,DMPU  TBSO

MEO)J\/\/ TBSCI, THF MeO 20\ X 23 20,21 Z:E = 8:1
7% 2223 Z.E = >20:1

trans-2-Pentensauremethylester 132

Schema 4-7 Darstellung des Ketenacetals 132 aus trans-2-Pentensduremethylester.

Mit diesen beiden Bausteinen 132 und 134 sollte die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion
unter Verwendung von Tris(pentafluorphenyl)boran (TPPB) untersucht werden.

Aufgrund von Problemen mit der Reproduzierbarkeit der vinylogen MUKAIYAMA-
Aldolreaktion unter Verwendung von TPPB wurden in unserem Arbeitskreis genauere
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Untersuchungen vorgenommen.' > Diese ergaben, dass es sich bei kommerziell erhiltlichem
TPPB oftmals um eine Mischung aus TPPB, seinem Mono- und seinem Dihydrat handelt.

Die Verwendung von Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (143)''* in der Reaktion von
Ketenacetal 132 und Aldehyd 134 fiihrte zu reproduzierbaren Ergebnissen. Verbindung 143
ist leicht nach einer literaturbekannten Methode aus Tris(pentafluorphenyl)boran darstell-
bar.'*

Es stellte sich bei diesen Untersuchungen heraus, dass bereits katalytische Mengen an 143

ausreichen, um gute Ergebnisse zu erzielen (Schema 4-8).

0TBS 0 H

g 24 |25 Tabelle 4-1 9 P = s
O\ﬁ = O\ﬁ

Schema 4-8 Diastereoselektive VMAR von Ketenacetal 132 und D-Glyceraldehyd 134.

10

132 134 137

In Tabelle 4-1 sind die Versuche zur Optimierung der vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion
zwischen Ketenacetal 132 und Aldehyd 134 unter Verwendung von TPPB-H,O (143) als
Lewissdure zusammengefasst.

Eine Verkiirzung der Zugabezeit der Ketenacetal 132-Isopropanolmischung auf eine Stunde
ging ebenso mit Ausbeutesteigerungen einher wie die Erhohung der Temperatur auf -50°C
(Eintrdge 1 und 2). Bei noch schnellerer Zugabe verschlechterten sich jedoch die Ausbeuten
deutlich (Eintrag 3).

Tabelle 4-1 Vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion mit D-Glyceraldehyd 134.

Nr. 132/ i-PrOH/ Zeit/ TPPB-H,0/ Temp/ Ausbeute d.r.?
eq eq min eq °C

1 2 1.1 180 0.1 -78 34% 0:1:10:1
2 2 1.1 60 0.1 -50 75% 0:1:14:1
3 2 1.1 30 0.1 -50 45% 0:1:13:2
4 2 1.1 60 0.05 -50 65% 0:1:15:1
5 2 1.1 60 0.02 -50 67% 0:1:10:1
6 1.2 0.7 40 0.02 -50 62% 0:1:14:2
7 1.2 0.7 40 0.01 -50 63% 0:1:12:1
8 1.2 0.7 40 0.01 -50>RT 75%" 0:1:13:1
9 1.2 0.7 40 0.01 -50—>RT 63%° 0:1:14:1

Bedingungen: Aldehyd 134 wurde in Diethylether bei angegebener Temperatur vorgelegt. Zugabe von 143,
nach fiinf Minuten Zugabe von 132-i-PrOH-Mischung in angegebener Dauer mittels Perfusor. Nach erfolgter
Zugabe wurde die Losung eingeengt und das Produkt 137 sédulenchromatographisch aufgereinigt.

* Diastereomerenverhiltnis aus 'H-NMR-Spektren abgelesen (vinylisches Proton an C22, Aufzihlung von Tief-
zum Hochfeld). Es waren nur drei der vier mdglichen Diastereomere sichtbar. Abtrennung der
Minderdiastereomere auf dieser Stufe nicht realisierbar.

® AnsatzgroBe: 2.51 mmol. ¢ AnsatzgroBe: 12.5 mmol.

Bei einer Zugabezeit von 60 Minuten konnte die Menge an 143 auf 5 mol-% bzw. 2 mol-%
reduziert werden (Eintrdge 4 und 5). Eine Beendigung der Zugabe bei 60% der Keten-
acetal 132-Isopropanolmischung ging ohne nennenswerte Ausbeuteverluste einher (Eintrag



42 SYNTHETISCHE ARBEITEN ZU AMPHIDINOLID H2

6). Zudem konnte die Menge der Lewissdure bis auf 1 mol-% gesenkt werden (Eintrag 7). Ein
Aufwirmen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur nach erfolgter Zugabe der
Ketenacetal 132-Isopropanolmischung duflerte sich in einer verbesserten Ausbeute (Eintrag
8). Im groBeren Malstab konnte die Reaktion mit einer ebenso guten Diastereoselektivitét
aber etwas niedrigerer Ausbeute durchgefiihrt werden (Eintrag 9). Fiir diese optimierte
vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion im groBeren Mafstab (12.6 mmol) wurde der frisch
destillierte Aldehyd 134 in Diethylether bei -50 °C vorgelegt (Schema 4-9). Nach Zugabe von
1 mol-% TPPB-H,O (143) wurde eine Mischung von 1.2 Aquivalenten Ketenacetal 132 und
0.7 Aquivalenten Isopropanol in Diethylether mittels eines Perfusors innerhalb von 40
Minuten zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wurde die Reaktionsmischung iiber Nacht auf
Raumtemperatur gebracht. Der a,B-ungesittigte Ester 137 wurde in 63%iger Ausbeute mit
einer sehr guten Diastereoselektivitit von 0:1:14:1 erhalten (Eintrag 10). Diese Reaktion
konnte nun auch im Zwei-Gramm-Mafstab mit reproduzierbaren Ergebnissen gefiihrt werden.

OTBS 0 TP(F;'Z';;ZO 0 OH
NS + Kz‘s/\ M
AN
MeOM I o PrOH, £4,0 MeO" 20 : 0
63% 0
d.r. 0:1:14:1
132 134 137

Schema 4-9 Diastereoselektive VMAR von Ketenacetal 132 und Glyceraldehyd 134.

Dieses Verfahren stellt dank der Verwendung von katalytischen Mengen der Lewissdure 143
eine sehr effiziente Methode dar, um Verbindung 137 darzustellen und bereitet somit die
Basis fiir die Verwendung dieser Reaktion auch schon zu Beginn ldngerer Synthese-
sequenzen.

Die Bestimmung der relativen Stereochemie der syn-Verkniipfung der C23-Methylgruppe und
der neu etablierten Hydroxygruppe an C24 sollte nach Uberfiihrung in das Sechsringlacton
152 durch Auswertung der Kopplungskonstanten im 'H-NMR geschehen. Hierzu wurde der
C24-Alkohol in den tert-Butyldimethylsilylether 150 iiberfiihrt (Schema 4-10). Anschlieend
wurde die Doppelbindung unter Wasserstoffatmosphdre mit Palladium auf Kohle (10%
Palladium) zu 151 hydriert. Die Entschiitzung des Silylethers wurde mit Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid bewerkstelligt und lieferte in situ das cyclische Lacton 152.



SYNTHETISCHE ARBEITEN ZU AMPHIDINOLID H2 43

o) OH 0 OTBS H,, PA/C
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Schema 4-10 Darstellung von Lacton 152 zur Bestimmung der relativen Stereochemie an C23,C24.

Das 'H-NMR-Spektrum zeigte fiir die Protonen an C23 und C24 eine Kopplungskonstante
von 2.8 Hz. Dieser Wert weist eindeutig auf eine axial-dquatorial-Anordnung der beiden
Protonen an C23 und C24 hin und beweist somit die syn-Konfiguration der C23- und C24-
Substituenten des Produkts der vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion.

Die polare FELKIN-Kontrolle im Ubergangszustand der Reaktion””® und somit die absolute
Stereochemie der Verbindung 137 wurde durch Bestimmung der absoluten Konfiguration des
neu gebildeten Stereozentrums C24 nach der erweiterten MOSHER-Ester-Methode von
KAKISAWA bewiesen.'>'"® Hierzu wurde der (R)-MOSHER-Ester 153 durch Umsetzung mit
(R)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)-phenylessigsdure, Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Di-
methylamino-pyridin gebildet (Schema 4-11).

Fic OMe

N

o OH (R)-(+)-MTPA 6 0 0

_
:#I o bcc, omap MeO™20 ™" 241y

CH,Cl, O\ﬁ
53%

137 153
Ph
F3CIOMe
o OH (R)-(-)-MTPA-CI o 0 ©°

= : )V\/:\r\
Meowo Et;N, DMAP  Me0'20 i I o
\ﬁ CH,Cl, \ﬁ

91%

137 154

Schema 4-11 Darstellung der MOSHER-Ester 153 und 154 aus dem VMAR-Produkt 137.
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Der entsprechende (S)-MOSHER-Ester 154 wurde durch Umsetzung mit (R)-(-)-a-Methoxy-a.-
(trifluormethyl)-phenylessigsdurechlorid, Triethylamin und 4-Dimethylamino-pyridin herge-
stellt.

Der Vergleich der beiden '"H-NMR-Spektren lieferte als eindeutiges Ergebnis die (S)-Kon-
figuration des neu gebildeten Stereozentrums und ist somit als Beweis fiir die FELKIN-
Kontrolle”™® der Reaktion anzuschen (Abbildung 4-1).

0]
R= :)71 CF;
-0.06 +0.07 MeQ Ph
RO
0 josk = | +007/+0.05
MeOJ\/\:/\‘/\
002 007 1 1 0
-0.04
+0.04/+0.02

Abbildung 4-1 Ergebnis der ' H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der MOSHER-Ester 153 und
154 (Zahlen geben die Differenzen der chemischen Verschiebungen 6A der ' H-NMR-Spektren von 153
und 154 an. Die Differenz wurde wie folgt berechnet: A6=0(S154)-HRys3)).

4.1.2 Die vinyloge MUKATYAMA-Aldolreaktion unter Verwendung von ent-134

Im Gegensatz zu D-Mannitol, aus welchem der geschiitzte D-Glyceraldehyd leicht und
effizient zugénglich ist, steht L-Mannitol nicht als wohlfeiles Reagenz fiir die Darstellung von
ent-134 zur Verfliigung, da es keine Verbindung aus dem chiral pool ist. Eine Alternative dazu
stellt die Synthese ausgehend von L-Ascorbinsdure (Vitamin C) dar. In einer dreistufigen
Synthesesequenz ist hier der L-2,3-O-Isopropyliden-Glyceraldehyd (ent-134) erhilt-
lich 93119120

Die Synthese beginnt mit einer diastereoselektiven Hydrierung der Doppelbindung (Schema
4-12). Auf diese Weise werden selektiv zwei weitere Stereozentren aufgebaut, wobei die
Hydrierung an der weniger gehinderten Seite stattfindet.”® Mit 10% Palladium auf Kohle kann
L-Ascorbinsdure in Wasser bei erhdhter Temperatur hydriert werden.

Die in der Literatur beschriebene Reaktionszeit konnte nicht reproduziert werden. Eine
Begriindung hierfiir konnte die verwendete Apparatur sein, die zwar die Moglichkeit der
Einstellung eines Druckes von 5 bar Wasserstoff bietet, jedoch keine Schiitteleinrichtung
aufweist. Die Reaktionsmischung konnte daher nur miBig geriihrt werden, was eine gute
Durchmischung stark erschwerte. Der Reaktionsumsatz wurde aufgrund der hohen Polaritét
des Eduktes sowie des Produktes NMR-spektroskopisch verfolgt. Hierfiir wurde ein Aliquot
(0.2 mL) der wissrigen Reaktionslosung abgenommen, mit deuteriertem Dimethylsulfoxid
versetzt und mittels '*C-Spektroskopie untersucht. Nach einer verlingerten Reaktionszeit von
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14 Tagen statt 24 Stunden konnte das Lacton 155 mit 68% Ausbeute diastereomerenrein
erhalten werden (Schema 4-12). Zusitzlich ist das Gulonsdurelacton (155) auch kommerziell
erhéltlich.

Die anschlieBende selektive Schiitzung des 1,2-Diols in der Seitenkette konnte mit 2,2-Dim-
ethoxypropan und Zinndichlorid in Aceton realisiert werden, so dass der Aldehydvorldufer
156 im Multigramm-MaBstab zur Verfiigung stand (Schema 4-12).'%°

HO QH HO QH 2,2-DMP (@) Q
H\“ . H\“ H\“
H,O Aceton
HO  ©OH 68% HO  ©OH 62% HO  OH
L-Ascorbinsaure 155 156

Schema 4-12 Darstellung des Gulonsdurelacton-Derivates 156 ausgehend von L-Ascorbinsdure
(Vitamin C).

Diese Spaltung eignete sich im Multigramm-Malstab, wobei die anschlieBende Destillation
den Aldehyd ent-134 in hoher Reinheit lieferte (Schema 4-13). Bei dieser Periodatspaltung ist
neben einer MindestgroBe des Ansatzes die genaue Einstellung des pH-Werts mittels
Zudosierung von Natronlauge notig. Kontrolliert wurde der pH-Wert mittels eines elek-

tronischen pH-Meters.'"’

o O NalO4 0
N I
_O_o0 NaOH K/\
HY > 0
pH=5.5 O\ﬁ
HO OH H,O
52%
156 ent-134

Schema 4-13 Darstellung von L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd (ent-134).

Auch Aldehyd ent-134 wurde bei Bedarf frisch hergestellt und stets destilliert, um
reproduzierbare Ergebnisse bei der folgenden vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion zu
garantieren.

Unter den optimierten Bedingungen (siche Kapitel 4.1.1) wurde die VMAR zwischen dem
Ketenacetal 132 und dem Aldehyd ent-134 durchgefiihrt, um Alkohol ent-137 zu erhalten
(Schema 4-14).
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TPPB-H,0
(143) OH 0 OTBS
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Schema 4-14 Diastereoselektive VMAR von Ketenacetal 132 und Glyceraldehyd ent-134.

Die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion wurde auch in groBerem MafBstab durchgefiihrt (bis
3.5 g Produkt). Hierbei wurde jedoch ein Nebenprodukt 157 gefunden, welches aus einem
Katalysecyclus alternativ zu dem mit TPPB-H,O (143) entstehen kann (siche Kapitel 4.1). Bei
dieser Verbindung handelt es sich um ein a-Addukt der Reaktion, hervorgegangen aus einer
MUKATYAMA-Aldolreaktion, welches am neu generierten Alkohol als fert-Butyldimethyl-
silylether geschiitzt ist. Die Verbindung 157 wurde in Ausbeuten bis maximal 5% erhalten
und zeigte ein nicht ndher bestimmtes Diastereomerenverhéltnis von 3:1. Die Bildung des ent-

sprechenden fert-Butyldimethylsilyl-geschiitzten y-Addukts wurde hingegen nicht beobachtet.

4.1.3 Weitere Untersuchungen zur vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion

Die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 132 und D-Isopropyliden-
Glyceraldehyd (134) hat unter Verwendung von TPPB-H,O zur diastereoselektiven Bildung
des Produktes 137 gefiihrt (siche Kapitel 4.1.1).

Hierbei wurde bevorzugt das syn-Produkt unter FELKIN-ANH-Kontrolle”*®

gebildet. Dieses
ist das Ergebnis eines postulierten offenkettigen Ubergangszustandes bei dem sich das
Ketenacetal 132 antiperiplanar zur Carbonylfunktionalitit des Aldehyds 134 néhert. Die
monodentate Lewissdure TPPB-H,0 (143) steuert die Reaktion zum FELKIN-ANH-Produkt.

Von Interesse war nun, ob unter chelatisierenden Bedingungen iiber eine vinyloge
MUKAIYAMA-Aldolreaktion das anti-FELKIN-ANH-Produkt ebenfalls zugénglich war (Schema
4-15).

OTBS 0 0 OH

“ | 25 VMAR P 25
MeO 20 X oYy, e b MeO 20
© o\ﬁ

Schema 4-15 Geplante VMAR zwischen Ketenacetal 132 und Aldehyd 134 unter Chelatkontrolle.

132 134 158

Hierfir wurden die Lewissduren Zinkdichlorid und Magnesiumdibromid-Diethyletherat-
Komplex ausgewéhlt. Zinkdichlorid wurde hierbei wasserfrei eingesetzt. Dazu wurde Zink-
dichlorid mit Thionylchlorid unter Riickfluss erhitzt, das Thionylchlorid anschliefend
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destillativ entfernt und das getrocknete Zinkdichlorid im Hochvakuum getrocknet und in einer
Glovebox aufbewahrt.'?!

Magnesiumdibromid-Diethyletherat-Komplex wurde in situ aus Magnesiumspénen unter
Zugabe von 1,2-Dibromethan in Diethylether dargestellt.

Durchgefiihrt wurden die vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktionen wunter analogen

Bedingungen wie bei TPPB-H,0 (143), jedoch ohne Verwendung von Isopropanol.

Die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion unter Verwendung von Zinkdichlorid als
Lewissdure (Schema 4-16) ergab das gewiinschte y-Addukt 137 in einer Ausbeute von 24%
mit einer beobachteten Selektivitit von 1:10:11:1 (Diastereomerenverhiltnis aus 'H-NMR-
Signal des vinylischen Protons an C22 ermittelt; Aufzdhlung von Tief- zum Hochfeld). Die
Trennung dieses Diastereomeren-Gemisches wurde nicht erreicht.

0TBS 0 ZnCl, o) OH O OH
s 2, s P
o N, g oy, ¢ wo sy,
0] 2 (0] 23\ (0]
™~ ~ 2 UK
24%, d.r. 1:10:11:1 11%, d.r. 2:19:9:11
132 134 137 159

Schema 4-16 Ergebnisse zur VMAR unter Chelatkontrolle bei Verwendung von Zinkdichlorid.

Neben dem y-Addukt 137 wurde auch die Bildung des unerwiinschten o-Produkts 159 mit
einer Ausbeute von 11% als nicht ndher bestimmtes Diastereomeren-Gemisch von 2:19:9:1
(Diastereomerenverhiltnis aus 'H-NMR-Signal der allylischen C23’-Methylgruppe ermittelt;
Aufzihlung von Tief- zum Hochfeld) beobachtet.

Die Reaktion mit Magnesiumdibromid-Etherat als Lewissdure wies laut Diinnschicht-
chromatographie einen analogen Reaktionsverlauf auf (Schema 4-17). Die Stereoselektivitit
der Reaktion zum y-Produkt 137 (13%, d.r. 2:12:7:1) war dhnlich unbefriedigend wie im
Zinkdichlorid-Fall (Diastereomerenverhiltnis aus 'H-NMR-Signal des vinylischen Protons an
C22 ermittelt; Aufzéhlung von Tief- zum Hochfeld).

@

v

H{ 24
OTBS (l) MgBr,Et,O (@] OH (0] (@) (:D
NS 234 25 23 + -
MeO 2 X o EbO MeO 20 24 o MeO™20 22 Y 24 5
24%, d.r. 2:12:7:1 9%. d.r. 9:1
132 134 137 160

Schema 4-17 Ergebnisse zur VMAR mit Magnesiumdibromid-Etherat als Lewissdure.
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Das zweite isolierte Produkt konnte als Verbindung 160 charakterisiert werden. Die Bildung
des Produkts 160 kann durch eine vinyloge MUKATYAMA-Aldolreaktion zwischen Ketenacetal
132 und Aldehyd 134 erklirt werden, der eine Acetalbildung mit einem weiteren Aquivalent
Aldehyd 134 mit anschlieBender MICHAEL-Addition folgt. Das Diastereomerenverhiltnis des
isolierten Produktes (9%, d.r. 9:1) zeigte im Gegensatz zum isolierten y-Addukt 137 eine hohe
Selektivitit der Reaktion.

Die relative Stereochemie der C22-, C23- und C24-Kohlenstoffatome des Sechsringes wurde
iiber die Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum zugeordnet (Abbildung 4-2).

Abbildung 4-2 Ermittlung der relativen Konfiguration des Sechsringes in 160 iiber Kopplungs-
konstanten (nur ein moglicher Sechsring dargestellt).

Die Aufklarung der relativen Stereochemie des Sechsring-Acetal-C24’-Stereozentrums wurde
durch NOE-Messungen erreicht (Abbildung 4-3).

NOE-Kontakte

Abbildung 4-3 Ermittlung der relativen Konfiguration des Acetal-Kohlenstoffatoms im Sechsring von
Verbindung 160 iiber NOE-Messungen (nur ein méglicher Sechsring dargestellt).

Die starke Uberlagerung von Signalen im 'H-NMR-Spektrum verhinderte eine genaue
Analyse der Kopplungskonstanten, so dass die Aufkldrung der absoluten Stereochemie noch
aussteht.

Die Experimente mit Zinkdichlorid bzw. Magnesiumdibromid-Etherat als Lewissdure
verliefen mit unbefriedigender Selektivitit. Das Gemisch aus o- und y-Addukt im Falle von
Zinkdichlorid als Lewissdure weist auf die Notwendigkeit einer grofen raumerfiillenden
Lewissdure hin, um den a-Angriff zu vermeiden. Aufgrund des schlechten Diastereo-
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merenverhiltnisses des y-Adduktes in Kombination mit der unbefriedigenden Ausbeute stellt
diese Reaktion keine gute Methode dar. Auch das Diastereomerenverhéltnis des y-Adduktes
im Falle von Magesiumdibromid-Etherat als Lewissdure enttduschte.

Die Bildung von 160 ist jedoch ein sehr interessantes Ergebnis. Auch wenn die Aufklarung
der absoluten Stereochemie ebenso aussteht wie eine Optimierung der Reaktionsbedingungen,
so zeigt sich jedoch, dass drei neue Stereozentren diastereoselektiv aufgebaut werden. Zahlt
man das Stereozentrum am Sechsring-Acetal mit, so sind es sogar vier neu etablierte
Stereozentren mit definierter Konfiguration. Hier zeigt sich ein hohes Potenzial fiir zukiinftige
Arbeiten.

4.1.4 Die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion mit PMB-geschiitztem 2-Hydroxy-
propanal 161

Der erstmalige, erfolgreiche Einsatz von TPPB-H,O (143) in katalytischen Mengen in der
vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion in der Reaktion zwischen Ketenacetal 132 und
Aldehyd 134 stellt eine wichtige Erweiterung zu bisherigen Reaktionen unter Verwendung
von stochiometrischen Mengen an 143 dar. Es ermoglicht die vinyloge MUKAIYAMA-
Aldolreaktion als effiziente Methode auch fiir den Beginn von Syntheserouten zu verwenden.
Der genaue Mechanismus dieser Reaktion ist jedoch nicht geklért. Inwieweit der a-Hydroxy-
Substituent des Aldehyds eine Rolle spielt, sollte durch Einsatz eines weiteren a-oxygenierten
Aldehyds statt 134 untersucht werden. Hierzu sollte leicht zugéngliches p-Methoxybenzyl-
geschiitztes 2-Hydroxypropanal 161 verwendet werden.

Unter analogen Bedingungen wie bei Glyceraldehyd 134 wurde Aldehyd 161 in der vinylogen
MUKAIYAMA-Aldolreaktion mit Ketenacetal 132 unter Verwendung von 20 mol-%
TPPB-H,0 (143) eingesetzt (Schema 4-18).

TPPB-H,0

OTBS Cl) (143) (0] OH
23 25 23 1 25
MeO 20\ XY k/ ) MeO" 20 Z :
Goyp  "PTOM. EtO :
59% OPMB
d.r. 19:1
132 161 162

Schema 4-18 Anwendung der VMAR auf Ketenacetal 132 und geschiitztes 2-Hydroxypropanal 161.

Das Produkt 162 wurde in befriedigenden Ausbeuten und mit sehr guter Diastereoselektivitét
erhalten. Die Ausbeuten zeigen eindeutig, dass auch bei dieser vinylogen MUKAIYAMA-
Aldolreaktion substdchiometrische Mengen an Katalysator ausreichen, um stereoselektiv das

ungeschiitzte y-Addukt zu erhalten.
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Um die erhaltene Stereochemie zu beweisen, sollte aus Verbindung 162 das literaturbekannte
Acetonid 165 dargestellt werden (Schema 4-20). Ein Vergleich der Spektren sollte zeigen,
dass es sich um die gleiche Verbindung handelte.

Zunidchst wurde geplant, Acetonid 165 iiber eine zweistufige Reaktionssequenz aus
p-Methoxybenzylether-Spaltung und anschlieBender Acetalisierung herzustellen. Verbindung
162 verfiigt jedoch iiber einen C24-Hydroxy-Substituenten, so dass eine p-Methoxybenzyl-
ether-Spaltung mit einer Flinfring-Cyclisierung zum p-Methoxyphenylacetal konkurrieren
wiirde. Somit wurde die dreistufige Sequenz aus oxidativer Cyclisierung zum p-Methoxy-
phenyl-Acetal, saurer Acetalspaltung und Acetonid-Bildung zur Darstellung von 165 ange-
wendet.

Die oxidative Cyclisierung zu Acetal 163 gelang mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzo-
chinon (Schema 4-19).

0 OH DDQ o o—

¥ = O
MeoJ\/\l/Ki/ CH,Cl; Meow
OPMB

63%, d.r. 1.2:1
162 163

Schema 4-19 Darstellung des p-Methoxyphenylacetals 163 durch oxidative Cyclisierung von 162.

Das erhaltene Produkt 163 (63%) wies ein Diastereomerenverhéltnis von 1.2:1 auf. Dieses ist
durch die Bildung von Epimeren am Acetal-Kohlenstoff zu erkldren. Durch anschlieBende
Umacetalisierung zum Acetonid 165 sollte aus dem Diastereomerengemisch 163 wieder eine
diastereomerenreine Verbindung werden.

Die einstufige Umwandlung des p-Methoxyphenylacetals in das Acetonid 165 in saurem
Milieu in Gegenwart von 2,2-Dimethoxypropan war jedoch nicht erfolgreich.

Daher wurde das Acetal 163 durch Umsetzung mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure
in Methanol zum Diol 164 gespalten (Schema 4-20). Das dargestellte Diol 164 wies lediglich
einen Signalsatz in den erstellten NMR-Spektren auf. Die anschlieBende Umsetzung zur
Zielverbindung 165 gelang durch Umsetzung mit 2,2-Dimethoxypropan in Dichlormethan
unter Verwendung von katalytischen Mengen D/L-Camphersulfonséure.

PMP
0 0 p-TsOH o) OH 2,2-DMP o} o%
o) 0
Meo/l\¢7\T/Lj’ MeOH Meo/u\47\T/L\f/ CSA Meo/u\%?\T/LT/
62% OH  CH,Cl,
quant.
163 164 165

Schema 4-20 Darstellung der literaturbekannten Verbindung 165 aus p-Methoxyphenylacetal 163.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”
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Dies beweist die erhaltene Stereochemie vom Produkt 162 der vinylogen MUKAIYAMA-
Aldolreaktion. Es handelt sich hierbei, wie vermutet, um das C23,C24-syn-Produkt, welches
sich unter FELKIN-ANH-Kontrolle’”™® bildet.

4.1.5 Anwendung der gewonnenen Ergebnisse auf die Synthese der Amphidinolide

Die vinyloge MUKAIYAMA-Aldolreaktion von L-Glyceraldehyd ent-134 mit Ketenacetal 132
lieferte diastereoselektiv das Produkt ent-137. Ausgehend von diesem Produkt sollte es nun
moglich sein, Verbindung 23 darzustellen, welches als Fragment fiir die Synthese von
Amphidinolid H2 (8), aber auch von einer Reihe anderer Amphidinolide, dienen kann (siehe
Schema 4-21).

OH O OH

0 0

(. wR )K/Yk/\ ------ - )H/H/\/\
T MeOQ™ > TN, T > v~ "OH
é\ﬁ é\ﬁ OH OH

ent-134 ent-137 23

Fragment 166 fur

S

Amphidinolide H, G: R'=CHs, R®*=0OH, R*>, R*=H
Amphidinolide H2, G2: R?®=CHs, R*=0OH,R", R*=H
Amphidinolide H4, G3: R'=CHs, R*=0OH,R* R*=H
Amphidinolid H5: R?=CHs, R*=0OH,R" R*=H

166 OH

Schema 4-21 Aldehyd ent-134 als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung verschiedener
Amphidinolide.

Der potentielle Zugang zu weiteren Vertretern der Amphidinolide macht auch das Produkt
162 der vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion des geschiitzten 2-Hydroxypropanals 161 mit
Ketenacetal 132 zu einem interessanten Syntheseintermediat. So kdnnte Verbindung 162 als
Ausgangsverbindung fiir die Synthese von Amphidinoliden des B-Typs dienen (Schema 4-
22).

Die Darstellung des Methylketons 167 konnte ausgehend von Verbindung 162 iiber eine
analoge Synthesesequenz wie zu Verbindung ent-137 geschehen. Dieses wiirde einen
effizienten Zugang zu den B-Typ-Amphidinoliden ermdéglichen.
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o) OH
L JVYV ------ z
MeO 20>~ Y~ Y 77T Y
OPMB OPMB OH OH
161 167
R2R1 R—? R* O Fragment 168 fiir
Amphidinolid B: R'=CHs R*=0H,R*=0H,R*=H
Amphidinolid B2: R1=CH3,R OH,R OH,R*=H
Amphidinolid B4: R'=CHs;, R®°=H,R*=0OH,R*=H
Amphidinolid B5: R'=H,R®=CH;, R*=0OH,R*=H

168 OH

Schema 4-22 Aldehyd 161 als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung verschiedener Amphidinolide.

Eine Optimierung der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion des Aldehyds 161 mit
Ketenacetal 132 wurde an dieser Stelle nicht verfolgt, da Verbindung en#-137 als Basis fiir
Totalsynthese von Amphidinolid H2 (8) dienen sollte.

4.2.  Zur Synthese einer geschiitzten Verbindung 23

Ausgehend vom Produkt ent-137 der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion sollte nun die
Synthese zu Fragment 23 evaluiert werden. Wie in Kapitel 3.7 geschildert, sah die weitere
Reaktionssequenz eine Umwandlung des C20-Methylesters in das Keton, eine asymmetrische
Dihydroxylierung der C21,C22-Doppelbindung sowie eine C24-Desoxygenierung vor
(Schema 4-23).

o OH (0] OH
23 125 - 2825
MeQ 720 >~ 0 cl : OH
é\ﬁ OH OH
ent-137 23

Schema 4-23 Geplante Synthese von Fragment 23.

Aufgrund der zur Verfligung stehenden Substanzmengen wurden die Syntheseuntersuchungen
zunichst mit dem Enantiomer Ester 137 durchgefiihrt.

4.2.1 Darstellung von Methylketon 183

Eine radikalische Eliminierung zur Defunktionalisierung an C24 in Gegenwart des

o, B-ungesittigten Esters wurde aufgrund eines mdglichen, nach den BALDWIN-Regeln'**'?

giinstigen 3-exo-trig-Ringschlusses, nicht in Betracht gezogen (Schema 4-24).
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137 169 170

Schema 4-24 Moglicher 3-exo-trig-Ringschluss ausgehend von dem o, f-ungesdttigten Ester 137.

Stattdessen sollte die C24-Hydroxyfunktion in einen moglichen Desoxygenierungsvorldufer
tiberfiihrt werden, welcher nach selektiver Dihydroxylierung an C21,C22 und Diol-Schiitzung
defunktionalisiert werden sollte.

Fiir die radikalische Eliminierung sollten sowohl das korrespondierende Thiocarbonyl-
imidazolid-Derivat als auch das C24-Iodid untersucht werden (Schema 4-25).

o OH Tabelle 4-2 o R

: 25 VAN 25
Meo)zjo\/\;/ﬁ/\o Meo)zoj\/\;)\‘AO
= O\ﬁ = O\ﬁ

137 A

Schema 4-25 Darstellungsversuche eines Desoxygenierungsvorldufers aus dem VMAR-Produkt 137.

Die Versuche zu deren Darstellung fiihrten jedoch zu einer ionischen Eliminierung (Tabelle
4-2, Eintrag 1) bzw. zur Zersetzung (Eintrag 2).

Tabelle 4-2 Bedingungen der Darstellungsversuche eines Desoxygenierungsvorldufers aus 137

Nr. A/R= Bedingungen Ergebnis
1 O(C=S)imid TCDI, DMAP, Toluol -
2 I I, Imidazol, PPh;, CH,CL, -
3 OTf T£,0, Pyridin -
4 OMs MsCl, Et;N, CH,Cl, 96%

* Eliminierung zum a,B,y,8-ungeséttigten Ester.
b Zersetzung.

Fir eine Eliminierung mittels Substitution durch eine Hydridquelle sollte das Trifluor-
methansulfonat hergestellt werden. Dieses fiihrte jedoch ebenfalls zur Eliminierung.

Die Uberfiihrung in das entsprechende Methansulfonat gelang hingegen. Zur Methan-
sulfonylierung wurde der Alkohol 137 mit Methansulfonylchlorid und Triethylamin als Base
umgesetzt und ergab Methansulfonat 171 in sehr guten Ausbeuten (Schema 4-26).
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Q 9"'25 MsCl, Et;N 0 O'VZ'Z
MeO™ 20 & Y o MeO 20 & } 0
ER DMAP il
CH,Cl,
96%
137 171

Schema 4-26 Darstellung des Methansulfonats 171 aus dem VMAR-Produkt 137.

AnschlieBend sollte die C21,C22-Doppelbindung dihydroxyliert und erst dann an C24
desoxygeniert werden, um eine Eliminierung zur Doppelbindung zu verhindern.

Die diastereoselektive Dihydroxylierung sollte nach SHARPLESS durchgefiihrt werden.
Anfang der 1990er Jahre hat SHARPLESS enantiomerenreine Derivate der Chinaalkaloide

Chinin und Chinidin fiir die selektive Dihydroxylierung etabliert.'**

Hiermit konnen sehr gute
Ausbeuten mit ebenso guten Diastereoselektivititen erreicht werden. Kommerziell sind die
Reagenzien als fertige Mischung zu erhalten, als AD-mix o und AD-mix B (AD = asymmetric
dihydroxylation). Diese enthalten eine nichtfliichtige Osmium(VI)verbindung und einen
chiralen, enantiomerenreinen Liganden in katalytischen Mengen sowie iiberstochiometrisch
ein Cooxidans.

Leider erwies sich die Dihydroxylierung unter Verwendung von kommerziell erhiltlichem
AD-mix [ als sehr langsam und zeigte auch nach ldngerer Reaktionszeit unvollstindigen
Umsatz.

Die Verwendung einer Dihydroxylierungsmischung, angelehnt an AD-Mix 3, mit 10 mol-%
(DHQD),PHAL als Ligand und 10 mol-% Osmiumtetroxid (super AD-Mix [3),125 fiihrte
jedoch mit anschlieBender Acetonidschiitzung des Diols in sehr guter Ausbeute zu
Verbindung 172 (Schema 4-27).

1) super AD-mix

0 OMs tert-BuOH/H,O
= 25
MeO Y
20 ¢ 40 222-DMP, p-TsOH
Aceton
83% ii. 2 St.
171 172

Schema 4-27 Darstellung des Methansulfonats 137.

Die Sn2-artige Substitution der Methansulfonatfunktion in Verbindung 172 sollte
anschlieBend durch eine Hydridquelle erreicht werden (Schema 4-28).
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Schema 4-28 Versuche zur Darstellung von 173 ausgehend von Methansulfonat 172.

Hierzu wurden unterschiedliche Hydridquellen untersucht (Tabelle 4-3, Eintrdge 1-4), wobei
die mogliche Reduktion des Methylesters nicht verhindert werden konnte.

Tabelle 4-3 Bedingungen zur Darstellung von 173.

Nr. Bedingungen Ergebnis
1 NaBH., DMF 2
2 LiAlH,, THF 2
3 LiEt;BH, THF 2
4 DiBAL-H/LiAlH,, Et,O >
5 Nal, Aceton b
6 Nal, Zn, DME 2
7 Lil-H,O, HOAc, THF 2

* Reduktion des Methylesters zum Alkohol (22% Ausbeute).
b Zersetzung.

Weder die Uberfiihrung in das Iodid (Eintrag 5) noch die Eliminierung mit dem korrespon-
dierenden lodid als Zwischenstufe waren erfolgreich (Eintrdge 6 und 7).

Stattdessen gelang es jedoch, das terminale Acetonid in Gegenwart des internen Acetonids
selektiv mit einer Ausbeute von 93% zu entschiitzen (Schema 4-29). Anschlielende
Behandlung des Methansulfonats 174 mit basischem Methanol lieferte das Epoxid 175 in
84% Ausbeute.

172 174 175

Schema 4-29 Darstellung von Epoxyalkohol 175 durch Eliminierung des C24- Methansulfonats.

Die Defunktionalisierungs-Sequenz an C24 sollte durch regioselektive Offnung des Epoxids
zum 1,2-Diol 176 abgeschlossen werden. Hierzu wurden verschiedene Bedingungen unter-
sucht, bei denen auch die Reduktion des Esters in Kauf genommen wurde (Schema 4-30).
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Tabelle 4-4

X

Schema 4-30 Versuche zur regioselektiven Offnung des Epoxids 175 zum 1,2-Diol 176.

Die Reduktion mit Di-isobutylaluminiumhydrid nach OSHIMA et al. ergab neben der
Reduktion des Methylesters eine Epoxidoffnung, entgegen Angaben aus der Literatur jedoch

12 . P
® Auch die Lewissiure-

mit einer sehr schlechten Regioselektivitit (Tabelle 4-4, Eintrag 1).
katalysierten Epoxidéffnungen waren nicht erfolgreich. Die Reduktion mit Lithiumborhydrid
in Gegenwart von Titantetra-isopropoxid nach DAI et al. (Eintrag 2)'?’ fiihrte ebenso zur
Zersetzung wie der Versuch der Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid in Gegenwart von
Bortrifluorid-Etherat nach HUTCHINS et al. (Eintrag 3).'*%'%

Die von HANNESSIAN et al. vorgeschlagene Methode mit Lithiumborhydrid in Gegenwart von
Bortrifluorid-Etherat-Komplex ergab zwar eine selektive Offnung des Epoxids ohne
Reduktion des Esters, allerdings mit einer Selektivitit von 10:1 zum unerwiinschten 1,3-Diol

(Eintrag 4)."°

Tabelle 4-4 Versuche zur regioselektiven Offnung des Epoxids 175 zum 1,2-Diol 176.

Nr. Bedingungen Ergebnis
1 DiBAI-H, CH,Cl, 26% Triol*®
2 LiBH,, Ti(Oi-Pr),, Toluol -

3 NaBH;CN, BF;-Et,O S
4 LiBH,, BF;-Et,0, Et,0 38%°

* 'TH.NMR-Spektrum zeigt Mischung der Regioisomeren der Epoxidoffnung
(Selektivitit: 1.5:1). ® zusitzlich erhalten: reduzierter Ester mit intaktem Epoxid (24%).
¢ Zersetzung. * '"H-NMR zeigt unerwiinschtes 1,3-Diol (Selektivitit: 10:1).

Aufgrund der negativen Erfahrungen bei der Etablierung des Desoxygenierungsvorldufers in
Verbindung 137 in Gegenwart des o,p-ungesittigten Systems, sowie der negativen Ergeb-
nisse bei der Sn2-artigen Entfernung der C24-Sauerstofffunktionalitit, wurde eine verdnderte
Syntheseroute eingeschlagen.

Hierbei sollte der Alkohol wihrend der Einfiihrung der Dioleinheit, wie in Schema 4-31
gezeigt, mit einer Schutzgruppe (PG) versehen sein. AnschlieBend sollte der Alkohol von
seiner Schutzgruppe befreit und in einen Desoxygenierungsvorldufer verwandelt werden. Die
Schiitzung des C24-Alkohols war nétig, da der Versuch, das VMAR-Produkt 137 direkt zu
dihydroxylieren, fehlschlug.

Der aus dem Stereochemiebeweis bekannte fers-Butyldimethylsilylether 150 wurde hierbei als
erstes untersucht. Dihydroxylierung und Diolschiitzung waren in sehr guten Ausbeuten
durchfiihrbar, allerdings gelang es trotz erheblicher Anstrengungen nicht, die fers-Butyl-
dimethylsilyl-Schutzgruppe zu entfernen (Tabelle 4-5, Eintrag 1).
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Daher wurden weitere Schutzgruppen auf ihre Einsatzmoglichkeit hin untersucht.

o) OH 0 OPG 1) super AD-mix 3

25 PG 225 tert-BuOH/H,0
H 0 H 0]
= O\ﬁ = O\ﬁ 2) 2,2-DMP, CSA
CH,Cl,

137

177

Schema 4-31 Evaluierung der Reaktionssequenz von Verbindung 137 zu Alkohol 177.

Die Darstellung des p-Methoxybenzylethers war nur unter Verwendung des p-Methoxy-
benzyl-trichloracetimidats moglich (Eintrag 2). Die Aufreinigung des Produkts A stellte sich
aber in groBerem Malstab als unpraktikabel heraus. Zudem waren die Ausbeuten der
Dihydroxylierung mit anschlieBender Schiitzung nur moderat.

Tabelle 4-5 Ergebnisse der Versuche zur Synthese von Alkohol 177 ausgehend von Verbindung 137.

Nr. PG Ausbeute A Ausbeute B Ausbeute 177
1 TBS 81%"° 91%"
2 PMB 64% 30%" 89%*
3 Bn 64%' 82%" 36%™
4 Bz 84%" 56%"° -0
5 Ms 96%" 83%" -
6 TES 79%' 88%" 95%?

* TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH,CL,. ° super AD-mix 3, MSA, fert-BuOH/H,O (1:1), dann 2,2-DMP, Aceton,
p-TsOH. ¢ TBAF, THF. ¢ HF-Py, THF/Py. ¢ TBAF/HOAc (1:1). " HOAc/THF/H,O (3:1:1). £ p-TsOH,
MeOH, H,O. " HF-Py, zermérserte Glassplitter, THF/Py. ' KF, 18-Krone-6, MeCN. ' PMB-
trichloracetimidat, CSA, CH,Cl,. ¥ DDQ, CH,Cl,/H,O (10:1). ! Bn-trichloracetimidat, TfOH, Et,0. ™ H,,
Pd/C, EtOH. " Benzoesiurechlorid, Et;N, DMAP, CH,Cl,. ° NaOMe, MeOH. ? K,CO;, MeOH. ¢ NaOH,
MeOH. " MsCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,. ® K,COs, MeOH, H,0. ' TESOTT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,.

Der Benzylether war ebenfalls nur unter Verwendung des Benzyl-trichloracetimidats in
befriedigender Ausbeute darstellbar, die Ausbeuten der Spaltung des Ethers zu Verbindung
177 waren jedoch nicht zufriedenstellend (Eintrag 3). Ahnliches gilt fiir die Spaltung der
Benzoylschutzgruppe (Eintrag 4). Hier konnte die Verseifung des Benzoesdureesters unter
verschiedenen Bedingungen nicht erreicht werden.

Die Verwendung des Methansulfonats als ,,Schutzgruppe® liegt in der gut ausgearbeiteten
Syntheseroute begriindet. Jedoch gelang es nicht, aus dem Methansulfonat den Alkohol 177
freizusetzen (Eintrag 5).
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Die Verwendung des Triethylsilylethers als Schutzgruppe erfiillte hingegen die Erwartungen
(Eintrag 6). Die Schiitzung des Alkohols 137, die Dihydroxylierung mit anschlieBender
Diolschiitzung sowie die Silyletherspaltung zu Alkohol 177 verliefen, wie im Folgenden
gezeigt, mit guten Ausbeuten und Selektivititen.

Die Umsetzung des sekundédren Alkohols 137 mit Trifluormethansulfonsdure-triethylsilylester
in Gegenwart von 2,6-Lutidin lieferte den Silylether 178 in 79% Ausbeute (Schema 4-32).

O OH TESOTf O OTES

525 2,6-Lutidin 25
MeO)zoj\/\:/\r\ Meo)zi\/\;/\‘/\
: o) : o)
- O CH2C|2 - O

79%

137 178

Schema 4-32 Darstellung des Triethylsilylethers 178 ausgehend von VMAR-Produkt 137.

Bei der anschlieBenden chromatographischen Aufreinigung war es moglich, Teile der aus der
vinylogen MUKATYAMA-Aldolreaktion resultierenden Minderdiastereomere abzutrennen. Eine
vollstdndige Trennung gelang jedoch auch auf dieser Stufe nicht.

Fiir die Dihydroxylierung ohne Verwendung eines chiralen Liganden wurde Verbindung 178
mit Osmiumtetroxid und N-Methylmorpholin-N-Oxid in einem Aceton-Wassergemisch (8:1)
umgesetzt. Dieses fiihrte zur Bildung des unerwiinschten 1,2-syn-Diols 179 in einer Ausbeute
von 86% mit einer Diastereoselektivitit von 5:1 (Schema 4-33).

OsQ,-tert-BuOH
(6] OTES 4 O OH OTES
B NMO B
P 25 25
MeO " yo Y MeQO 29 -
H 0 O Aceton/H,0 OH 3 0 O
86%
d.r. 5:1
178 179

Schema 4-33 Dihydroxylierung des Esters 178 ohne Verwendung eines chiralen Liganden.

Die Dihydroxylierung nach SHARPLESS'** mit AD-Mix B erwies sich auch bei Substrat 178
als eine sehr langsame Reaktion und ergab nur unvollstindigen Umsatz.

Die Dihydroxylierung unter Verwendung von 10 mol-% (DHQD),PHAL und 10 mol-%
Osmiumtetroxid (super AD-Mix B)'* fiihrte hingegen wie bei Methansulfonat 171 (siche
Schema 4-27) in sehr guten Ausbeuten (84%) zu dem gewiinschten syn-Diol 180 mit einer
Diastereoselektivitit von >19:1. Die Menge des toxischen Osmiumtetroxids konnte auf
5 mol-% herabgesetzt werden und ergab mit 96% Ausbeute und ebenfalls mit einer Diastereo-
selektivitidt von >19:1 ein sehr gutes Ergebnis (Schema 4-34).
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OsOy-tert-BuOH
(DHQD),PHAL, K3Fe(CN)g

i OTES K2COj3, MSA Q OH OTES
_— 25 25
MeQ 20 Y MeO 20 Y
oo P tert-BUOH/H,0 o = o
\ﬁ 96%, d.r. >19:1 \ﬂ
178 180

Schema 4-34 Darstellung von Diol 180 ausgehend von Ester 178.

Eine weitere Erniedrigung der Osmiumtetroxid-Menge ging mit leicht sinkenden Ausbeuten
einher.

AnschlieBende Diolschiitzung unter Verwendung von 2,2-Dimethoxypropan und kataly-
tischen Mengen D/L-Camphersulfonsdure ergab das Diacetonid 181 in 91% Ausbeute
(Schema 4-35).

O OH OTES  22DMP
- ~_25

CSA

Schema 4-35 Uberfiihrung des C21,C22-Diols in das Acetonid 181.

Eine aufmerksame Reaktionskontrolle war bei dieser Umsetzung notwendig, da sie unter den
sauren Bedingungen mit einer Spaltung des Triethylsilylethers einherging. Da diese
Entschiitzung jedoch nicht quantitativ verlief, wurde die Reaktion nach Schiitzung des
1,2-Diols beendet und die Spaltung des Triethylsilylethers durch Umsetzung mit Fluor-
wasserstoff-Pyridin-Komplex mit sehr guten Ausbeuten (95%) zu 177 erreicht (Schema 4-36).

Schema 4-36 Spaltung des Triethylsilylethers 181 mit Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex.

Anschlieend wurden zur Desoxygenierung des Alkohols an C24 unterschiedliche
Moglichkeiten evaluiert.

Fiir die radikalische Eliminierung wurde die Darstellung der klassischen Eliminierungs-
vorldufer unternommen (Tabelle 4-6). Die Darstellung des Methylxanthogenats nach
BARTON-MCCOMBIE unter Verwendung von Natriumhydrid, Schwefelkohlenstoff und
Abfangen mit Methyliodid fithrte nicht zum Erfolg (Eintrag 1)."'
Darstellung des Thiokohlenséurephenylesters ausgehend von Alkohol 177 nicht realisiert

Ebenso konnte die
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132 Die Uberfiihrung in das korrespondierende Iodid wurde ebenfalls nicht

133-135

werden (Eintrag 2).
erreicht. Hierzu wurden APPEL-Bedingungen, wie auch die Verwendung von Methyl-
triphenoxyphosphoniumiodid'*® untersucht, die jedoch nicht das gewiinschte Iodid ergaben

(Eintrdge 3-5).

Tabelle 4-6 Versuche zur Darstellung eines Desoxygenierungsvorldufers aus Verbindung 177.

Nr. Bedingungen Gewiinschtes Produkt Ausbeute
1 NaH, CS,, Mel Methylxanthogenat A
2 CI(C=S)OPh Thiokohlensdurephenylester b
3 [MeP(OPh);]'T Todid b
4 PPh;, Imidazol, I* Todid -
5 PPh;, Imidazol, 1,° Todid 2
6 TCDI, DMAP, Toluol Thiocarbonylimidazolid 92%°

@ Zersetzung. ° kein Umsatz beobachtet. © langsame Zersetzung.
4 Reaktion bei 0°C begonnen, dann auf Raumtemperatur gebracht.
¢ Reaktion wurde unter Riickfluss erhitzt.

Die Methode der Wahl war an dieser Stelle die Uberfiilhrung des Alkohols 177 in das
Thiocarbonylimidazolid-Derivat 182 (Eintrag 6)."*" Dieses konnte durch Umsetzung des
sekunddren Alkohols mit 1,1-Thiocarbonyldiimidazol (TCDI) in Gegenwart von 4-Dimethyl-
amino-pyridin in siedendem Toluol erreicht werden (Schema 4-37).

Schema 4-37 Darstellung des Thiocarbonylimidazolids 182 aus Alkohol 177.

Hierbei war jedoch das vorherige Sublimieren von kommerziell erhéltlichem TCDI

essentiell.!'>1381%

Durch diese Aufreinigung wurden aus dem bréunlich-gelben Feststoff
leuchtend gelbe Kristalle erhalten, die unter Argonatmosphére bei -30 °C gelagert wurden und

auch nach Monaten sehr gute, reproduzierbare Ergebnisse ergaben.

Die radikalische Eliminierung von Thiocarbonylimidazol-Derivaten ist eine weitverbreitete,
verldssliche Methode zur Defunktionalisierung. Der Nachteil der meisten Radikalreaktionen
ist jedoch, dass trotz erheblicher Anstrengungen wéhrend der letzten zwei Jahrzehnte vor

allem toxische Zinn-Reagenzien als Hydridquelle eingesetzt wurden.'**'*

Diese Organo-
zinnverbindungen verlangen einerseits nach besonderer Handhabung und Entsorgung, zum

anderen erschweren sie zum Teil die Produktisolierung.
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Daher sollte bei unseren Synthesebemiihungen auf Zinnreagenzien verzichtet werden. Hierzu
stechen inzwischen Alternativen zur Auswahl, insbesondere das von CHATGILIALOGLU
etablierte und seit Anfang der 1990er Jahre kommerziell erhédltliche Tris-(trimethylsilyl)silan
(TTMSS)'**!* oder die von AMREIM und STUDER entwickelten silylierten Cyclohexadiene,
die zwar noch nicht kommerziell erhiltlich sind, aber leicht dargestellt werden konnen.'®

In unserem Fall wurde das Thiocarbonylimidazolid-Derivat 182 unter Verwendung von
Dibenzoylperoxid als Radikalstarter und Triethylsilan als Wasserstoffdonor defunktiona-
lisiert."*® Dieses konnte in 75% Ausbeute zum Desoxygenierungsprodukt 173 durchgefiihrt

werden (Schema 4-38).

Schema 4-38 Zinnfreie radikalische Eliminierung von 182 zur Darstellung von Verbindung 173.

Zum Vergleich wurde die thermisch initiierte Eliminierung mit Tri-n-butylzinnhydrid in
Toluol unter Bedingungen von RASMUSSEN durchgefiihrt,”*” welches jedoch mit 76% Aus-
beute zu keiner Verbesserung fiihrte.

Mit Ester 173 stand nun ein direkter Vorlaufer fiir das Methylketon 183 zur Verfiigung. Im
Sinne einer kurzen und effizienten Synthese wurden zunéchst einstufige Transformationen auf
ithre Anwendbarkeit gestestet (Schema 4-39).

Tabelle 4-7

MeO - X

s

173 183

Schema 4-39 Versuche zur einstufigen Transformation des Methylesters 173 in das Methylketon 183.

Hierbei zeigte sich jedoch, dass die Methylenierung'*'** von 173 nach TEBBE'* (Tabelle
4-7, Eintrag 1) bzw. PETASIS'
schlieBender saurer Hydrolyse zum Keton zu keinem Umsatz fiihrte.

Auch die einfache Addition von Methyllithium und anschlieBendes Abfangen der Tetraeder-
Zwischenstufe mit Chlortrimethylsilan bei -100 °C lieferte nach Hydrolyse eine schwer zu

trennende Mischung aus Methylester und Methylketon in schlechten Ausbeuten (Ein-
151,152

(Eintrag 2) zum entsprechenden Methylenolether mit an-

trag 3).
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Tabelle 4-7 Ergebnisse zur Darstellung des Methylketons 183 aus Ester 173.

Nr Bedingungen Ergebnis
1 TEBBE-Reagenz, Pyridin, Toluol, -78 °C—RT A

2 PETASIS-Reagenz, Toluol, 70°C b

3 MeLi, TMSCI, THF, -105°C 29%°

4 MeMgCl, LiHMDS, THF, -10°C—RT >

* langsame Zersetzung. ° kein Umsatz beobachtet. zusammen mit 173 (12% reisoliert).

Eine weitere einstufige Moglichkeit zur Umwandlung eines Esters in ein Methylketon wurde
1993 von KING et al. verdffentlicht.'>

Hierbei wurde eine Mischung aus Lithiumhexamethyldisilazid und Methylmagnesiumchlorid
(2:1) eingesetzt, um in der Synthese des LTD4-Antagonisten L-699,392 einen Methylester in
das korrespondierende Methylketon zu tiberfiihren.

Auch diese Reagenzienkombination schlug bei Anwendung auf Ester 173 fehl (Eintrag 4).

Eine weit verbreitete zweistufige Reaktionssequenz beinhaltet die Verseifung des Esters zur
entsprechenden Carbonsiure, die mit zwei Aquivalenten Alkyllithium und anschlieBender
Hydrolyse in das Alkylketon iiberfiihrt werden kann.
Die Verseifung des Esters 173 gelang in sehr guten Ausbeuten zur Séure 184, jedoch erwies
sich die anschlieBende Addition von Methyllithium und Chlortrimethylsilan mit Ausbeuten
von 31% nicht als geeignete Methode (Schema 4-40).

NaOH

THF/

98%
173 184 183

Schema 4-40 Zweistufige Reaktionssequenz zur Uberfiihrung des Methylesters 173 in das Keton 183.

Nach Isolation und Charakterisierung der Carbonsdure 184 konnte ein Zersetzungsprodukt
beobachtet werden. Dieses trat beim Stehen in deuteriertem Chloroform auf. Es wurde isoliert
und konnte durch HMBC-Experimente eindeutig als das Siebenringlacton 185 charakterisiert
werden (Schema 4-41).
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C-H-Kopplung
O sichtbar
CDCly ><O:©,
’ 0]
H

Schema 4-41 Bildung des Lactons 185 bei Lagerung der Siure 184 in Chloroform-d.

Als weitere Standardmethode zur Transformation eines Methylesters in ein Methylketon
bietet sich der Weg iiber das WEINREB-Amid an."**'>> Das WEINREB-Amid zeichnet sich
dadurch aus, dass es nach Angriff eines C-Nucleophils die entstehende Tetraeder-Zwischen-
stufe durch Chelatisierung stabilisiert und so nach wissriger Aufarbeitung das entsprechende
Keton gebildet wird. Bei der Uberfiihrung eines Esters in das Amid wird das entsprechende
Amin als Hydrochlorid eingesetzt. Als Mediatoren haben sich Trimethylaluminium und
Isopropylmagnesiumchlorid etabliert.

Beide Methoden lieferten kein befriedigendes Ergebnis. Das gewiinschte WEINREB-Amid 186
konnte in kleinem MaBstab in maximal 46% Ausbeute isoliert werden."”® AuBerdem wurde
bei der Verwendung von Isopropylmagnesiumchlorid das Isopropylketon als Nebenprodukt
isoliert, was zum Verlust des Edukts 173 fiihrte (Schema 4-42).

MeON(Me)H-
HCI
I-PngC' MeO
[ \N

0P THF I
\ﬁ 46%

173

Schema 4-42 Darstellung des Methylketons 183 aus dem WEINREB-Amid 186.

Die Umsetzung des isolierten WEINREB-Amids 186 zum entsprechenden Methylketon 183

konnte hingegen mit guten bis sehr guten Ausbeuten erzielt werden."”’

Aufgrund dessen wurde eine dreistufige Reaktionssequenz in Erwdgung gezogen. Da die
Verseifung des Esters 173 zur Carbonsdure 184 ebenso wie die Addition eines Methyl-
nucleophils an das WEINREB-Amid 186 als effiziente Methoden gefunden worden waren,
sollten diese beiden Transformationen eingesetzt werden.

So wurde die Carbonséure 184 durch Umsetzung mit Chlorameisenséure-isobutylester (ICBF)
und N-Methylmorpholin als Base in den Aktivester iiberfiihrt, welcher durch Zugabe vom
WEINREB-Amin-Hydrochlorid in situ in 84% Ausbeute in das WEINREB-Amid 186 {iberfiihrt
werden konnte (Schema 4-43).1°%1%°
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o 1) NMM
NaOH R 25 IBCF
HO20 ™7 O 2) MeON(Me)H-HCI
THF/ oJ = O\ﬁ Sy
H,0 THF
98% 84%
173 184

MeO. R 25 MeMgClI
N"20 20 p
0 L THF o = o P
j& 91% \ﬁ
186 183

Schema 4-43 Dreistufige Reaktionssequenz zur Uberfiihrung des Methylesters 173 in das Keton 183.

Uber diese dreistufige Reaktionssequenz, bestehend aus Verseifung, Bildung des WEINREB-
Amids iiber den Aktivester und anschlieBender Methylmagnesiumchlorid-Addition stand nun
eine Syntheseroute zur Verfiigung, die es erlaubte, auch groBere Substanzmengen des
Methylketons 183 zu synthetisieren. Dieses Methylketon 183 war Ausgangspunkt fiir die
geplante Aldolkupplung mit Aldehyd 22 (siehe Kapitel 3.4, Schema 3-20).

Eine ebenfalls dreistufige Sequenz wurde nicht auf ihr Potenzial hin untersucht. Diese
bestlinde aus selektiver Reduktion des o-Hydroxy-Esters 173 zum korrespondierenden
Aldehyd, gefolgt von einer Addition eines Methyl-Nucleophils zum sekundiren Alkohol und
abschlieender Oxidation zum Methylketon. Analoges gilt fiir die entsprechende vierstufige
Sequenz, bei der die Reduktion des Esters zum Alkohol fiihrt, der anschlieBend zum Aldehyd
oxidiert werden muss. Auch hier wiirde eine Methyl-Nucleophil-Addition mit anschlieender
Oxidation zum Methylketon folgen.

4.2.2 Untersuchungen zu einer Alternativsynthese zu Verbindung 183

Parallel zu diesen intensiven und anfanglich problematischen Arbeiten zur Umwandlung des
Methylesters 173 in das Methylketon 183 wurde eine alternative Syntheseroute evaluiert.
Diese Route sah vor, die Umwandlung des Methylesters in das Methylketon an den Anfang
der Syntheseroute ausgehend von dem Triethylsilylether des Aldolprodukts der vinylogen
MUKATYAMA-Aldolreaktion zu stellen.

Der Methylester 178 wurde unter Verwendung von N,O-Dimethylhydroxylamin-
Hydrochlorid und Isopropylmagnesiumchlorid als Base in das entsprechende WEINREB-Amid
187 iiberfiihrt (Schema 4-44).'® Dieses gelang im Gegensatz zu den Synthesebemithungen
mit Methylester 173 mit guten Ausbeuten.

Die anschlieBende selektive Uberfiihrung in das Methylketon 188 gelang durch 1,2-Addition
von Methylmagnesiumchlorid.
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P - 25 IPI’MgCl MeO.. _— i 25 MEMgC| _ B 25
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178 187 188

Schema 4-44 Darstellung des o, f-ungesdittigten Ketons 188 ausgehend von Methylester 178.

Das o,B-ungesittigte Methylketon 188 wurde unter super AD-mix B-Bedingungen'” mit
10 mol-% (DHQD),PHAL und 5 mol-% Osmiumtetroxid dihydroxyliert, was mit befriedigen-
den Ausbeuten und guter Diastereoselektivitit (73%, d.r. 9:1) erreicht wurde (Schema 4-45).

OsOy4-tert-BuOH
o] OTES (DHQD),PHAL, K3Fe(CN)g
P K,COs3, MSA

25 25
20

o} O tert-BuOH/H,0 OH = O ©

\ﬁ 73%, d.r. 9:1 \ﬁ

189

O OH OTES

20

188
Schema 4-45 Dihydroxylierung des Ketons 188 unter Verwendung von super AD-mix f5.
Der anschlieBenden Schiitzung des C21,C22-Diols von 189 zu Acetonid 190 folgte ohne

weitere Aufreinigung die Entschiitzung des Trietylsilylethers mit Fluorwasserstoff in Pyridin
zum Alkohol 191 in befriedigenden Ausbeuten (53% tiber zwei Stufen, Schema 4-46).

O OH OTES 2,2-DMP

OTES

CSA S s HF-Py
= O THF/P

CHCl, © O\ﬁ 53% 0. 2 St.

189

190

191

Schema 4-46 Uberﬁihrung des C21,C22-Diols 189 in den Alkohol 191.

Als nidchstes wurde der Alkohol 191 in das entsprechende Thiocarbonylimidazolid 192

iiberfiihrt. Hierzu wurde analog zur Anwendung bei Verbindung 177 (siehe Schema 4-37) mit
frisch sublimiertem 1,1-Thiocarbonyldimidazol gearbeitet (Schema 4-47).
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Schema 4-47 Darstellung des Thiocarbonylimidazolids 192 aus dem Alkohol 191.
Verbindung 192 konnte jedoch nur in 31% Ausbeute erhalten werden.

Somit fiihrte ausgehend von Methylketon 188 die vierstufige Reaktionssequenz aus Di-
hydroxylierung, Diolschiitzung, Silyletherspaltung und Thiocarbonylimidazolid-Darstellung
in 12% Ausbeute zu Verbindung 192.

Die in Kapitel 4.2.1 vorgestellte Sequenz ergab ausgehend von Methylester 137 das korres-
pondierende Thiocarbonylimidazolid 182 in 68% Ausbeute tiber vier Stufen.

Somit stellt e sich diese Synthesesequenz als vorteilhafter heraus.

4.2.3 Darstellung von Methylketon ent-183

Die fiir die Darstellung des Methylketons 183 ausgearbeitete Syntheseroute wurde nun zur
Herstellung des fiir Amphidinolid H2 (8) bendtigten Enantiomers ent-183 eingesetzt.

Der C24-Alkohol wurde als Triethylsilylether (ent-178) geschiitzt. Es zeigte sich hierbei, dass
auf die Verwendung des reaktiveren, aber auch teureren Trifluormethansulfonsdure-
triethylsilylesters zu Gunsten von Chlortriethylsilan in Dimethylformamid bei gleich bleibend
hoher Ausbeute verzichtet werden konnte (Schema 4-48).

0] OH TESCI 0] OTES

25 Imidazol 25
MeO%V\rk(\ MeO)zjo\%\‘/k;/\
5 0 DMAP 5 0
\ﬁ DMF \ﬁ
77%

ent-137 ent-178

Schema 4-48 Darstellung des Triethylsilyethers ent-178 aus dem VMAR-Produkt ent-137.

Fiir die diastereoselektive Dihydroxylierung musste in diesem Fall ein anderer Ligand
verwendet werden, um die benétigte Stereochemie zu erhalten. Wahrend fiir die Darstellung
von Verbindung 180 der Ligand (DHQD),PHAL, ein Derivat des Chinaalkaloids Chinidin,
eingesetzt wurde, musste fiir das Enantiomer ent-180 ein Ligand verwendet werden, der auf

einem Diastereomer des Chinidins, dem Chinin, fut.!*
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Auch hier wurde anstelle des gebriuchlichen AD-mix o'** eine selbst hergestellte Mischung
eingesetzt. In diesem Falle konnte das gewiinschte vicinale syn-Diol ent-180 in einer
Ausbeute von 92% mit einer ausgezeichneten Diastereoselektivitéit erhalten werden (Schema
4-49). Anschlieende Schiitzung des generierten C21,C22-Diols als Acetonid flihrte zu Ver-
bindung ent-181.

OsOy-tert-BuOH

0 OTES (DHQ)2PHAL, K3Fe(CN)g O OH OTES
_ 25 K,CO3, MSA 25
MeO" 20 T 0 MeO" 20 T
0 tert-BuOH/H,0 OH O\ﬁ
92%, d.r. 19:1
ent-178 ent-180
2,2-DMP
’ OTES
CSA 25
MeO" 29 T
CH2C|2 O (_) O
81% \ﬂ

ent-181
Schema 4-49 Dihydroxylierung von ent-178 mit anschliefSfender Diolschiitzung zum Acetonid ent-181.

Die Desoxygenierungssequenz wurde ebenso wie zuvor durchgefiihrt. Der Entschiitzung des
Triethylsilylethers mit Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex in Pyridin und Tetrahydrofuran
(ent-177) folgte die Umsetzung zum Thiocarbonylimidazolid-Derivat ent-182 (Schema
4-50),13713

HF-Py T
THF/Py — MeO20 E)
95% O\ﬁ

ent-182

Schema 4-50 Darstellung des Desoxygenierungsvorldufers ent-182.

Die zinnfreie radikalische Eliminierung unter Verwendung von Dibenzoylperoxid als

Radikal- und Triethylsilan als Wasserstoffquelle fiihrte wie erwartet in sehr guten Ausbeuten

zum gewiinschten Methylester 173 (Schema 4-51).'*
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L
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S BZZOZ

0  EtSiH
78%

ent-182 ent-173
Schema 4-51 Zinnfreie radikalische Desoxygenierung des Thiocarbonylimidazolids ent-182.

Der Methylester ent-173 wurde anschlieend mit Natronlauge in Tetrahydrofuran verseift, so
dass die Carbonsdure ent-184 quantitativ erhalten wurde (Schema 4-52). Unter Verwendung
von Chlorameisenséure-isobutylester wurde die Carbonsdure fiir den Angriff des
N,O-Dimethylhydroxylamins aktiviert. Das WEINREB-Amid ent-186 wurde mit 77%
Ausbeute erhalten.

1) NMM
NaOH 25 IBCF
HO 29 S
H,O/THF 0 0O 2) MeON(Me)H-HCI
quant. \ﬁ rtll'l\l-/lly
77%
ent-173 ent-184

MeMgCI

THF
85%

ent-186 ent-183

Schema 4-52 Uberfiihrung des Methylesters ent-173 in das Methylketon ent-183.

Die abschlieBende einmalige GRIGNARD-Addition, ermdglicht durch einen stabilen Fiinfring-
Chelat-Komplex, lieferte das Methylketon ent-183 mit 85% Ausbeute.'”’

Somit stand Methylketon ent-183 ausgehend von L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd
(ent-134) in einer Gesamtausbeute von 16% tiber zehn Stufen zur Verfiigung.

4.3 Studien zur Aldolkupplung

Aldolreaktionen zwischen einem Methylketon und einem Aldehyd, auch bekannt als Acetat-
Aldolreaktion, stellen trotz erheblicher Fortschritte in den letzten Jahrzehnten noch immer
eine groBe synthetische Herausforderung dar.'®"'® Im Gegensatz dazu stehen die Aldol-
reaktionen von Ethylketonen mit Aldehyden. Hierbei wird die einfache Diastereoselektivitit
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iiber den Methylrest an der Enolat-Doppelbindung gesteuert. Die sehr guten Diastereo-
selektivititen dieser Reaktionen k&énnen anhand des ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangs-
zustandes erklirt werden.'®® Zur Steuerung der facialen Diastereoselektivititen haben sich in
den vergangenen Dekaden unzédhlige Methoden etabliert. Die Variante der EVANS-Aldol-
reaktion,'® die Oxazolidinone als steuernde chirale Bausteine verwendet, hat aufgrund ihrer
guten Ausbeuten sowie ausgezeichneten Diastereoselektivititen eine Fiille an synthetischen
Arbeiten ermdglicht. Hinzu kommt au3erdem, dass die chiralen Auxiliare aus dem chiral pool
zugéinglich sind und damit wohlfeile Reagenzien darstellen. Aber auch Varianten nach
PATERSON,'® CRIMMINS,'® OppPOLZER'®’
Organische Synthese.

u. a. hatten einen enormen Einfluss auf die

Diastereo- und enantioselektive Acetat-Aldol-Methodologien sind bei weitem weniger
verfiigbar. So sind sehr gute Selektivititen und Ausbeuten von MUKAIYAMA- bzw. Bor-
Aldolreaktionen seltener und weniger vorhersagbar als bei oben genannten Ethylketon-

Aldolreaktionen.””!6®

Eine Verkniipfung der Fragmente 22 und ent-183 zu Produkt 193 durch eine Acetat-
Aldolreaktion wurde bewusst gewéhlt (Schema 4-53). Mechanistische Studien zu diesem
Kupplungsschritt sollten ein genaues Verstindnis dieser Acetat-Aldolreaktion liefern.

22 ent-183 193

Schema 4-53 Geplante Aldolreaktion zwischen Methylketon ent-183 und Aldehyd 22.

Die stereochemische Induktion des Aldehyds 22 sollte aufgrund einer fehlenden
a-Verzweigung und einer fehlenden Heterofunktionalitdt in B-Position gering ausfallen und
daher nur eine untergeordnete Rolle spielen (siche Kapitel 3.4).

Aus diesem Grund wurde als Aquivalent fiir Aldehyd 22 das kommerziell erhiltliche
n-Hexanal eingesetzt. Hiermit sollten die optimalen Aldol-Bedingungen evaluiert werden und
diese dann auf die Reaktion mit Aldehyd 22 iibertragen werden. Ebenso wurde in diesen
Studien zur Aldolreaktion das zur Verfligung stehende Enantiomer 183 des fiir Amphidinolid
H2 (8) bendtigten Methylketons eingesetzt (Schema 4-54).
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~

194

Schema 4-54 Geplante Aldolreaktion zwischen Methylketon 183 und n-Hexanal als Modellsystem.

Zunichst sollten Stickstoffamidbasen eingesetzt werden. So sollte untersucht werden, zu
welchem Ergebnis die Verwendung des freien Enolats des Methylketons fiihrt.

So wurde bei tiefen Temperaturen das Methylketon 183 mit Lithium-hexamethyldisilazid
deprotoniert und anschliefend mit n-Hexanal versetzt (Schema 4-55).

Neben nicht umgesetzten Edukten wurde das Aldolprodukt als Epimerengemisch (195, 194)
in einem 2:1-Verhiltnis erhalten. Zudem entstand das Ketondimer 196.

LiHMDS

THF
-78°C

35%, d.r. 2:1 28%
195 196

Schema 4-55 Aldolreaktion zwischen Methylketon 183 und Hexanal mit Lithium-hexamethyldisilazid.

Die Konfiguration des neu etablierten Stereozentrums an C18 wurde durch Uberfiihrung des
Gemisches in die (R)-MOSHER-Ester 197 und 198 bestimmt (Schema 4-56).
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(S)-(+)-MTPA-CI

Et;N, DMAP
CH,Cl,
quant.

Schema 4-56 Darstellung der MOSHER-Ester 197 und 198.

Die Trennung der beiden MOSHER-Ester 197 und 198 gelang nicht. Die Signalsitze der
MosHER-Ester 197 und 198 wurden verglichen. Insbesondere die beiden Signale der
geminalen Protonen an C19 zeigten einen signifikanten Shift. Die C19-Protonen zeigten in
197 einen Tieffeld-Shift, die in 198 einen Hochfeld-Shift. Gleiches galt fiir das Signal der
Methylgruppe an C23. Diese Ergebnisse weisen auf die (R)-Konfiguration des neu etablierten
C18-Stereozentrums des Hauptproduktes 195 hin. Néhere Untersuchungen zur Aufkldrung
der Konfiguration an C18 wurden hier nicht durchgefiihrt.

Das Hauptprodukt 195 besitzt nicht die gewiinschte Stereochemie an C18, da im Zielmolekiil
der C18-Alkohol sowie die C21-Hydroxyfunktionalitit im Gegensatz zu 195 eine syn-
Anordnung aufweisen.

Die Bildung des Dimers 196 ist nur durch Umprotonierungsprozesse zu erkldren. Es wurde
ausschlieBlich nach der Zugabe des Aldehyds und nicht wihrend der Deprotonierungsphase
beobachtet. Dieses Produktgemisch wurde unabhéngig von Reaktionsdauer und Verdnderung

199" Auch sehr kurze Reaktionszeiten, die bekannte

der Temperatur erhalten (Schema 4-57).
Retro-Aldolprozesse verhindern sollten, flihrten nicht zur selektiven Bildung des Aldol-
produktes (Tabelle 4-8, Eintrag 1). Die Verwendung der Gegenionen Kalium und Natrium
duBerte sich nicht in einer verbesserten Selektivitdt und ging mit schlechten Ausbeuten einher

(Eintrdge 2 und 3).

25 Tabelle 4-8

o\ﬁ

25
o\ﬁ

Schema 4-57 Versuche zur Optimierung der Aldolreaktion zwischen Methylketon 183 und n-Hexanal.
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Auch Lithiumdi-isopropylamid (Eintrag 4) und Lithiumdi-isopropylamid in Kombination mit
Hexamethylphosphorsduretriamid (Eintrag 5) verschoben das Produktgemisch nicht
zugunsten des benotigten Aldolproduktes 194.

Tabelle 4-8 Ergebnisse zur Optimierung der Aldolreaktion zwischen Methylketon 183 und n-Hexanal.

Nr. Bedingungen Ergebnisse
1 LiHMDS, THF 35% Aldolprodukt, 28% 196
2 KHMDS, THF 13% Aldolprodukt, 16% 196
3 NaHMDS, THF 19% Aldolprodukt, 13% 196
4 LDA, THF analog LIHMDS®

5 LDA, HMPA, THF analog LIHMDS®

6 SCHWESINGER-Base, THF analog LIHMDS?

7 (c-Hex),BCl, (i-Pr),NEt, CH,Cl, >
8 (n-Bu),BOTT, (i-Pr),NEt, CH,Cl, >

9 (Ipc),BOTH, (i-Pr),NEt, CH,Cl, -

10 DIP-C1®, Et;N, CH,Cl, -

11 LiHMDS, TMSCI, TBSOTf, THF A

* laut Reaktionskontrolle. ” kein Umsatz beobachtet. © langsame Zersetzung.
425% TMS-Enolat, 24% Edukt.

Gleiches wurde auch bei Verwendung der SCHWESINGER-Base bei tiefen Temperaturen
beobachtet (Eintrag 6).'7

Wie in Kapitel 3.4 erwihnt, sollten bei Beobachtung von schlechten Ausbeuten und ins-
besondere bei schlechten Selektivititen auch Bor-Aldolreaktionen und MUKATYAMA-Aldol-
reaktionen getestet werden.

Versuche zur Bor-Aldolreaktion unter verschiedenen Bedingungen'’' (Eintrige 7-9)
scheiterten an der Darstellung des Borenolats, welches durch den sterischen Anspruch des
benachbarten Dioxolanringes erklart werden kann.

Bei der Verwendung kommerziell erhéltlichen Di-isopinocampheylborans wurde teilweise
Zersetzung des Methylketons beobachtet (Eintrag 10).'”?

Die MUKAIYAMA-Variante der Acetat-Aldolreaktion unter Verwendung des Silylenolethers
wurde unter Verwendung des Trifluormethansulfonsidure-fert-butyldimethylsilyl-esters als
Lewissédure (Eintrag 11) eingesetzt, fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten Aldolprodukt.

An diesem Punkt wurde die bisherige Vorgehensweise iiberdacht.

Die Ausbeuten und Selektivititen bei der Aldolreaktion zwischen Methylketon 183 und
n-Hexanal waren sehr unbefriedigend. Der fiir die Synthese von Amphidinolid H2 (8)
bendtigte Aldehyd 22 wurde an dieser Stelle nicht in einer Aldolreaktion eingesetzt.
Stattdessen sollte eine Anderung unseres retrosynthetischen Ansatzes durch Verschiebung der
Verkniipfung von C18,C19 nach C19,C20 zum Erfolg der Kupplungsreaktion fiihren.
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4.4 Modifikation der Retrosynthese von Amphidinolid H2 (8) und anschlie-
Bende Kupplungsversuche

Der retrosynthetische Schnitt zur Darstellung von Amphidinolid H2 (8) wurde von der
C18,C19-Bindung auf die benachbarte Bindung zwischen C19 und C20 gedndert (Abbildung
4-4).

Aldolreaktion

1
. 1
Enin-Metathese : OH!

z Hi O
AN |16 19\ °

HO" 23"

Veresterung

Amphidinolid H2 (8)

Abbildung 4-4 Modifizierter retrosynthetischer Ansatz zu Amphidinolid H2 (8).

4.4.1 Untersuchungen zur Dithiankupplung

Die Addition eines deprotonierten Dithians an ein chirales Epoxid wurde als Kupplung
untersucht. Der besondere Reiz dieser Kupplung stellt die bereits festgelegte C18-Kon-
figuration dar.'>'7* So ist diese durch Verwendung des chiralen, enantiomerenreinen Epoxids
199 leicht im Vorhinein einstellbar (Schema 4-58).

Dithian-

199 200

Schema 4-58 Mogliche Dithiankupplung zwischen Epoxid 199 und Dithian 200.

Das fiir diese Kupplung bendtigte Dithian 200 wurde in zwei Schritten aus Ester 173
dargestellt. Zuerst wurde der Ester 173 selektiv zum Aldehyd 202 durch Umsetzung mit Di-
isobutylaluminiumhydrid reduziert (Schema 4-59).
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DiBAI-H

MeO
Toluol

75%

173

Schema 4-59 Einstufige Darstellung von Aldehyd 202 durch Reduktion von Methylester 173.

Die selektive Reduktion zum Aldehyd ist durch eine mogliche Stabilisierung der Tetraeder-
Zwischenstufe zu erkldren. So kann ein stabiler Chelatring des Alkoholats an C20 sowie der
Heteroatome in a.-, aber auch in B-Stellung nach Angriff eines Aquivalents des Reagenzes mit
Aluminium gebildet werden. Dieses verhindert die doppelte Addition eines Hydrids an die
Estercarbonylfunktionalitt.

AnschlieBend wurde die Generierung des Dithians 200 untersucht.

Sechsringdithiane werden standardméfig aus Ketonen oder Aldehyden unter Verwendung
von 1,3-Propandithiol dargestellt. Diese S,S-Acetale lassen sich im Sauren bzw. unter
Lewissdure-Katalyse herstellen. In der Literatur gibt es wenig Prizedenz'”"' fiir die
Darstellung eines S,5-Acetals in Gegenwart eines O,0-Acetals, da diese unter @hnlichen
Bedingungen gespalten werden. Bei den publizierten Fillen wird oftmals ein zweistufiger
Prozess beschrieben, wobei zuerst die Dithiandarstellung und danach Schiitzung des zuvor
unbeabsichtigt entschiitzten Diols stattfindet. Die Darstellung eines Dithians aus einem
Aldehyd mit einem o,3-Diol in Nachbarschaft, welches als Acetonid geschiitzt ist, ist in der

Literatur nur einmal beschrieben,182

jedoch liegt die Ausbeute mit 30% eher im
unbefriedigenden Bereich.

Unter milden Bedingungen wurde trotzdem versucht, den Aldehyd 202 mit 1,3-Propandithiol
zu Verbindung 200 umzusetzen, ohne dabei eines der O,0-Acetale zu spalten (Schema

4-60).'%3

HS  SH
MgBrz'OEtz
Et,0
19%
202 200

Schema 4-60 Darstellung des Dithians 200 aus Aldehyd 202.

Leider konnte das Dithian 200 nur in schlechten Ausbeuten erhalten werden. Da auch kein
Startmaterial zuriickerhalten wurde, ist hiermit vermutlich eine komplette Entschiitzung der
Acetonide einhergegangen, das korrespondierende Tetraol konnte jedoch nicht isoliert
werden.
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Die geringen isolierten Mengen des Dithians 200 wurden in einer Kupplung mit einem
Epoxid eingesetzt. Hierzu wurde die Modellverbindung 203 als Racemat eingesetzt, um die
Reaktion zu untersuchen (Schema 4-61).

1. n-BuLi
(\ 0 TMEDA
: X

&Y\ Y o 2.DMPU

oJ = O 0

\ﬁ TBSO._<]

THF rac-203
200 204

Schema 4-61 Darstellungsversuch von Produkt 204 durch Dithiankupplung von 200 und rac-203.

Es wurde das Dithian 200 mit n#-Butyllithium deprotoniert und mit Epoxid rac-203 versetzt.
Hierbei konnte kein Umsatz zu Kupplungsprodukt 204 verzeichnet werden. Die nicht
gegliickte Kupplung sowie die nur in schlechten Ausbeuten erreichte Darstellung des Dithians
200 fiihrten dazu, dass diese Synthesestrategie nicht weiter verfolgt wurde.

Eine Addition des Dithians 200 an ein entsprechendes priméres Alkyliodid als Kupplungs-
schritt wurde an dieser Stelle nicht untersucht.

4.4.2 Untersuchungen zur Aldolreaktion in umgekehrter Richtung

Zeitgleich zu den Bemiihungen hinsichtlich einer Dithiankupplung (siche Kapitel 4.4.1)
wurde eine Aldolreaktion zwischen C19 und C20 untersucht. Dazu wurden die Funk-
tionalitdten der beiden zu kuppelnden Bausteine 22 und 183 (siche Schema 4-53) vertauscht,
wonach Methylketon 214 und Aldehyd 202 zur Reaktion gebracht werden sollten (Schema
4-62).

Schema 4-62 Geplante Aldolreaktion zwischen Methylketon 214 und Aldehyd 202.

Anstelle des Methylketons 214 wurde ein Modellsystem eingesetzt. Dieses stand auf Basis
der Synthese der Siidhdlfte 21 von ULRIKE JANNSEN in wenigen Schritten zur Verfiigung
(Schema 4-63).% So konnte das Methylketon 205 ausgehend von Synthese-Intermediat 91
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durch Methylmagnesiumchlorid-Addition und anschliefende DESS-MARTIN-Oxidation in nur
zwei Stufen dargestellt werden.

1) MeMgCl, THF

d 62%, d.r. 1:1 N;\)?\
PMBO 2) DMPI, CH,Cl, PMBO
74%
91 205

Schema 4-63 Darstellung des Modell-Methylketons 205 ausgehend von Syntheseintermediat 91,
ULRIKE JANNSEN.

Zur Kupplung der beiden Fragmente wurde das Methylketon 205 bei -78 °C eine Stunde mit
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und dann mit Aldehyd 202 versetzt. Es bildete sich
das Aldolprodukt 206 in miBiger Ausbeute, aber in sehr guter Diastereoselektivitit von 15:1
(Schema 4-64).

: 0 o LiIHMDS _
- + < 25 - z
18>+ oY o THF AT
: 39%, d.r. 15:1
14 >0opMB O\ﬁ o AT 14 0PMB O\ﬁ
205 202 206

Schema 4-64 Aldolreaktion zwischen Methylketon 205 und Aldehyd 202.

Durch eine anschlieende diastereoselektive Reduktion der Carbonylfunktionalitit an C18
und Oxidation des sekunddren Alkohols an C20 sollten die vertauschten Oxidationsstufen
umgewandelt werden. Daher war die gute Diastereoselektivitit der Aldolreaktion essentiell.

Fir selektive 1,3-syn- sowie 1,3-anti-Reduktionen existieren etablierte Standard-
184185 Inwieweit die Aldolreaktion zum FELKIN-ANH- oder zum anfi-FELKIN-ANH-
Produkt’™® gefiihrt hatte, und welche der beiden Reduktionsvarianten eingesetzt werden

methoden.

musste, sollte die Aufklirung der absoluten Konfiguration des neu etablierten Stereozentrums
an C20 kléren.

Hierfiir wurde das erhaltene Aldolprodukt 206 in den (R)-MOSHER-Ester 207 und den
(S)-MOSHER-Ester 208 iiberfiihrt (Schema 4-65).'>!!8
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FaC_ PN
"1OMe
0
(S)-(+)-MTPA-CI
A Et;N, DMAP
OPMB \ﬁ CH,Cl
206
: 0 (R)-(-)-MTPA-CI
A Et;N, DMAP
OPMB \ﬂ CH,Cl,

206

Schema 4-65 Darstellung der MOSHER-Ester 207 und 208 aus dem Aldolprodukt 206.

Der Vergleich der erhaltenen 'H-NMR-Spektren deutete auf die (R)-Konfiguration des neu
etablierten Stereozentrums hin (Abbildung 4-5).

0]
MeO Ph

-0.03/-0.02

+0.05

+0.01 H
AN
p-MeO-CgHy (0] +0.05 +0.12 : o
} = O\ﬁ
0.05
+0.08/+0.11 -0.02

Abbildung 4-5 Ergebnis der ' H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der MOSHER-Ester 207 und
208 (Zahlen geben die Differenzen der chemischen Verschiebungen 6A der ' H-NMR-Spektren von 207
und 208 an. Die Differenz wurde wie folgt berechnet: A6=(S29s)-HAR207)).

Die Konfiguration an C20 und die somit gezeigte FELKIN-ANH-Selektivitit™*® der Aldol-
reaktion machte eine 1,3-anti-Reduktion notwendig, um die Stereochemie des Naturstoffs 8
zu erhalten.

Daher sollte das pB-Hydroxyketon 206 durch Reduktion unter Verwendung von
Tetramethylammonium-trisacetoxyborhydrid nach Evans'® selektiv zum C18,C20-1,3-anti-
Diol 210 reduziert werden.

Die Selektivitat der 1,3-anti-Reduktion nach EVANS kommt durch einen intramolekularen
Hydridtransfer zustande, nachdem aus dem Substrat und dem Reagenz das entsprechende
Borat gebildet wurde (Schema 4-66).
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R
O OH Me4NBH(OAC); ﬁH OH OH
R2 :O\\BgoAC /\/'\

R1 18 20 RZ HOAC/MECN 6IH | R1 18 20 R2
@ OAc
206 209 210
O OH _
R{ 18 20 Ry

206

Schema 4-66 Vorgeschlagener Mechanismus zur diastereoselektiven 1,3-Reduktion.

Diese Methode lieferte bei Umsetzung des P-Hydroxyketons 206 selektiv das C18,C20-
1,3-anti-Diol 210 in guten Ausbeuten (Schema 4-67).

Me4NBH(OAC)3

HOAc/MeCN

25
o)
O\ﬁ 73%, d.r. 19:1 14

Schema 4-67 Diastereoselektive 1,3-Reduktion des [-Hydroxyketons 206 zum Diol 210.

4.5 Synthese einer funktionalisierten Nordhélfte von Amphidinolid H2 (8)

Analog zu der verdnderten Synthese durch Verlagerung des Retrosyntheseschnitts auf die
Bindung zwischen C19 und C20 wurde der Aldehyd ent-202 durch Reduktion des Methyl-
esters ent-173 mit Di-isobutylaluminiumhydrid in 74% Ausbeute hergestellt (Schema 4-68).

ent-202

Schema 4-68 Selektive Reduktion des Methylesters ent-173 zum Aldehyd ent-202.

Fiir die anstehende Aldolreaktion wurde neben dem Aldehyd ent-202 Methylketon 214
bendtigt. Dieser Kupplungspartner wurde von ULRIKE JANNSEN zur Verfligung gestellt.
Methylketon 214 stand aufgrund der Syntheseroute zum siidlichen Fragment 21 von
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Amphidinolid H2 (8) ausgehend von Intermediat 117 in fiinf Stufen zur Verfiigung (Schema
4-69).%

Nach Spaltung des tert-Butyldimethylsilylethers zu Verbindung 211 wurde der freie Alkohol
nach SWERN zum Aldehyd 212 oxidiert.

- OTBS = oH 1) (COCI, = 0
Ph HF-Py, 14 A I DMSO My
Pyridin/
2) EtN
OTs THF OTs OTs
94% CHaCl,
117 211 212
1) MeMgCI, THF - 0] Nal - 0)
89% u. 2 St. 14 : DBU 14
18 18
2) DMPI, CH,Cl, DMF
70% OTs 40%
213 214

Schema 4-69 Darstellung des Methylketons 214, durchgefiihrt von ULRIKE JANNSEN.

An den Aldehyd wurde anschlieBend Methylmagnesiumchlorid addiert und der generierte
sekundédre Alkohol zum Methylketon 213 oxidiert. Den Abschluss der Fragmentsynthese
bildete die Eliminierung des p-Toluolsulfonats und Isolierung des leicht fliichtigen
Methylketons 214.

Die am Modell erarbeiteten Bedingungen zur Aldol-Kupplung (vide supra) wurden nun
umgesetzt. Methylketon 214 wurde bei -78 °C eine Stunde mit Lithium-hexamethyldisilazid
deprotoniert und anschlieBend mit Aldehyd ent-202 versetzt (Schema 4-70). Das Kupplungs-
produkt 215 wurde in 50% Ausbeute mit einer sehr guten Diastereoselektivitit von 15:1
erhalten.

LiHMDS

' THF
14 O\ﬁ 50%
d.r. 15:1

214 ent-202 215

Schema 4-70 Diastereoselektive Aldolreaktion zwischen Keton 214 und Aldehyd ent-202.

9% in der Aldolreaktion wurde wie

Der stereochemische Beweis der FELKIN-ANH-Kontrolle
zuvor mittels der erweiterten MOSHER-Methode nach KAKISAWA erbracht.''>!'® Hierfiir
wurde die Hydroxyfunktionalitit des neu etablierten stereogenen Zentrums C20 zu den

MOSHER-Estern 216 und 217 umgesetzt (Schema 4-71).
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Ph
F3Ci\OMe
O
(S)-(+)-MTPA-CI . 0 Yo Yo
- : 25
Et;N, DMAP -
CH,Cl,
(R)-(-)-MTPA-CI
Et;N, DMAP
CH,Cl,
215 217

Schema 4-71 Darstellung der MOSHER-Ester 216 und 217 aus dem Aldolprodukt 215.

Vergleiche der beiden 'H-NMR-Spektren ergaben die (S)-Konfiguration des stereogenen
Zentrums an C20 und zeigten so eindeutig die FELKIN-ANH-Kontrolle””® der Aldolreaktion
(Abbildung 4-6).

(0]
= & CF3
MeO Ph

-0.12 +0.04 *0.13

/+0_05 +0.03/+0.03

20.06 T 0
-0.03 ' / o O\ﬁ
+0.09

-0.07/-0.11

Abbildung 4-6 Ergebnis der ' H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der MOSHER-Ester 216 und
217 (Zahlen geben die Differenzen der chemischen Verschiebungen 6A der ' H-NMR-Spektren von 216
und 217 an. Die Differenz wurde wie folgt berechnet: A0=0(S317)-HR216)).

Die anschliefende Reduktion der Carbonylfunktionalitit an C18 in Verbindung 215 zum
Alkohol, gesteuert durch die Konfiguration des Alkohols an C20, sollte nach EVANS-
TISCHCHENKO durchgefiihrt werden, um eine gleichzeitige Differenzierung der sekundéren
Alkohole zu erreichen.'®® Bei der EVANS-TISCHCHENKO-Reduktion handelt es sich um eine
Variante der MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduktion,187'189 wobei das Reduktionsmittel
ein Aldehyd ist.

Das eingesetzte Samarium(II)iodid fungiert bei dieser Reaktion nicht als Elektronenquelle zur
Reduktion, sondern fungiert nach Oxidation zu Samarium(III) als Lewissdure und kann daher
katalytisch eingesetzt werden. Die sofortige Oxidation von Samarium(Il) zu Samarium(III)
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unter diesen Bedingungen ist auch optisch verfolgbar, da die intensiv blaue Féarbung des
Reagenzes bei Zugabe verschwindet und die leicht gelbliche Farbung von dreiwertigem
Samarium sichtbar wird.

Postuliert wird hierbei ein bicyclischer, jeweils sechsgliedriger Ubergangszustand, der sich
mit Samarium (III) und dem aus dem C20-Alkohol des Edukts und dem Aldehyd
hervorgegangenen Halbacetal bildet (218, Schema 4-72).

Ln. L,
£
S
O OH Sml, O.H o OH O~ “Ar
A - | 7LAr _________ -
R1)J\/\R2 Ar-CHO ! H g R1/k/\R2
THF R
— 2 -
215 218 219
O OH

D
o&
X
5

Il

215

Schema 4-72 Vorgeschlagener Mechanismus der EVANS-TISCHCHENKO-Reduktion des [-Hydroxy-
ketons 215.

Durch einen intramolekularen Hydridtransfer bildet sich aus dem C18-Keton der ent-
sprechende sekundére Alkohol und gleichzeitig aus dem Acetal der C20-Hydroxygruppe der
Arylester 219.

Auf das B-Hydroxyketon 215 angewendet, konnte jedoch weder mit Benzaldehyd noch mit
dem reaktiveren p-Nitrobenzaldehyd die Bildung eines geschiitzten 1,3-anti-Diols 219
beobachtet werden (Schema 4-73).'5¢:1%

Sml,
—%—
Ar-CHO
THF

Ar = Ph, p-NO,-Ph
215 219

Schema 4-73 Versuche zur diastereoselektiven Reduktion von 215 nach EVANS-TISCHCHENKO.

Somit wurde die fiir 206 beschriebene Reaktion (sieche Schema 4-66) unter Verwendung von
Tetramethylammonium-trisacetoxyborhydrid angewendet. Das 1,3-anti-Diol 220 wurde in
66% Ausbeute mit sehr hoher Selektivitit erhalten (d.r. 19:1) (Schema 4-74).'%
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Me4NBH(OAC);

HOAc/MeCN
66%, d.r. 19:1

215 220
Schema 4-74 Diastereoselektive Reduktion des B-Hydroxyketons 215 zum 1,3-anti-Diol 220.

Anschliefend mussten die sekundéren Alkohole an C18 und C20 differenziert werden.
Hierfiir sollte eine sterisch raumerfiillende Schutzgruppe verwendet werden, um den
sekunddren Alkohol an C18 aufgrund der Anwesenheit des Acetonids an den
C21,C22-Hydroxygruppen selektiv zu schiitzen. Diese Schutzgruppe musste jedoch einer
weiteren Voraussetzung Gentige leisten. Sie sollte stabil im sauren Milieu sein, denn es galt in
der weiteren Synthese, das terminale Acetonid in Gegenwart der Schutzgruppe an C18 zu
spalten. Unsere Wahl fiel hier auf die Tri-isopropylsilyl-Schutzgruppe. Diese sollte durch den
sterischen Anspruch der drei Isopropylgruppen und ihre hohere Stabilitit im Vergleich zur
Triethylsilyl- bzw. tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe den Anforderungen geniigen. So
wurde das Diol 220 mit Trifluormethansulfonsdure-tri-isopropylsilylester in Gegenwart von
2,6-Lutidin umgesetzt (Schema 4-75).

TIPSOTf

2,6-Lutidin
CH,Cl,
quant.

220 221

Schema 4-75 Differenzierung der sekunddren Alkohole an C18 und C20 zu Verbindung 221.

Erhalten wurde das mono-geschiitzte Diol 221. Der Beweis, dass die Tri-isopropylsilyl-
Gruppe mit dem Alkohol an C18 und nicht mit dem an C20 verbunden ist, konnte jedoch
zundchst nicht erbracht werden. Die Substanzmengen waren fiir HMBC-Experimente zu
gering, insbesondere, da eine mogliche Fernkopplung iiber zwei Heteroatome (Silizium und
Sauerstoff) reichen miisste.

Zum Beweis der postulierten Konnektivitdit wurde der verbleibende freie Alkohol zu
Verbindung 222 oxidiert. Dieses geschah nach LEY mit Tetramethylammoniumperruthenat
und N-Methylmorpholin-N-oxid als Cooxidans (Schema 4-76).""
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TPAP
NMO

0 MS 4A
0 O\$ CH,Cl,
28%

221 222

Schema 4-76 Darstellung der voll funktionalisierten Nordhdlfte 222.

Die moderate Ausbeute kann hier zum einen durch die sterische Abschirmung des C20-
Ketons, zum anderen durch den sehr kleinen Maf3stab gedeutet werden.

Die erhaltenen NMR-Spektren wiesen eindeutig auf das Keton an C20 hin. Somit war auch
der Nachweis erbracht, dass die Tri-isopropylsilylgruppe die C18-Hydroxyfunktionalitit
schiitzt.

AuBerdem lag mit Verbindung 222 eine geschiitzte und vollstindig funktionalisierte
Nordhilfte (C14-C26) von Amphidinolid H2 (8) vor (Abbildung 4-7).

\

TIPS

- 0 O

Ampohidinolid H2 (8) 222
Abbildung 4-7 Amphidinolid H2 (8) und erfolgreich synthetisierte Nordhdlfte 222.

Die Syntheseschritte der Aldolkupplung sowie die darauf folgenden Stufen zur vollstindig
funktionalisierten Nordhélfte 222 sind jedoch nicht optimiert.

Im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit konnte aufgrund geringer Substanzmengen diese
Optimierung nicht mehr realisiert werden. Gleiches gilt fiir die Acetonidentschiitzung an
C25,C26 mit anschlieBender Schiitzung des priméren Alkohols, die die folgende Veresterung
mit der Stidhilfte 21 ermdglicht.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunéchst eine retrosynthetische Zerlegung des Naturstoffs
Amphidinolid H2 (8) vorgenommen (Schema 5-1).

Aldolreaktion

//,,

= 1 _OH

Veresterung
8 21

Schema 5-1 Retrosynthetische Analyse von Amphidinolid H2 (8).

Dieser Ansatz sollte einen konvergenten Zugang zu Macrolid 8 und durch den Einsatz von
Derivaten der Fragmente auch den Zugang zu anderen Vertretern der Naturstoffklasse der
Amphidinolide ermdglichen.

Die synthetischen Arbeiten wurden am hoch oxygenierten Fragment 23 begonnen.

Der Schliisselschritt zu dessen Aufbau war eine diastereoselektive vinyloge MUKAIYAMA-
Aldolreaktion zwischen L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd (ent-134) und Ketenacetal 132,
in der Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (TPPB-H,O (143)) als Lewissdure diente
(Schema 5-2). Eine intensive Optimierung dieser Reaktion ermoglichte den katalytischen
FEinsatz der Lewissdure. Das Produkt bildete sich als C23,C24-syn-Addukt unter polarer
FELKIN-ANH-Kontrolle.

oTBS TPPB-H,0 o oH
KZ5/\ (143) PN
MeO 20 PIOM, E0  Me020 N
\ﬁ 1% O\ﬁ
d.r.14:1:1:0
132 ent-134 ent-137

Schema 5-2 Erfolgreiche, diastereoselektive VMAR zwischen Aldehyd ent-134 und Ketenacetal 132
unter Verwendung von katalytischen Mengen 143.

Versuche, die Reaktion unter chelatisierenden Bedingungen durchzufiihren, gelangen indes
nicht. Der Transfer der optimierten Bedingungen der vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion
konnte bei ersten Untersuchungen auf das geschiitzte 2-Hydroxypropanal 161 iibertragen
werden. Dieses erdffnet den Zugang zur Synthese von Amphidinoliden des B-Typs.



86 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die weitere Synthese zu Amphidinolid H2 (8) fithrte nach asymmetrischer Dihydroxylierung
der C21,C22-Doppelbindung und Desoxygenierung an C24 zum Methylester ent-173. Die
anschlieBende Uberfiihrung in das Methylketon ent-183 gelang durch eine Reaktionssequenz
aus Verseifung, Uberfiihrung in das korrespondierende WEINREB-Amid und anschlieBende
Umsetzung mit Methylmagnesiumchlorid. Somit konnte Methylketon ens-183, das
Bisacetonid-geschiitzte Fragment 23, ausgehend von L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd
(ent-134) in zehn Stufen mit einer Gesamtausbeute von 16% hergestellt werden (Schema 5-3).
Dies entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 83% pro Reaktion.

o)

k/\ 10 Stufen
5\ﬁ 16%

ent-134 ent-183

Schema 5-3 Erfolgreiche Synthese zu Methylketon ent-183.

AnschlieBende Aldolstudien unter Verwendung des Enantiomers von Methylketon ent-183
mit n-Hexanal als Modellaldehyd fiihrten unter den verwendeten Bedingungen nicht zu
befriedigenden Ergebnissen (Schema 5-4).

‘
N

183 194

Schema 5-4 Syntheseuntersuchungen zur Aldolreaktion mit Methylketon ent-183.

Eine Verdnderung der retrosynthetischen Analyse brachte durch Verlagerung eines
retrosynthetischen Schnittes von C18,C19 nach C19,C20 die Fragmente ent-202 und 214
hervor (Schema 5-5).

Aldolreaktion

- OH!O

8 214 ent-202

Schema 5-5 Verdnderte retrosynthetische Analyse von Amphidinolid H2 (8).
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Nach vielversprechenden Modellstudien wurde Methylketon 214 mit Aldehyd ent-202
diastereoselektiv gekuppelt. Durch diastereoselektive 1,3-anti-Reduktion und Differenzierung
der beiden Alkohole gelang es, die vollstindig funktionalisierte Nordhélfte 222 von
Amphidinolid H2 (8) darzustellen (Schema 5-6).

= O 0
N 4 Stufen
18 + 2 T .
14 0 \ﬁ 9%
214 ent-202 222

Schema 5-6 Erfolgreiche Darstellung der voll funktionalisierten Nordhilfte 222.

Der zeitliche Rahmen dieser Arbeit liel eine Optimierung der letzten vier Stufen nicht mehr
Zu.

Die Optimierung der Aldolreaktion von Aldehyd ent-202 und Methylketon 214 sowie die der
darauffolgenden Stufen zur Nordhilfte 222 sind die Aufgabe zukiinftiger Arbeiten.
Ebenso soll die Kupplung der Nordhilfte 222 mit der von ULRIKE JANNSEN dargestellten
Siidhilfte 21 erreicht werden. Hierzu soll nach Spaltung des C25,C26-Acetonids die primére
C26-Hydroxyfunktion geschiitzt werden (223), um die selektive Veresterung an der C25-
Hydroxyfunktion zu ermdglichen (Schema 5-7).

TIPS

N\

- 0 O

///,

Amphidinolid H2 (8)

Schema 5-7 Verbleibende Kupplungs- und Entschiitzungsschritte zur Totalsynthese von Amphidinolid
H2 (8).

Veresterungs- sowie Enin-Metathese-Untersuchungen werden derzeit intensiv untersucht, so
dass das Ziel, die Totalsynthese von Amphidinolid H2 (8), zeitnah erreicht werden sollte.
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11 EXPERIMENTELLER TEIL

1. Vorbemerkungen

1.1 Allgemeines

Alle Reaktionen bei tiefen Temperaturen bzw. mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen
Reagenzien wurden in ausgeheizten Glasgefilen in einer sauerstofffreien, trockenen
Inertgasatmosphidre (Argon) durchgefiihrt. Spritzen und Kaniilen wurden vor Gebrauch bei
60°C getrocknet und mit Inertgas gespiilt.

Die bei Vakuumdestillationen angegebenen Driicke entsprechen den Enddriicken der
verwendeten Ol- bzw. Membranpumpe. Sie sind nicht um den in den Vakuumleitungen
auftretenden Druckverlust korrigiert. Siedetemperaturen sind ebenfalls nicht korrigiert.

1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Alle Losungsmittel bzw. Reagenzien wurden wie folgt getrocknet und unter einer
Inertgasatmosphaére (Stickstoff bzw. Argon) aufbewahrt.

Dichlormethan: Erhitzen unter Riickfluss {iber Calciumhydrid in einer Argonatmosphére.

Diethylether: Erhitzen unter Riickfluss iiber Natrium in einer Argonatmosphidre, als
Feuchtigkeits- und Sauerstoffindikator diente Benzophenon.

Methanol: Zugabe von Magnesiumspénen (5 g/L), Riihren bis zu deren Auflosung, Kochen
unter Riickfluss, dann Destillation {iber eine Kolonne.

Tetrahydrofuran: Erhitzen unter Riickfluss i{iber Natrium in einer Argonatmosphire, als

Feuchtigkeits- und Sauerstoffindikator diente Benzophenon.

Andere absolute Losungsmittel wurden kommerziell von Acros und Fluka erworben und wie
erhalten eingesetzt. Hierzu gehoren Pentan, Acetonitril, Toluol, Aceton und N,N-Dimethyl-
formamid.

1.3 Weitere Reagenzien

pH7-Puffer: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (52.2 g) und Dinatriumhydrogenphosphat-
Tetrahydrat (213.6 g) in Wasser (1 L) gelost.
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Dimethyltitanocen: '** Zu einer Suspension aus Titanocendichlorid (2.0 g, 8.8 mmol) in
Toluol (27.5 mL) wurde bei 5 °C Methylmagnesiumchlorid (3 M in Tetrahydrofuran, 6.0 mL,
18 mmol) getropft. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Temperatur 8 °C nicht iiberschritt.

Danach wurde fiir weitere 30 Minuten bei 0-5 °C gerilihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
innerhalb von zehn Minuten in 30 mL Ammoniumchlorid-Lésung (6%ig in Wasser, 0 °C)
gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase dreimal mit Wasser (je
50 mL, 0°C) und einmal mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-Lésung (50 mL, 0 °C)
gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer fast bis zur Trockene entfernt. Der Riickstand wurde
mit Tetrahydrofuran (15 mL) verdiinnt und bei 4°C unter Argon und Lichtabschluss gelagert.
Die Konzentrationsbestimmung wurde durch Integration der 'H-NMR-Signale der
Methylgruppe des Dimethyltitanocens und der Tetrahydrofuran-Signale durchgefiihrt.

114

Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat  (143): Zu einer Losung von Tris(penta-

fluorphenyl)boran (998 mg, 1.95 mmol, abgewogen in einer Glovebox) in Pentan (60 mL)
wurde bei Raumtemperatur Wasser (35 pl, 35 mg, 1.95 mmol) gegeben. Nach zwei Stunden
wurde die tiberstehende Losung von dem ausgefallenen feinen, weillen Niederschlag entfernt.
Das Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (143) wurde iiber Nacht am Hochvakuum
getrocknet. Es wurden 999 mg (1.89 mmol, 97 %) des Monohydrats 143 erhalten. Gelagert
wurde der Feststoff unter Argon bei -18 °C. PE-NMR (500 MHz, C¢Dg) & -134.5 (m, ortho);
-153.3 (m, para); 162.4 (m, meta).

Die '"F-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'"*

Zinkdichlorid:'"*' Eine Suspension aus Zinkdichlorid (1.00 g, 7.34 mmol) in frisch
destilliertem Thionylchlorid (10 mL) wurde unter Argonatmosphédre drei Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Danach wurde das Thionylchlorid abdestilliert, der Riickstand im Vakuum
getrocknet und zur Verwendung in einer Glovebox auftbewahrt.

1.4 Chromatographie

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glas mit
Fluoreszenz-Indikator F-254 der Firma Merck verwendet. Die Chromatogramme wurden
durch Bestrahlen mit UV-Licht (A =254 nm) sichtbar gemacht. Angefdrbt wurden sie durch
Eintauchen in eine der folgenden Ldsungen und anschlieBendes Erwidrmen mit einem
HeiBluftgeblése:

Cer(IV)-haltige Ldsung von Molybdatophosphorsdure: Molybdatophosphorsdure (6.25 g),
Cer(IV)-sulfat (2.50 g) und Schwefelsdure (12 mL, konzentriert) in Wasser (235 mL) geldst.

Kaliumpermanganat-Ldsung: Kaliumpermanganat in Wasser (ca. 1%ig).
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Vanillin-Lésung: Vanillin (1.0 g), Essigsdure (20 mL, konzentriert), Schwefelsdure (10 mL,
konzentriert) in Methanol (170 mL) gel0st.

Zur Flashchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngrofle 40-60 um) der Firma Merck bzw.
J. T. Baker bei leichtem Uberdruck verwendet. Siulendurchmesser und Fiillhdhe der

193

verwendeten Sdulen wurden in Anlehnung an die von STILL ~~ beschriebenen Empfehlungen

gewidhlt.

1.5 Kernresonanzspektren

Die 'H- und ""C-Kernresonanzspektren wurden an der Freien Universitdt Berlin an den
Geriaten AMX-250 der Firma Bruker bzw. ECP-500 der Firma Jeol und an der Universitit
Hannover an den Geridten DPX-200, DPX-400, AVANCE-400 sowie DRX-500 der Firma
Bruker bei Raumtemperatur erstellt. Die chemischen Verschiebungen (in ppm) wurden im
'H-NMR auf den Restprotonengehalt des Losungsmittels (Deuterochloroform: &= 7.26;
Deuterodimethylsulfoxid: 6 =2.50) bezogen. Das deuteriumgekoppelte Signal des Lésungs-
mittels (Deuterochloroform: &= 77.0; Deuterodimethylsulfoxid: &=39.5) diente im
BC-NMR-Spektrum als Bezug.

Die Spektren wurden computergestiitzt mit dem Programm WinNMR der Firma Bruker
ausgewertet. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) aufgefiihrt und zur Beschreibung
der Signale wurden folgende Abkiirzungen verwendet:

s = Singulett, d=Dublett, t=Triplett, q= Quartett, quin= Quintett, sext= Sextett,
m = Multiplett, p =pseudo, b= breites Signal, J= Kopplungskonstante, "J= Kopplungs-
konstante iiber n Bindungen (nur bei Fluor-gekoppelten Signalen).

Die '"F-NMR-Spektren wurden bei 470 MHz mit dem AMX-500 der Firma Bruker bzw.
ECP-500 der Firma Jeol gemessen und auf das CFCls-Signal bei 6 = 0 ppm in CDCl; als
externem Standard kalibriert.

1.6 Massenspektren

Die Massenspektren wurden an der Freien Universitit Berlin unter Verwendung des
ElektronenstoB-Ionisationsverfahren (EI) an den Gerdten Finnigan MAT 312 und MAT 711
gemessen. An der Universitit Hannover wurde fiir das Elektronensto3-Ionisationsverfahren
(EI) das Gerdt Autospec der Firma VG und fiir das Elektronenspray-Verfahren (ESI) das
Gerit Micromass LCT von Waters verwendet.

Des Weiteren wurden Massenspektren bei der Firma Solvay GmbH in Hannover im
Elektronenspray-Verfahren (ESI) am Gerdt Micromass Q-TOF1 aufgenommen. Die
Injektionen fiir die ESI-Messungen erfolgten in beiden Fillen im Loop-Modus in einer
HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695).
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1.7 Drehwerte

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 241 (Freie Universitét
Berlin) bzw. des Typs Perkin-Elmer 341 (Universitit Hannover) bestimmt. Es wurde bei 23°C
mit absoluten Losungsmitteln (Chloroform (Uvasol®), Methanol und Benzol) sowie in Wasser
bei einer Wellenlédnge von 589.3 nm (Natriumlampe) in einer 1 mL bzw. 2 mL Quarzglaszelle
gemessen. Die Drehwerte [a] sind in 1 °mL/(g:dm) und die Konzentrationen ¢ in 1g /
100 mL angegeben.

1.8 Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktsbestimmungsgerit nach Dr. Tottoli der
Firma Biichi ermittelt und sind nicht korrigiert.

1.9 Mitteldruckhydrierungen

Mitteldruckhydrierungen (4-5 bar) wurden mit einer Hydrierapparatur von der Firma Gerhardt
in GlasdruckgefdBlen der Firma Gerhardt bzw. Hyscho durchgefiihrt. Hierbei wurde jedoch
nicht die Schiittelapparatur mit Heizwendel verwendet sondern ein Magnetrithrer mit
Heizbad.
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2. Experimente zur vinylogen MUKAIYAMA-Aldolreaktion

2.1 Darstellung von Ketenacetal 132

0 LDA,DMPU  TBSO
_ 20,21 Z:E = 8:1
MeOJ\/\/ TBSSC;I;J/THF MeOM B 9093 7E>20:1
(]
132

Zu einer Losung aus Di-isopropylamin (9.02 mL, 6.51 g, 64.3 mmol) in Tetrahydrofuran
(90 mL) wurde bei 0 °C n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 25.7 mL, 64.4 mmol) getropft. Nach
20 Minuten Riihren bei 0 °C wurde die klare gelbe Losung auf -78 °C gekiihlt. Anschlie3end
wurden in 15min Abstinden tropfenweise 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-
pyrimidinon (10.3mL, 109g, 854 mmol), trans-2-Pentensduremethylester (6.50 g,
56.9 mmol) und eine Ldsung aus fert-Butyldimethylsilylchlorid (10.7 g, 71.2 mmol) in
Tetrahydrofuran (18 mL) hinzu gegeben. Nach 30 min bei -78 °C wurde die triibe, orange
Mischung auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur
wurde die Mischung mit »n-Hexan (150mL) verdinnt und geséttigte, wéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (60 mL) hinzugefiigt. Nach Trennung der Phasen wurde
die wissrige Phase zweimal mit n-Hexan (je 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden dreimal mit geséttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (je
100 mL), einmal mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und
anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wurde das Produkt im Hochvakuum destillativ gereinigt. Das
Ketenacetal 132 wurde als leicht gelbliches Ol erhalten (11.3 g, 49.5 mmol, 87 %, Siedepunkt:
53-55°C /0.3 mbar).

Hauptprodukt (20,21-Z = 8:1)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):
8 6.17 (ptq, J=10.8, 1.7 Hz, 1 H), 5.10 (ddg, J=10.8, 6.9, 1.1 Hz, 1 H), 4.53 (dd, J=10.9,
1.0 Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 1.67 (dd, J= 6.9, 1.7 Hz, 3 H), 0.95 (s, 9 H), 0.25 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
§158.5,124.2,116.5,75.2, 54.7,25.7 (3 C), 18.1, 13.2, -4.3 (2 C).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*’
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2.2 Darstellung von 1,2:5,6-Di-isopropyliden-D-Mannitol (149)

MeQ OMe ﬁ\
OH OH g ¢ ©oH

HO
OH sncl,, DME

OH OH 44% OH O\ﬁ

149

Zu einer Suspension aus D-Mannitol (100 g, 549 mmol) und 2,2-Dimethoxypropan (161 mL,
137 g, 1.31 mol) in Dimethoxyethan (250 mL) wurde bei Raumtemperatur Zinn(II)-chlorid
(313 mg, 1.65 mmol, nicht wasserfrei) zugegeben. Die Losung wurde eine Stunde unter
Riickfluss erhitzt bis die Losung klar wurde. Nach weiteren 30 Minuten Sieden wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Zugabe von Pyridin (0.18 mL, 0.18 g, 2.20 mmol) wurde
zehn Minuten geriihrt, dann das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde in Dichlormethan (600 mL) aufgenommen, eine Stunde geriihrt
und anschlieBend filtriert. Das Losungsmittel wurde entfernt und der erhaltene Feststoff aus
Ligroin (hochsiedener Petrolether, 600 mL) umkristallisiert. Das Produkt 149 wurde als ein
nadelig-kristalliner, farbloser Feststoff (63.2 g, 241 mmol, 44 %) erhalten.

Sollte dieser eine noch etwas klebrige Konsistenz aufweisen, so muss erneut umkristallisiert
werden. Es ist hierbei allgemein darauf zu achten, dass sich der Feststoff in sehr wenig
Losungsmittel zu 16sen scheint, fiir das Umkristallisieren sind bei dieser Ansatzgrofle aber
600 mL Ligroin notwendig.

R;=0.15 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

Schmelzpunkt: 120 °C (Ligroin);

"H-NMR (250 MHz, CDCls):

S 4.21-4.06 (m, 4 H), 3.97 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 2 H), 3.72 (pt, J=6.3 Hz, 2 H), 2.82 (d,

J=6.6 Hz, 2 H), 140 (s, 6 H), 1.34 (s, 6 H);

BC-NMR (62.5 MHz, CDCl;):
§109.4 (2 C),76.2(2C),71.2(2 C), 66.7 (2 C), 26.7 (2 C), 25.2 (2 C).

Die NMR-spektroskopischen Daten sowie der Schmelzpunkt stimmen mit der Literatur

{iberein.'**1%
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2.3 Darstellung von D-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd (134)

S o

O H NaIO4 C|)
: O  DCM, H,0 2 o)
OH O 12
\ﬁ 560, O\ﬁ
149 134

Zu einer Emulsion aus Diol 149 (11.0 g, 42.8 mmol) in Dichlormethan (100 mL) und
gesdttigter, wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (4.0 mL) wurde unter starkem
Rithren bei Raumtemperatur portionsweise innerhalb von 15 Minuten Natriumperiodat
(12.8 g, 59.9 mmol) gegeben. Nach zwei Stunden wurde die Lésung abdekantiert und der
Riickstand zweimal mit Dichlormethan (je 20 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur entfernt. AnschlieBende Vakuumdestillation
lieferte 2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-carbaldehyd (134) als farbloses Ol (6.2 g, 48 mmol,
56 %, Siedepunkt: 62-65 °C / 40 mbar).

Bei der Destillation war die Verwendung einer Kolonne sowie ein Vorlauf von 20 Tropfen fiir
die Reinheit des Produktes essentiell. Das Produkt 134 ist leidlich stabil und sollte daher
innerhalb einer Stunde verbraucht werden. Unterschiedliche Lagervarianten haben gezeigt,
dass es vorteilhaft ist, den Aldehyd mit Dichlormethan zu verdiinnen und bei 3°C zu lagern.
Dieses erspart jedoch nicht die erneute Destillation vor dem Gebrauch.

R;=0.10 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):
§9.72 (d, J=1.9Hz, 1 H), 438 (ddd, J=7.4, 4.7, 1.9 Hz, 1 H), 4.17 (dd, J=8.8, 7.4 Hz,
1 H), 4.10 (dd, J= 8.8, 4.7 Hz, 1 H), 1.49 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§201.8, 111.3,79.8, 65.6, 26.2, 25.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.''*'
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2.4  Darstellung des a,B-ungesiittigten Esters 137

OTBS O

AN +

63% - O\ﬁ
d.r.12:1:1

132 134 137

Zu einer Losung des frisch destillierten Aldehyds 134 (1.63 g, 12.6 mmol) in Diethylether
(40 mL) wurde bei -50°C Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (143) (66.5 mg,
126 umol) gegeben. Nach fiinf Minuten wurde eine Mischung aus Ketenacetal 132 (3.44 g,
15.1 mmol) und Isopropanol (0.66 mL, 0.52 g, 8.67 mmol), mit Diethylether auf 15 mL
aufgefiillt, innerhalb von 40 Minuten mittels eines Perfusors zugegeben. Die Losung wurde
iiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht und nach 24 Stunden das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. S&ulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essig-
siureethylester 3:1) ergab den Ester 137 als farbloses Ol (1.93 g 7.91 mmol, 63 %,
d.r. 14:1:1).

Ry=0.53 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

[a]*p =+ 45.6 (¢ 0.625, CHCl,);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

§ 6.92 (dd, J=15.8, 8.1 Hz, 1 H), 5.86 (dd, J=15.7, 1.2 Hz, 1 H), 4.03 (pdt, J= 6.4, 5.1 Hz,
1 H), 3.96 (dd, J=8.1, 6.3 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J=8.1, 6.7 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.74-3.69
(m, 1 H), 2.52-2.44 (m, 1 H), 2.15 (d, J=3.2 Hz, 1 H), 1.41 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 1.15 (d,
J=06.7Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
8 166.8, 150.3, 121.4, 109.0, 76.5, 73.5, 64.9, 51.5, 39.2, 26.6, 25.2, 14.3;

HRMS (EI, C15H,00s [M]") berechnet: 244.13107, gefunden: 244.13233.
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2.5 Darstellung des fert-Butyldimethylsilylethers 150

= TBSOTf
Meo/l\¢¢\ﬁ/a\r/\ Meo/l\¢?\ﬁ/a\r/\
o C 26-Lutidin oo P

CH,Cl,

77%
137 150

Zu einer Losung des Alkohols 137 (93.3 mg, 383 umol) in Dichlormethan (5 mL) wurden bei
0 °C 2,6-Lutidin (0.11 mL, 0.10 g, 0.96 mmol) und Trifluormethansulfonsiure-tert-butyldi-
methylsilylester (0.15mL, 0.17 g. 0.65 mmol) gegeben. Nach zehn Minuten wurde die
Losung auf Raumtemperatur gebracht und nach zweieinhalb Stunden mit gesittigter,
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) versetzt. Nach Trennung der Phasen
wurde die wéssrige Phase viermal mit fert-Butylmethylether (je 10 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL)
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsdure-
ethylester 19:1) aufgereinigt. Das Produkt 150 wurde als farbloses Ol erhalten (105 mg,
292 umol, 77 %).

R;=0.31 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);

[a]”p =+ 44.3 (¢ 2.61, CHCL);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 7.00 (dd, J=15.7,7.1 Hz, 1 H), 5.83 (dd, /= 15.8, 1.4 Hz, 1 H), 3.97 (pq, /= 6.2 Hz, 1 H),
3.93 (dd, J=17.6, 6.3 Hz, 1 H), 3.79-3.74 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.64-2.57 (m, 1 H), 1.38 (s,
3H), 1.31(s,3 H), 1.09 (d,/J=6.9 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.06 (s, 3 H), 0.04 (s, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
8 166.9, 151.7, 120.8, 108.7, 76.5, 75.8, 66.6, 51.4, 40.3, 26.6, 25.9 (3 C), 25.3, 18.2, 14.1, -
4.1,-4.2;

HRMS (EI, C,7H3,05Si [M-CH;]") berechnet: 343.19409, gefunden: 343.19522.
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2.6 Darstellung von Ester 151

0 P OTBS 1, pC 0 oTBS
MeO . MeO .
© i I o Eoa © I o
\ﬁ 96% \ﬁ
150 151

Zu einer Losung des o,pB-ungesittigten Esters 150 (94.1 mg, 262 umol) in
Essigsdureethylester (5 mL) wurden bei Raumtemperatur katalytische Mengen Palladium auf
Kohle (10 % Palladium) gegeben. Nach der Zugabe wurde die Losung fiir 90 Minuten in einer
Wasserstoffatmosphire (Ballondruck) geriihrt, danach durch eine Pipette mit Kieselgel (6 cm
x 0.4 cm) abfiltriert und mit Essigsdureethylester (20 mL) nachgespiilt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/
Essigsiureethylester 19:1) ergab den Ester 151 als farbloses O1 (90.3 mg, 251 pmol, 96 %).

R;=0.20 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);
[a]*p =+ 26.1 (¢ 1.05, CHCL);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 4.01 (pq, J=6.2 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J=7.6, 6.2 Hz, 1 H), 3.80 (dd, J="7.5, 6.7 Hz, 1 H),
3.67 (dd, J= 6.0, 2.7 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 2.38 (ddd, J = 15.7, 9.6, 5.8 Hz, 1 H), 2.28 (ddd,
J=15.7,9.3, 6.5 Hz, 1 H), 1.79 (dddd, J=13.3, 9.6, 6.5, 4.9 Hz, 1 H), 1.69 (dddq, J=9.3,
7.0, 4.7,2.3 Hz, 1 H), 1.45 (ddpt, J=13.3, 9.4, 5.8 Hz, 1 H), 1.38 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 0.90
(d, J=6.9 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.07 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§174.1,108.4, 76.7, 76.2, 67.0, 51.5, 36.4, 32.4, 28.3, 26.6, 25.9 (3 C), 25.3, 18.2, 14.0, -4.0,
-4.1;

HRMS (EI, C;7H3305Si [M-CH;]") berechnet 345.20972, gefunden: 345.20855.
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2.7 Darstellung von Lacton 152

Zu einer Losung des tert-Butyldimethylsilylethers 151 (28.0 mg, 77.7 umol) in
Tetrahydrofuran (1 mL) wurde bei Raumtemperatur Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in
Tetrahydrofuran, 0.09 mL, 0.09 mmol) gegeben. Nach vier Stunden Riihren bei
Raumtemperatur wurde die Lésung mit geséttigter, wassriger Natriumhydrogen-carbonat-
Losung (2 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase fiinfmal mit zerz-
Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter, wiéssriger Natriumchlorid-Lésung (5 mL) gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riick-
stand sdulenchromatographisch (n-Hexan/ Essigsdureethylester 4:1) gereinigt. Das Lacton 152
wurde als farbloses Ol erhalten (3.0 mg, 14 umol, 18 %).

R;=0.22 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]”p =+ 42.5 (¢ 0.08, CHCL;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl):

0 4.16 (dd, /=93, 2.8 Hz, 1 H), 4.16 (dd, J=8.8, 5.8 Hz, 1 H), 4.10 (ddd, /=94, 5.7,
4.0Hz, 1H), 401 (dd, J=8.7, 4.1 Hz, 1 H), 2.56 (dd, J=8.8, 6.1 Hz, 2 H), 2.34 (dddq,
J=172,54,33,2.8Hz 1 H), 2.08 (ddt, J=13.9, 8.7, 5.3 Hz, 1 H), 1.74 (ddt, J=13.8, 6.0,
3.4 Hz, 1 H), 1.41 (s, 3 H), 1.36 (s, 3 H), 1.06 (d, J= 7.2 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl;):
§170.7,109.7, 82.9, 73.8, 67.7, 27.0, 26.4 (2 C), 26.2, 25.1, 11.8;

HRMS (EI, C;oH ;504 [M—CH3]+): berechnet: 199.09703, gefunden: 199.09716.
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2.8 Darstellung des (R)-MOSHER-Esters 153

o OH (R)-(+)-MTPA 0 0 C

: 0 DCC,DMAP M
. O\ﬁ CH,Cl, O\ﬁ
53%

137 153

Zu einer Losung aus (R)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdure (10.1 mg,
43.0 umol), Dicyclohexylcarbodiimid (17.7 mg, 86.0 umol) und 4-Dimethylamino-pyridin
(3.5 mg, 29 umol) in Tetrahydrofuran (0.8 mL) wurde bei Raumtemperatur eine Losung des
Alkohols 137 (7.0 mg, 29 umol) in Tetrahydrofuran (0.5 mL) gegeben. Nach vier Tagen
Riihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung mit Dichlormethan (3 mL) verdiinnt und mit
gesdttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (1 mL) versetzt. Nach Trennung der
Phasen wurde die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan (je 2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. S&ulenchromatographische Aufreinigung
(n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1) ergab den gewiinschten (R)-MOSHER-Ester 153 als
farbloses Ol (7.0 mg, 15 umol, 53 %).

R;=0.37 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 7.50-7.47 (m, 2 H), 7.42-7.39 (m, 3 H), 6.92 (dd, J=15.8, 6.8 Hz, 1 H), 5.83 (dd, J=15.8,
1.6 Hz, 1 H), 5.24 (dd, J=17.5, 3.7 Hz, 1 H), 4.11 (dt, J="7.5, 6.1 Hz, 1 H), 3.87 (dd, J=8.5,
6.2 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.68 (dd, J= 8.5, 6.2 Hz, 1 H), 3.48 (pq, *Jir = 1.2 Hz, 3 H), 2.86
(ddquin, J= 6.8, 3.7, 1.7 Hz, 1 H), 1.35 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):

8 166.4, 165.9, 148.9, 131.5, 129.8, 128.5 (2 C), 127.6 (2 C), 123.3 (pd, 'J c.r= 288.9 Hz),
122.1, 109.7, 84.7 (pd, *J .= 28.3 Hz), 77.7, 74.0, 66.6, 55.4 (pd, °J c.4= 1.4 Hz), 51.4, 37.7,
26.5,25.3,13.0;

HRMS (EI, Cy,H,7F307 [M]"): berechnet: 460.17090, gefunden: 460.17155.
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2.9 Darstellung des ($)-MOSHER-Esters 154

F3CIOMe
0 OH (R)-(-)-MTPA-CI 0 o9
MeO Z T 24 MeO 7 T 24
: o0 Et;N, DMAP oL °
\ﬁ CH,Cl, \ﬁ
91%
137 154

Zu einer Losung des Alkohols 137 (6.5 mg, 26 pmol) in Dichlormethan (0.5 mL) wurde bei
Raumtemperatur Triethylamin (32 uL, 24 mg, 0.24 mmol), 4-Dimethylamino-pyridin
(3.2 mg, 26 pumol) und (R)-(-)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdurechlorid (7.4 pL,
10 mg, 40 umol) gegeben. Nach 14 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde die Losung
mit Essigsdureethylester (20 mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde nacheinander
dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in Wasser, je 10 mL), einmal mit
Natronlauge (2 M in Wasser, 10 mL), zweimal mit geséttigter, wéssriger Natriumhydro-
gencarbonat-Losung (je 10 mL) und einmal mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung
(10 mL) gewaschen. Es wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der gewiinschte (S)-MOSHER-Ester 154 wurde als farbloses Ol erhalten (11.0 mg, 23.9 umol,
90 %).

Ry= 0.36 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

0 7.53-7.50 (m, 2 H), 7.42-7.39 (m, 3 H), 6.84 (dd, J=15.7, 7.2 Hz, 1 H), 5.76 (dd, J=15.8,
1.5Hz, 1 H), 527 (dd, J=6.7, 4.1 Hz, 1 H), 4.18 (q, J=6.5Hz, 1 H), 3.94 (dd, J=8.4,
6.2 Hz, 1 H), 3.73 (dd, J= 8.4, 6.3 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.50 (pq, *Jur = 1.2 Hz, 3 H), 2.80
(ddquin, J=7.0,4.1, 1.5 Hz, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 1.08 (d, /= 7.0 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):

8 166.4, 165.8, 148.4, 131.7, 129.8, 128.5 (2 C), 127.4 (2 C), 123.3 (pd, 'J c.r=288.9 Hz),
122.1, 109.6, 84.7 (pd, *J c.¢=27.8 Hz), 77.5, 74.1, 66.3, 55.4 (pd, *J c./= 1.4 Hz), 51.6, 37.8,
26.5,25.1,13.3;

HRMS (EI, CyH,7F504 [M]+): berechnet: 460.17090, gefunden: 460.17147.
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2.10 Darstellung von L-Gulonsaurelacton (155)

HO OH HQO OH
o) o Ha PdiC o) o
HY\ H"
H,O
HO  OH 68% HO  OH
155

Zu einer Losung aus L-Ascorbinsdure (54.4 g, 309 mmol) in Wasser (400 mL) wurde
Palladium auf Kohle (10% Palladium, 5.18 g) gegeben. Die Suspension wurde 14 Tage bei
50 °C unter Wasserstoffatmosphire (5 bar) gertihrt.

Der Reaktionsumsatz wurde durch '*C-NMR-Spektroskopie eines Aliquots der Reaktions-
16sung (0.2 mL) in deuteriertem Dimethylsulfoxid verfolgt.

Das Palladium auf Kohle wurde {iber Celite 535 (2 cm x 6 cm) abfiltriert und das Wasser am
Rotationsverdampfer entfernt. Der zuriickbleibende Feststoff wurde in Ethanol (100 mL,
destilliert) aufgenommen und 30 Minuten refluxiert. AnschlieBend wurde filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Tetraol 155 wurde spektroskopisch rein als
farbloser Feststoff erhalten (37.3 g, 209 mmol, 68%).

R;=0.19 (Essigsdureethylester/Methanol 9:1);

Schmelzpunkt: 184-185 °C (Ethanol);

[a]”p =+57.1 (¢ 2.07, H,0);

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):

8579 (d, J=7.5Hz, 1H), 532 (d, J=3.8Hz, 1 H), 499 (d, J=5.5Hz, 1 H), 4.67 (t,
J=5.5Hz, 1 H), 443 (dd, J=7.2, 44 Hz, 1 H), 421 (dd, J=8.2, 2.4 Hz, 1 H), 4.17 (dd,

J=7.0,3.9 Hz, 1 H),3.72 (dt, J= 8.2, 4.7 Hz, 1 H), 3.54-3.42 (m, 2 H);

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6):
8 176.4, 81.0, 70.9, 70.3, 69.6, 62.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten und der Schmelzpunkt stimmen mit der Literatur
iiberein.”
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2.11 Darstellung von 5,6-O-Isopropyliden—L-gulonsiurelacton (156)

X

HO QH 2,2-DMP (@) Q
H" H"
Aceton
HO OH 62% HO OH
155 156

Zu einer Losung aus y-Gulonsédurelacton (155) (50.0 g, 281 mmol) in Aceton (140 mL)
wurden bei Raumtemperatur katalytische Mengen Zinndichlorid (100 mg, 827 pmol, 0.2 mol-
%) gegeben. AnschlieBend wurde zum Sieden unter Riickfluss erhitzt. Zu der siedenden
Losung wurde 2,2-Dimethoxypropan (37.3 mL, 31.6 g, 303 mmol) in Aceton (140 mL)
innerhalb von 40 Minuten getropft und fiir weitere 90 Minuten unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Pyridin (0.6 mL, 0.6 g, 7.4 mmol) zugegeben und mit
Aceton (280 mL) verdiinnt. AnschlieBend wurde fiir 30 Minuten auf 0 °C gekiihlt und tiber
wenig Celite 535 (1 cm x 6 cm) abfiltriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
und fiir eine Stunde im Hochvakuum entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde in Isopropanol
(225 mL) aufgeschlammt, auf 0 °C gekiihlt und filtiert. Der Filterkuchen wurde dreimal mit
Isopropanol (je 30 mL, 0 °C) gewaschen. Bei Raumtemperatur wurden Losungsmittelreste
aus dem Feststoff am Rotationsverdampfer entfernt und dieser dann anschlieBend fiir 48
Stunden im Hochvakuum getrocknet. Das Acetonid 156 wurde in Form von farblosen Nadeln
erhalten (37.9 g, 174 mmol, 62%).

Ry=0.64 (Essigsdureethylester/Methanol 9:1);

Schmelzpunkt: 166-167 °C (Isopropanol);

[a]”b =+32.5 (¢ 0.72, MeOH);

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):

65.88(d,J=7.5Hz, 1H),544(d,J=4.1Hz, 1 H),4.42(dd,J="7.3,4.6 Hz, 1 H), 4.31-4.23
(m, 2 H), 4.21 (dt, J=4.4, 3.1 Hz, 1 H), 4.07 (dd, J=8.5, 6.1 Hz, 1 H), 3.76 (dd, J=8.5,

6.1 Hz, 1 H), 1.34 (s, 3 H), 1.29 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6):
§176.0, 109.0, 81.3, 75.1, 70.2, 69.2, 64.4, 26.6, 25.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten und der Schmelzpunkt stimmen mit der Literatur

. .12
{iberein.'*°
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2.12 Darstellung von L-2,3-O-Isopropylidenglyceraldehyd (ent-134)

o O NalO,4 0
L I
O o0 NaOH K/\
HY = 0
pH=5.5 O\ﬁ
HO OH H,O
52%
156 ent-134

Zu einer Losung des Lactons 156 (15.0 g, 68.7 mmol) in Wasser (90 mL) wurde innerhalb
von 30 Minuten bei 0 °C portionsweise Natriumperiodat (29.4 g, 138 mmol) gegeben. Dabei
wurde darauf geachtet, dass die Temperatur der Suspension nicht iiber 10 °C stieg. Zudem
wurde zeitgleich Natriumhydroxid-Losung (2M in Wasser, 70 mL) mittels eines
Tropftrichters so zudosiert, dass der pH-Wert in einem Bereich zwischen fiinf und sechs blieb.
Dieses wurde mittels einer zuvor kalibrierten pH-Elektrode kontrolliert.

Nach erfolgter Zugabe wurde die Suspension je eine Stunde im Eisbad und bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde zur Suspension Natriumchlorid (20 g) gegeben
und der Niederschlag abfiltriert. Die erhaltene Losung wurde mit Natriumhydroxid-Losung
(2 M in Wasser) auf einen pH-Wert von sieben eingestellt und zehnmal mit Dichlormethan (je
70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt (Wasserbadtemperatur:
25°C). Das erhaltene Ol wurde im Vakuum fraktioniert destilliert. Hierbei war die
Verwendung einer Kolonne sowie ein Vorlauf von 20 Tropfen fiir die Reinheit des Produktes
essentiell. Aldehyd ent-134 wurde als farbloses Ol erhalten (4.61 g, 35.4 mmol, 52%,
Siedepunkt: 62-65 °C / 40 mbar).

Das Produkt ist leidlich stabil und sollte daher innerhalb einer Stunde verbraucht werden.
Unterschiedliche Lagervarianten haben gezeigt, dass es vorteilhaft ist, den Aldehyd mit
Dichlormethan zu verdiinnen und bei 3°C zu lagern. Dieses erspart jedoch nicht die erneute
Destillation vor dem Gebrauch.

R;=0.10 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]”b =-69.1 (¢ 1.40, Benzol);

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§9.72 (d, J=1.9 Hz, 1 H), 438 (ddd, J=7.0, 5.1, 1.9 Hz, 1 H), 4.17 (dd, J=8.7, 7.2 Hz,

1 H), 4.09 (dd, J=8.8, 5.0 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§201.7, 111.2,79.8, 65.5, 26.1, 25.0.
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Die NMR-spektroskopischen Daten und der Drehwert stimmen mit der Literatur iiberein.'"

2.13 Darstellung des o,p-ungesittigten Esters ent-137

0
OLBS (. TPPB-H,0 0 P o
A TR -
Meo)\/ﬁ 5.0  IPOH EtO MGOJ\/\])\:/\O
\ﬁ 1% O\ﬁ
d.r. 14:1:1:0

132 ent-134 ent-137

Zu einer Losung des frisch destillierten Aldehyds ent-134 (3.13 g, 24.0 mmol) in Diethylether
(75 mL) wurde bei -50°C Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (143) (318 mg,
601 umol) gegeben. Nach fiinf Minuten wurde eine Mschung aus Ketenacetal 132 (6.59 g,
28.8 mmol) und Isopropanol (1.27 mL, 1.00 g, 16.6 mmol), mit Diethylether auf 30 mL
aufgefiillt, innerhalb von 40 Minuten mittels eines Perfusors zugegeben. Die Lésung wurde
iiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht und nach 48 Stunden das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 3:1 bis 1:1) ergab den Ester ent-137 als farbloses Ol (3.51 g, 14.4 mmol, 61 %,
d.r. 14:1:1).

Ry= 0.53 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

[a]*b =-51.5 (c 0.94, CHCL3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§6.92 (dd, J=15.7,8.2 Hz, 1 H), 5.85 (dd, J=15.7, 1.0 Hz, 1 H), 4.02 (pq, J = 5.7 Hz, 1 H),
3.96 (dd, J=8.0, 6.3 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J=7.9, 6.5Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 3.71-3.68 (m,
1 H), 2.51-2.43 (m, 1 H), 2.24 (br s, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.33 (s, 3H), 1.14 (d, J=6.8 Hz,
3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 166.8, 150.3, 121.4, 109.0, 76.4, 73.5, 64.9, 51.6, 39.2, 26.6, 25.2, 14.3;

HRMS (ESI, C;,H;,05 [M+H]+) berechnet: 245.1389, gefunden: 245.1396.

Als Nebenprodukt konnte hierbei teilweise folgende Verbindung 157 in einem nicht weiter
spezifizierten Diastereomerenverhéltnis von 3:1 isoliert werden (max. 5%).
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O OTBS
MeO
© 0

/é#

157

Hauptdiastereomer:
Ry=0.51 (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 5.67 (ddq, J=10.8, 6.8, 0.8 Hz, 1 H), 5.54 (ddq, /= 10.7, 10.2, 1.7 Hz, 1 H), 4.19-4.12 (m,
2 H), 3.90-3.80 (m, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 3.50 (ddd, J=10.2, 5.9, 0.8 Hz, 1 H), 1.64 (dd,
J=6.9, 1.8 Hz, 3 H), 1.39 (s, 3 H), 1.30 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 0.09 (s, 3 H), 0.07 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 172.1, 128.0, 124.8, 108.7, 76.5, 73.6, 65.0, 51.7, 48.5, 26.4, 25.8 (3 C), 25.0, 18.0, 13.2, -
4.1, -4.6.

2.14 Versuch zur Darstellung des Esters 137 unter Verwendung von
Zinkdichlorid als Lewissiure

OTBS (? ZnCl, 0 OH O OH
Meo)\/ﬁ * Kl/\o o Meo)va‘/\o *  MeO 5
O\ﬁ 2 O\ﬁ _ O\ﬂ
24%, d.r. 1:10:11:1 11%, d.r. 1:2:9:19
132 134 137 159

Zu einer Mischung aus getrocknetem Zinkchlorid (171 mg, 1.26 mmol) in Diethylether
(4 mL) wurde bei -50 °C frisch destillierter Aldehyd 134 (164 mg, 1.26 mmol) gegeben. Nach
fiinf Minuten wurde eine Mischung des Ketenacetals 132 (344 mg, 1.51 mmol), mit
Diethylether auf 1.8 mL aufgefiillt, innerhalb von 40 Minuten mittels eines Perfusors
zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die Losung im Kéltebad innerhalb von 80 Minuten
auf -20 °C erwiarmt und dann mit geséttigter, wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
(5 mL) versetzt. Die Mischung wurde dreimal mit fert-Butylmethylether (5 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung (5 mL)
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essig-
saureethylester 2:1) lieferte neben dem gewiinschten y-Addukt 137 (67.5 mg, 296 umol, 24%)
mit einer Diastereoselektivitit von 1:10:11:1 auch das a-Addukt 159 (32.1 mg, 140 pumol,
11%) in einem Diastereomerenverhéltnis von 1:2:9:19.
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Das y-Addukt 137 wird an dieser Stelle nicht beschrieben.

o-Addukt 159 (Hauptdiastereomer)
Ry=0.26 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 5.85 (ddg, J=10.8, 6.9, 0.8 Hz, 1 H), 5.54 (ddq, J=10.7, 10.2, 1.8 Hz, 1 H), 4.08-4.03 (m,
1 H), 3.99-3.93 (m, 2 H), 3.91-3.86 (m, 1 H), 3.73-3.68 (m, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 2.95 (d,
J=2.8Hz, 1H),1.72 (dd, J= 6.8, 1.8 Hz, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.30 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ 174.5, 130.6, 122.1, 109.2, 75.5, 72.8, 67.1, 52.1, 45.6, 26.7, 25.3, 13.3.

2.15 Versuch zur Darstellung des Esters 137 unter Verwendung von

@3

N

Magnesiumdibromid-Etherat als Lewisséiure

H
OTBS (? MgBr,Et,O O OH O O (E)
Meo)\/ﬁ ¥ Kl/\o ELO MeOJ\/YK‘/\O + MeOJ\/'\I/\‘/\O
O\ﬁ 2 O\ﬁ O\ﬁ
24%, d.r. 1:10:11:1 90/0, d.r. 9:1
132 134 137 160

Zu einer Suspension aus zermahlenen Magnesiumspdnen (32.1 mg, 1.32 mmol) in
Diethylether (2 mL) wurde bei Raumtemperatur 1,2-Dibromethan (0.11 mL, 236 mg,
1.26 mmol) gegeben. Nach Erwdrmen der Losung zum Sieden l6ste sich das Magnesium
innerhalb von 20 Minuten auf. Zu dieser Losung wurde Diethylether (2 mL) gegeben, auf
-50 °C gekiihlt und mit frisch destilliertem Aldehyd 134 (164 mg, 1.26 mmol) versetzt. Nach
zehn Minuten wurde eine Mischung des Ketenacetals 132 (344 mg, 1.51 mmol), mit
Diethylether auf 1.8 mL aufgefiillt, innerhalb von 40 Minuten mittels eines Perfusors
zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die Losung mit gesittigter, wéssriger Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (5 mL) versetzt und auf Raumtemperatur gebracht. Die Mischung
wurde fiinfmal mit zert-Butylmethylether (5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte neben
dem gewiinschten y-Addukt 137 (38.0 mg, 296 umol, 24%) mit einer Diastercoselektivitit
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von 2:12:7:1 auch das Produkt 160 (40.5 mg, 108 umol, 9%) in einem Diastereomeren-
verhiltnis von 9:1.
Das y-Addukt 137 wird an dieser Stelle nicht beschrieben.

Produkt 160 (Hauptdiastereomer)
R;=0.26 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 4.80 (d, J=4.9 Hz, 1 H), 5.42 (dt, J=10.8, 5.3 Hz, 1 H), 4.09 (pq, J= 6.0 Hz, 1 H), 4.05
(dd, J=8.3, 6.3 Hz, 1 H), 4.02-3.97 (m, 1 H), 3.98 (dd, J=8.0, 6.0 Hz, 1 H), 3.98 (dd,
J=38.1, 6.7Hz, 1 H), 3.84 (dd, J= 8.0, 5.5 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.49 (dd, J=9.8, 6.0 Hz,
1 H), 2.81 (dd, J=14.4, 11.0 Hz, 1 H), 2.44 (dd, J=14.4, 4.5 Hz, 1 H), 2.17 (ddq, J=9.8,
7.1,5.4 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.33 (s, 6 H), 0.88 (d, J= 7.0 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§171.4,109.9, 109.5, 94.7, 77.4,77.3, 76.3, 72.7, 66.4, 65.2, 51.8, 35.7, 32.6, 26.4, 26.3, 25.4
(2 C), 12.9;

HRMS (ESI, C;sH3pOgNa [M+Na]+) berechnet: 397.1838, gefunden: 397.1939.

2.16 Darstellung des a,B-ungesiittigten Esters 162

OTB (0]
S | TPPB-H,O Q {H
AN + K/ =
MeO A Y . MeO :
OPMB iPrOH, Et,0 =
59% OPMB
d.r. 19:1
132 161 162

Zu einer Losung des Aldehyds 161 (100 mg, 515 pumol) in Diethylether (3 mL) wurde bei
-50 °C Tris(pentafluorphenyl)boran-Monohydrat (143) (55 mg, 103 umol) gegeben. Nach
finf Minuten wurde eine Mischung des Ketenacetals 132 (235 mg, 1.03 mmol) und
Isopropanol (43 pL, 34 mg, 0.57 mmol), mit Diethylether auf 1.8 mL aufgefiillt, innerhalb
einer Stunde mittels eines Perfusors zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die Losung im
Kiltebad innerhalb von 90 Minuten auf -5 °C erwirmt und anschlieBend das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essig-
siureethylester 4:1 bis 2:1) ergab den Ester 162 als farbloses Ol (92.9 mg, 363 pmol, 59%,
d.r. >19:1).

R;=0.26 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
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[a]”b =+1.4 (¢ 1.34, CHCL,);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ 7.25-7.23 (m, 2 H), 6.89-6.86 (m, 2 H), 6.85 (dd, J=15.9, 8.7 Hz, 1 H), 5.85 (dd, J=15.7,
1.4 Hz, 1 H), 4.50 (d, J=11.3 Hz, 1 H), 439 (d, J=10.9 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.73 (s,
3 H), 3.63 (pquin, J= 3.9 Hz, 1 H), 3.48 (dq, J= 6.3, 4.1 Hz, 1 H), 2.54-2.45 (m, 1 H), 2.19-
2.16 (m, 1 H), 1.17 (d, J= 6.1 Hz, 3 H), 1.13 (d, J= 6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ 166.9, 159.3, 150.5, 130.3, 129.3 (2 C), 121.1, 113.8 (2 C), 75.6, 75.4, 70.3, 55.3, 51.5,
39.0,15.7, 13.2;

HRMS (ESI, C17H2405Na [M+Na]") berechnet: 331.1521, gefunden: 331.1534.

2.17 Darstellung des p-Methoxyphenyl-Acetats 163

o OH DDQ o o—

P Pz O
Meow CH,Cl, MeOJ\/YKr
OPMB

63%, d.r. 1.2:1
162 163

Zu einer Losung des p-Methoxybenzyl-Ethers 162 (37.8 mg, 123 umol) in Dichlormethan
(2 mL) wurde Molekularsieb (MS 4 A, Spatelspitze) gegeben. Nach fiinf Minuten wurde die
Suspension auf 0°C gekiihlt und 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (42.0 mg,
185 umol) zugegeben. Die resultierende griine Suspension wurde 90 Minuten bei 0 °C geriihrt
und anschlieBend mit geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und
tert-Butylmethylether (5 mL) versetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die wiassrige Phase
viermal mit ter-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromato-
graphische Trennung (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1) lieferte das Produkt 163 als
farbloses Ol (23.9 mg, 78.0 pmol, 63%, d.r. 1.2:1).

Haupt- und Minderdiastereomer wurden an dieser Stelle nicht chromatographisch getrennt, da
es sich hierbei um Epimere am Stereozentrum des p-Methoxyphenyl-Acetals handelt. Im
Folgenden werden die doppelten Signalsidtze der NMR-spektroskopischen Untersuchungen
beschrieben. Auf die Ermittlung eines Drehwertes wurde verzichtet, HRMS wurde von der
Mischung der beiden Diastereomere gemessen.
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Hauptdiastereomer
R;=0.49 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ 7.37-7.34 (m, 2 H), 6.91-6.88 (m, 2 H), 6.88-6.82 (m, 1 H), 6.07 (s, 1 H), 5.93-5.87 (m,
1 H), 4.40 (pquin, J= 6.1 Hz, 1 H), 3.99-3.94 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 2.66-2.56
(m, 1 H), 1.25 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 1.24 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 166.7, 160.0, 149.5, 131.9, 127.4 (2 C), 121.5, 113.7 (2 C), 101.7, 80.8, 74.5, 55.3, 51.6,
36.9, 17.6, 14.4;

HRMS (ESI, C;7H2305 [M+H]+) berechnet: 307.1545, gefunden: 307.1557.

Minderdiastereomer
Ry=0.52 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 7.44-7.40 (m, 2 H), 6.92-6.89 (m, 2 H), 6.88-6.82 (m, 1 H), 5.93-5.87 (m, 1 H), 5.74 (s,
1 H), 4.32 (pquin, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.99-3.94 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 2.73-2.63
(m, 1 H), 1.26 (d, J= 6.5 Hz, 3 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 166.8, 160.4, 149.6, 129.7, 128.1 (2 C), 121.5, 113.7 (2 C), 102.8, 81.9, 74.3, 55.3, 51.6,
36.8,17.7, 16.6.
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2.18 Darstellung des Diols 164

PMP
0 0 p-TSOH 0 OH
0
MeO)var MeOH Meow
62% oH
163 164

Zu einer Losung des p-Methoxyphenyl-Acetals 163 (23.5 mg, 76.7 umol) in Methanol (2 mL)
wurde bei Raumtemperatur p-Toluolsulfonsdure (Spatelspitze) gegeben. Nach eineinhalb
Stunden wurde mit geséttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und
tert-Butyl-methylether (5 mL) versetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase
viermal mit fert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit gesdttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sadulenchromato-
graphische Trennung (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1) lieferte das Produkt 164 als farb-
loses Ol (10.9 mg, 47.7 pmol, 62%).

Ry=0.12 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);

[a]*b =-1.9 (¢ 0.99, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 6.89 (dd, J=15.7, 8.5 Hz, 1 H), 5.86 (dd, J=15.7, 1.0 Hz, 1 H), 3.78 (dq, J=6.1, 4.5 Hz,
1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.52 (dd, J="7.5, 4.1 Hz, 1 H), 2.53-2.44 (m, 1 H), 2.25 (br s, 1 H), 1.88

(brs,1H), 1.17(d,J=6.5Hz,3 H), 1.16 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§166.9, 150.4, 121.2, 77.4, 68.7, 51.6, 39.3, 16.7, 15.6;

HRMS (ESI, CoH;604Na [M+Na]+) berechnet: 211.0946, gefunden: 211.0946.
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2.19 Darstellung des Acetonids 165

o} OH  22-DMP 0 o%
0
Meo)va;/ CSA MeoJ\/Ykr
OH

CH,Cl,
quant.
164 165

Zu einer Losung des Diols 164 (10.4 mg, 45.6 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurde bei
Raumtemperatur  2,2-Dimethoxypropan (0.11 mL, 90 mg, 87 mmol) und D/L-Cam-
phersulfonsdure (Spatelspitze) gegeben. Nach einer Stunde wurde mit geséttigter, wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und fert-Butyl-methylether (5 mL) versetzt. Nach
Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase viermal mit zert-Butylmethylether (je 5 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-
Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Trennung (n-Hexan/Essigsdure-
ethylester 9:1) lieferte das Produkt 165 als farbloses Ol (10.4 mg, 45.6 umol, quant.).

R;=0.37 (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1);

[a]®p =-1.6 (¢ 1.04, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

d 6.84 (dd, J=15.7, 8.2 Hz, 1 H), 5.86 (dd, J=15.7, 1.0 Hz, 1 H), 4.22 (pquin, J= 6.2 Hz,
1 H), 3.89 (dd, J=9.2, 5.5 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 2.60-2.50 (m, 1 H), 1.45 (s, 3 H), 1.33 (s,
3H),1.20(d,/J=6.5Hz, 3 H), 1.15(d, /= 6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
8 166.8, 150.0, 121.3, 107.5, 80.5, 73.7, 51.6, 36.8, 28.3, 25.8, 17.6, 16.3;

HRMS (EI, C;1H 704 [M-CH3]+) berechnet: 213.1127, gefunden: 213.1125.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein."
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3. Experimente zur Darstellung einer geschiitzten Verbindung 23

3.1 Darstellung des Methansulfonats 171

Q OH MsCI, EtsN Q OMs
MeO = Y o4 MeO 7 Y 24
i o0 DmAP oo
\ﬁ CH,Cl, \ﬁ
96%
137 171

Zu einer Losung des Alkohols 137 (790 mg, 3.23 mmol) in Dichlormethan (40 mL) wurde bei
0 °C Triethylamin (2.25 mL, 1.64 g, 16.2 mmol) und 4-Dimethylamino-pyridin (39.5 mg,
323 umol) gegeben. Nach fiinf Minuten wurde Methansulfonylchlorid (0.95 mL, 1.40 g,
9.70 mmol) und nach einer Stunde 15 Minuten gesittigte, waissrige Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (10 mL) zugesetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase fiinfmal mit Essigsdureethylester (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 3:1) lieferte das
gewiinschte Methansulfonat 171 als farbloses Ol (1.002 g, 3.107 mmol, 96%)).

Ry= 0.56 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

[a]”p =+24.4 (¢ 2.16, CHCL3);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

6 6.92 (dd, J=15.7, 7.6 Hz, 1 H), 592 (dd, J=15.7, 1.2 Hz, 1 H) 4.77 (t, J=5.4 Hz, 1 H),
4.16 (pq, J=6.0 Hz, 1 H), 4.02 (dd, /= 8.4, 6.2 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J=8.5, 6.9 Hz, 1 H), 3.75
(s, 3 H), 3.06 (s, 3 H), 2.83-2.76 (m, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H) 1.21 (d, J=6.9 Hz,
3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
8 166.4, 147.9, 122.6, 109.7, 82.9, 74.4, 65.4, 51.7, 39.0, 38.7, 26.5, 25.3, 14.6;

HRMS (EI, C;,H907S [M—CH3]+): berechnet: 307.0851, gefunden: 307.0873.
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3.1 Darstellung des Bisacetonids 172

1) super AD-mix B
O OMs tert-BuOH/H,0
P -

MeO Y
221 0 2)22DMP, pTsOH MeO
20
\ﬁ Aceton
83% (. 2 St., d.r. 19:1

171

Zu einer Mischung aus (DHQD),PHAL (242 mg, 311 umol), Kaliumhexacyanoferrat (III)
(3.07 g, 9.32 mmol) und Kaliumcarbonat (1.29 g, 9.32 mmol) in fert-Butanol/Wasser (30 mL,
1:1) wurden bei Raumtemperatur Osmiumtetroxid (0.08 M in tert-Butanol, 3.90 mL,
310 umol) und Methansulfonamid (887 mg, 9.32 mmol) gegeben. Nach fiinf Minuten Riihren
wurde die orange Mischung auf 0 °C gekiihlt und der o,p-ungesittigte Ester 171 (1.00 g,
3.11 mmol) zugegeben. Nach vier Stunden Riihren bei 0 °C wurde Natriumsulfit (4.70 g,
37.3 mmol) zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde
mit Wasser (10 mL) und Essigsdureethylester (10 mL) in einen Scheidetrichter iiberfiihrt.
Nach Trennung der Phasen wurde die dunkle wiéssrige Phase viermal mit Essigsdureethylester
(je 20 mL) und dreimal mit Dichlormethan (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer bei 30 °C entfernt.

R(Rohprodukt) = 0.18 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

Da das erhaltene Rohprodukt (2.4 g) nicht stabil ist, wurde es direkt weiter in der nichsten
Stufe eingesetzt.

Hierzu wurde der Riickstand in Aceton (10 mL) aufgenommen und bei Raumtemperatur mit
2,2-Dimethoxypropan (10.0 mL, 8.47 g, 81.3 mmol) sowie katalytischen Mengen p-Toluol-
sulfonsdure (80 mg) versetzt. Nach zweieinhalb Stunden wurde geséttigte, wéssrige Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (10 mL) hinzugefiigt und die Mischung fiinfmal mit ters-Butyl-
methylether (jeweils 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 3:1) lieferte das
geschiitzte Diol 172 als farbloses Ol (1.027 mg, 2.591 mmol, 83% iiber zwei Stufen,
d.r. 19:1).

R;=0.60 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);
[a]®p =+34.2 (¢ 1.10, CHCL);
"H-NMR (500 MHz, CDCls):

§ 4.84 (dd, J=5.3, 3.6 Hz, 1 H), 4.31 (dd, J="7.9, 2.3 Hz, 1 H), 4.28 (pq, J= 5.7 Hz, 1 H),
423 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J=8.7, 6.1 Hz, 1 H), 3.79
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(s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 2.53-2.47 (m, 1 H), 1.46 (s, 3 H), 1.42 (s, 6 H), 1.36 (s, 3 H), 1.09 (d,
J=7.0Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§171.0, 111.6, 109.3, 83.0, 78.4, 76.9, 74.3, 65.7, 52.5, 38.8, 36.7, 26.7, 26.5, 25.5, 25.1, 8.2;

HRMS (EI, C;5H,500S [M-CH3]"): berechnet: 381.1219, gefunden: 381.1233.

33 Darstellung des Diols 174

Eine Losung des Diacetonids 172 (100 mg, 252 pmol) in Essigsdure (90% in Wasser, 5 mL)
wurde viereinhalb Stunden bei 45 °C geriihrt. Danach wurde vorsichtig geséttigte, wéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) hinzugefiigt und durch portionsweise Zugabe von
festem Natriumhydrogencarbonat pH-Wert von sieben eingestellt. Die wéssrige Phase wurde
sechsmal mit Essigsdureethylester (jeweils 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden {ber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Essigsdure-
ethylester 1:3) lieferte das Diol 174 als farbloses Ol (83.4 mg, 234 pumol, 93%).

R;=0.10 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 4.80 (dd, J=7.9, 3.0 Hz, 1 H), 4.38 (dd, J=7.7, 2.5 Hz, 1 H), 4.29 (d, J=7.7 Hz, 1 H),
3.85-3.81 (m, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.11 (s, 3 H), 3.02 (br d, J= 5.5 Hz, 1 H), 2.58 (ptq, J= 7.1,
2.7Hz, 1 H), 2.40 (br's, 1 H), 1.47 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H), 1.12 (d, J= 7.2 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§171.1,111.6, 82.3,79.1, 76.9, 70.8, 62.3, 52.6, 38.7, 36.5, 26.7, 25.6, 8.5.
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34 Darstellung des Epoxids 175

K,CO3

MeOH
84%

174 175

Eine Losung des Methansulfonats 174 (83.4 mg, 234 umol) in Methanol (5 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit Kaliumcarbonat (97 mg, 0.70 mmol) versetzt und eine Stunde bei
derselben Temperatur geriihrt. Danach wurde geséttigte, wissrige AmmoniumchloridLésung
(5 mL) hinzugefiigt und durch portionsweise Zugabe von festem Ammoniumchlorid ein pH-
Wert von sieben eingestellt. Die wissrige Phase wurde sechsmal mit Essigsdureethylester
(jeweils 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromato-
graphische Aufreinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2) lieferte das Epoxid 175 als
farbloses Ol (51.2 mg, 197 pumol, 84%).

Ry=0.10 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:2);

[a]”p =+40.4 (¢ 1.15, CHCl,);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§4.39 (d, J=7.0 Hz, 1 H), 4.32 (dd, J=7.0, 5.2 Hz, 1 H), 3.90 (br d, J= 12.1 Hz, 1 H), 3.78
(s, 3 H), 3.64 (brd, J= 12.4 Hz, 1 H), 2.98-2.95 (m, 2 H), 1.90 (br s, 1 H), 1.70-1.61 (m, 1 H),

1.45 (s, 3 H), 142 (s, 3 H), 1.06 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§171.5,111.0, 80.1, 76.5, 61.6, 57.6, 57.2, 52.5, 38.6, 26.8, 25.6, 10.8;

HRMS (ESI, C;,H300¢ [M+Na]+): berechnet: 283.1158, gefunden: 283.1162.
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3.5 Darstellung des Triethylsilylethers 178

o} OH TESOTf 0 OTES

: 2,6-Lutidin
e PN e N
: o) : o)
- O\ﬁ CH20|2 - O\ﬁ
79%

137 178

Zu einer Losung des Alkohols 137 (628 mg, 2.57 mmol) in Dichlormethan (15 mL) wurde bei
0°C 2,6-Lutidin  (0.60 mL, 0.55g, 5.14mmol) und Trifluormethansulfonsdure-
triethylsilylester (0.76 mL, 0.88 g, 3.34 mmol) getropft. Nach 20 Minuten wurde geséttigte,
wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) zugesetzt. Die Phasen wurden getrennt
und die wissrige Phase flinfmal mit ters-Butylmethylether (je 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung
(5§ mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester
19:1) lieferte den gewiinschten Triethylsilylether 178 als farbloses Ol (723 mg, 2.02 mmol,
79 %).

Hauptdiastereomer
R;=0.61 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]”b = 39.7 (¢ 0.925, CHCl;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8§ 7.01 (dd, J=15.8, 7.2 Hz, 1 H), 5.83 (dd, J=15.8, 1.4 Hz, 1 H), 3.99-3.93 (m, 2 H), 3.82-
3.76 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 2.59 (ddquin, J=7.0, 3.5, 1.6 Hz, 1 H), 1.37 (s, 3 H), 1.31 (s,
3 H) 1.08 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.94 (t, J= 7.9 Hz, 9 H), 0.60 (q, J= 7.9 Hz, 6 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§166.9, 151.7, 120.8, 108.9, 76.6, 76.0, 66.6, 51.4, 40.3, 26.7, 25.4, 13.2, 6.9 (3 C), 5.2 (3 C);

HRMS (EI, C7H3,05Si [M—CH3]+): berechnet: 343.19409, gefunden: 343.19377.

Minderdiastereomer
R;=0.57 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]*p = -4.0 (¢ 0.625, CHCl;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):
8 6.99 (dd, J=15.8, 7.8 Hz, 1 H), 5.80 (dd, J=15.8, 1.3 Hz, 1 H), 4.04 (ddd, J=8.2, 7.0,
6.3 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J=7.9, 6.3 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.65 (dd, J=7.0, 3.9 Hz, 1 H),
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3.55 (pt, J=8.1 Hz, 1 H), 2.32 (dddq, J=7.9, 6.8, 3.9, 1.1 Hz, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.33 (s,
3 H) 1.07 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.95 (t, J= 7.9 Hz, 9 H), 0.68-0.55 (m, 6 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§166.9, 151.9, 120.4, 109.0, 78.3, 76.3, 65.9, 51.4, 40.1, 26.5, 25.5, 13.5, 6.9 (3 C), 5.2 (3 C);

HRMS (EI, C;7H3,05Si [M-CH;]"): berechnet: 343.19409, gefunden: 343.19533.

3.6  Darstellung des Diols 180

OsOy-tert-BuOH
(DHQD),PHAL, K3Fe(CN)g

i P OTES K2CO3, MSA O OH OTES
MeO : MeO™ e
oo tert-BUOH/H,0 o = o
\ﬂ 96%, d.r. >19:1 \ﬂ
178 180

Zu einer Mischung aus (DHQD),PHAL (217 mg, 279 umol), Kaliumhexacyanoferrat (III)
(3.28 g, 8.37 mmol) und Kaliumcarbonat (1.16 g, 8.37 mmol) in tert-Buta-nol/Wasser
(25 mL, 1:1) wurden bei Raumtemperatur Osmiumtetroxid (0.08 M in tert-Butanol, 1.74 mL,
140 pmol) und Methansulfonamid (796 mg, 8.37 mmol) gegeben. Nach zehn Minuten Riihren
wurde die orange Mischung auf 0 °C gekiihlt und der o,p-ungesittigte Ester 178 (1.00 g,
2.79 mmol) zugegeben. Nach sechs Stunden Riihren bei 0 °C wurde Natriumsulfit (4.22 g,
33.5 mmol) zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde
mit Wasser (10 mL) und Essigsdureethylester (10 mL) in einen Scheidetrichter iiberfiihrt.
Nach Trennung der Phasen wurde die dunkle wissrige Phase fiinfmal mit Essigsédureethylester
(je 15mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wéssriger
Ammoniumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. S&@ulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsiureethylester 2:1) lieferte das gewiinschte syn-Diol 180 als farbloses Ol
(1.054 g, 2.685 mmol, 96%, d.r.>19:1).

Ry=0.20 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]*b = 26.2 (¢ 1.00, CHCL3);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 4.28 (dd, J=5.6, 2.3 Hz, 1 H), 4.10 (pq, J= 6.1 Hz, 1 H), 4.04 (dd, J=7.9, 6.3 Hz, 1 H),

3.98 (ddd, J=8.1, 6.2, 2.2 Hz, 1 H), 3.84 (dd, J=7.8, 6.1 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.80 (dd,
J=6.2, 2.6 Hz, 1 H), 3.07 (d, J=5.5 Hz, 1 H), 2.33 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 2.05 (ddq, J=7.1,
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6.5, 2.6 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H) 1.07 (d, J=6.9 Hz, 3 H), 0.96 (t, J="7.9 Hz,
9 H), 0.63 (g, J = 7.9 Hz, 6 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
8§ 174.0, 108.8, 77.1, 75.1, 72.7, 72.2, 67.0, 52.8, 40.7, 26.5, 25.1, 10.6, 6.9 (3 C), 5.3 (3 C);

HRMS (EI, C;7H330,Si [M-CH3]"): berechnet: 377.19955, gefunden: 377.19844.

3.7 Darstellung des Bisacetonids 181

O OH OTEs  22DMP

CSA
MeO Y Y o
OH = O CH,Clj
91%
180 181

Zu einer Losung des Diols 180 (75.0 mg, 191 umol) in Dichlormethan (5 mL) wurden bei
Raumtemperatur 2,2-Dimethoxypropan (0.47 mL, 0.40 g, 3.82 mmol) und katalytische
Mengen  D/L-Camphersulfonsidure (10 mg) gegeben. Nach 30 Minuten Riihren bei
Raumtemperatur wurde geséttigte, wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL)
zugesetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase fiinfmal mit zers-Butyl-
methylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wassriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsiureethylester 9:1) lieferte das gewiinschte Acetonid 181 als farbloses Ol
(75.0 mg, 173 pmol, 91 %).

Ry= 0.58 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]”p = 41.8 (¢ 1.055, CHCl;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

84.30(dd, J=7.7,2.6 Hz, 1 H), 424 (d,J=7.7 Hz, 1 H), 4.15 (dt, J = 6.6, 4.0 Hz, 1 H), 3.98
(dd, J=7.9, 6.4 Hz, 1 H), 3.88 (pt, J=3.9 Hz, 1 H), 3.87 (dd, J=8.1, 7.0 Hz, 1 H), 3.76 (s,
3 H), 2.08 (ddq, J=7.1, 3.8, 2.7 Hz, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.33 (s,
3 H) 1.01 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 0.96 (t, J= 7.9 Hz, 9 H), 0.62 (q, J = 8.0 Hz, 6 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
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§ 171.5, 111.2, 108.1, 78.1, 77.1, 76.4, 74.7, 65.4, 52.2, 39.1, 26.9, 26.5, 25.6, 25.1, 9.1, 6.9
(30),5.1(3C);

HRMS (EI, CyH3,07Si [M-CH;]"): berechnet: 417.23087, gefunden: 417.23166.

3.8 Darstellung des Alkohols 177

TE
9 9 S HF-Py
MeO™ T O THF/P
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181 177

Zu einer Losung des Triethylsilylethers 181 (706 mg, 1.63 mmol) in Pyridin (7.5 mL) und
Tetrahydrofuran (7.5 mL) wurde bei Raumtemperatur Fluorwasserstoff-Pyridinkomplex
(~70 % Fluorwasserstoff, ~30% Pyridin, 0.85 mL, 32.6 mmol) gegeben. Nach 24 Stunden
Rithren bei  Raumtemperatur wurde die Mischung in  gesittigte, wéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 mL) gegeben. Hierbei war eine intensive Schaum-
bildung zu beobachten. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase fiinfmal mit
tert-Butylmethylether (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (5 mL) und gesittigter, wéssriger
Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sadulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte den gewiinschten Alkohol 177 als farbloses Ol
(491 mg, 1.54 mmol, 95 %).

R;=0.17 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]”p =27.5 (¢ 1.02, CHCl;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):

8 4.36 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 4.27 (dd, J=17.6, 4.1 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J=8.1, 6.1 Hz, 1 H),
4.04 (ddd, J=17.9, 5.7, 5.3 Hz, 1 H), 3.96 (dd, J=8.1, 5.0 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.72 (dt,
J=179,2.4Hz, 1 H),2.68 (d, J=2.6 Hz, 1 H), 2.19 (ddq, J=6.9, 4.3, 2.5 Hz, 1 H), 1.46 (s,
3 H), 1.41 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H) 1.04 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§171.9,111.2,109.1, 82.1, 76.6, 75.6, 75.0, 67.4, 52.6, 36.3, 26.9, 26.6, 25.4, 25.3, 6.7,



EXPERIMENTELLER TEIL 121

HRMS (EI, C14H2307 [M-CH3]+): berechnet: 303.14438, gefunden: 303.14633.

3.9 Darstellung des Thiocarbonylimidazolids 182

Eine Losung des Alkohols 177 (1.285 g, 4.035 mmol) wurde mit 1,1-Thiocarbonyldiimidazol
(1.438 g, 8.071 mmol) und 4-Dimethylamino-pyridin (247 mg, 2.018 mmol) in Toluol
(35 mL) auf 120 °C erhitzt. Nach 18 Stunden wurde das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1)
lieferte das Thiocarbonylimidazolid-Derivat 182 als farbloses Ol (1.598 g, 3.731 mmol, 92%)).

R;=0.18 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);
[0]”p = 5.2 (¢ 1.19, CHCLy);

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):

$ 8.30-8.29 (m, 1 H), 7.61-7.60 (m, 1 H), 7.03-7.02 (m, 1 H), 5.92 (dd, J=6.9, 3.0 Hz, 1 H),
4.41 (dt, J=6.5, 4.8 Hz, 1 H), 4.27 (dd, J=8.0, 1.8 Hz, 1 H), 4.22 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 4.08
(dd, J=8.8, 6.3 Hz, 1 H), 4.02 (dd, J=8.8, 4.7 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 2.64-2.59 (m, 1 H),
1.41 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H) 1.16 (d, J= 7.0 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl;):
§184.5,170.9, 137.0, 130.7, 118.2, 111.3, 109.9, 85.2, 79.7, 76.4, 74.1, 66.3, 52.4, 35.5, 26.6,
26.4,25.0,24.9,7.5;

HRMS (EI, C;3H,5N>05S [M-CH;]"): berechnet: 413.13824, gefunden: 413.13788.
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3.10 Darstellung von Ester 173
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Eine Losung aus Thiocarbonylimidazolid 182 (212 mg, 496 umol) in Triethylsilan (3.96 mL,
2.88 g, 24.8 mmol) wurde zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde kurz auf Raumtemperatur
gebracht, Dibenzoylperoxid (24.0 mg, 99.2 umol) zugegeben und wieder zum Sieden erhitzt.
In 40-Minuten-Abstdnden wurde dreimal Dibenzoylperoxid (je 24.0 mg, 99.2 umol) zuge-
geben. AnschlieBend wurde das Triethylsilan am Rotationsverdampfer entfernt und sdulen-
chromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 5:1) lieferte das gewiinschte
desoxygenierte Produkt 173 als farbloses Ol (112 mg, 370 pmol, 75 %).

R;=0.35 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]”p = 20.1 (¢ 0.855, CHCl3);

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):

8 4.26 (d, J=7.0Hz, 1H), 4.18 (dddd, J=8.9, 7.0, 5.9, 4.1 Hz, 1 H), 4.12 (dd, J=7.0,
4.4 Hz, 1 H), 4.04 (dd, J=7.8, 5.9 Hz, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.50 (dd, J=7.9, 7.0 Hz, 1 H),
2.05 (dddq, J=9.6, 6.9, 4.3, 4.2 Hz, 1 H), 1.74 (ddd, J = 13.6, 9.0, 4.3 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H),
1.40 (s, 3 H), 1.40 (ddd, J=13.9, 9.7, 40 Hz, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H) 1.00 (d,
J=6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCls):
§171.9,110.9, 108.8, 82.7, 76.7, 73.8, 69.8, 52.3, 37.5, 32.3, 27.0, 26.8, 25.7, 25.6, 13.7;

HRMS (EI, C;5sH2606 [M]+): berechnet: 302.17294, gefunden: 302.17433.
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3.11 Darstellung der Carbonsiure 184
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Eine Losung des Methylesters 173 (26.4 mg, 87.3 umol) in Wasser/Tetrahydrofuran
(1mL, 1:1) wurde mit Natriumhydroxid (8.7 mg, 0.22 mmol) zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (5 mL) und Dichlormethan (5 mL) wurde
Citronensdure-Monohydrat (63.7 mg, 332 umol) zugesetzt und nach Trennung der Phasen die
wassrige Phase viermal mit Dichlormethan (5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iliber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und die Sdure 184 als spektroskopisch reine Substanz erhalten
(24.7 mg, 85.7 umol, 98%).

R;=0.02 (Essigsdureethylester);

[a]”p = 13.0 (¢ 0.67, CHCl3);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8 431 (d, J=7.1 Hz, 1 H), 4.23-4.18 (m, 1 H), 4.16 (dd, J=7.1, 43 Hz, 1 H), 4.07 (dd,
J=17.9, 6.0 Hz, 1 H), 3.53 (t, J="7.5Hz, 1 H), 2.14-2.07 (m, 1 H), 1.80 (ddd, J=13.7, 9.2,
43 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.46-1.42 (m, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.04
(d, J= 6.6 Hz, 3 H);

Das Séureproton war im 'H-NMR-Spektrum nicht sichtbar.

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
5174.4,111.3,108.9, 82.7, 76.1, 73.7, 69.8, 37.5, 32.5, 27.0, 26.8, 25.8, 25.5, 13.6;

HRMS (ESI, C14H7404 [M]+): berechnet: 288.1573, gefunden: 288.1577.
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3.12 Bildung des Siebenringlactons 185
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Eine Losung der Saure 184 (44.7 mg, 155 umol) in deuteriertem Chloroform (1 mL) wurde
zehn Tage stehen gelassen. Nach Entfernen des Chloroforms am Rotationsverdampfer lieferte
siulenchromatographische Trennung das Lacton 185 als farbloses Ol (15.0 mg, 65.1 pmol,
42%).

Ry=0.40 (Essigsdureethylester);
[a]”p =-10.4 (¢ 1.38, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.57 (d, J=9.5 Hz, 1 H), 4.48 (ddd, /= 10.0, 6.7, 3.9 Hz, 1 H), 3.69 (dd, J=12.0, 6.7 Hz,
1 H), 3.64 (dd, J=12.1, 4.0 Hz, 1 H), 3.58 (t,J=9.8 Hz, 1 H), 2.41 (br s, 1 H), 2.07-1.95 (m,
1 H), 1.85 (dd, J=15.6, 3.9 Hz, 1 H), 1.49 (ddd, J=15.5, 12.1, 9.9 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H),
1.47 (s, 3 H), 1.13 (d, J= 6.4 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§169.2, 110.9, 80.9, 79.7, 77.2, 65.4, 36.9, 35.8, 27.1, 26.0, 18.7;

HRMS (ESI, C;1H;905 [M+H]+): berechnet: 231.1232, gefunden: 231.1232.
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3.13 Darstellung des WEINREB-Amids 186
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Zu einer Losung der Sdure 184 (102 mg, 352 umol) in Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei
-20 °C N-Methylmorpholin (43 pL, 39 mg, 0.39 mmol) und Chlorameisensdure-isobutylester
(50 uL, 53 mg, 0.39 mmol) gegeben. Nach 20 Minuten bei -20 °C wurde nochmals
N-Methylmorpholin (50 uL, 46 mg, 0.46 mmol) sowie N,O-Dimethylhydroxylamin (37.8 mg,
388 umol) zugegeben. Nach zwei Stunden Erwirmen im Kailtebad wurde bei -4 °C zu der
Losung gesittigte, wéssrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und ters-Butyl-
methylether (5 mL) gegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase viermal
mit tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iliber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/ Essigsdureethylester 3:1) lieferte das gewiinschte WEINREB-
Amid 186 als farbloses Ol (94.8 mg, 286 umol, 84%).

Ry=0.21 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]*p = 10.4 (¢ 0.96, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.59-4.40 (m, 1 H), 4.41-4.32 (m, 1 H), 4.22-4.14 (m, 1 H), 4.03 (dd, J=7.8, 6.0 Hz, 1 H),
3.74 (s, 3H), 3.47 (t, J=7.5Hz, 1 H), 3.22 (br s, 3 H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.63 (ddd,
J=13.5,8.9,4.0 Hz, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.40-1.35 (m, 1 H), 1.37 (s, 3 H), 1.33
(s, 3 H), 1.00 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 170.7, 110.3, 108.7, 81.9, 77.2, 74.2, 73.6, 69.8, 61.8, 37.3, 32.1, 30.9, 27.0, 26.0, 25.7,
14.4;

HRMS (ESI, C;gH3,NaN,Og [M+CH3CN+Na]+): berechnet: 395.2158, gefunden: 395.2173.
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3.14 Darstellung des Methylketons 183
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Zu einer Losung des WEINREB-Amids 186 (715 mg, 2.16 mmol) in Tetrahydrofuran (20 mL)
wurde bei 0 °C tropfenweise Methylmagnesiumchlorid (3 M in Tetrahydrofuran, 3.60 mL,
10.8 mmol) gegeben. Nach 40 Minuten wurde zu der LoOsung gesittigte, wéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (8 mL) und fert-Butylmethylether (5 mL) gegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase viermal mit
tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wassriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 6:1) lieferte das gewiinschte
Methylketon 183 als farbloses Ol (560 mg, 1.96 mmol, 91%).

Ry=0.33 (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1);

[a]*b=-17.5 (c 1.01, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

d 4.16 (dddd, J=8.9, 7.1, 5.9, 4.1 Hz, 1 H), 4.07 (d, /J=7.3 Hz, 1 H), 4.04 (dd, J=8.1,
6.1 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J=7.2, 44 Hz, 1 H), 3.49 (pt, J=7.5 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.03-
1.95 (m, 1 H), 1.72 (ddd, J=13.7,9.0, 4.4 Hz, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.41-1.34 (m, 1 H), 1.38 (s,
3 H), 1.36 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 0.99 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§209.2,110.2, 108.7, 83.0, 81.3, 73.8, 69.8, 37.6, 32.5, 27.0, 26.8, 26.5, 26.1, 25.8, 13.8;

HRMS (EI, C14H,305 [M-CH;]"): berechnet: 271.1545, gefunden: 271.1543.
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3.15 Darstellung des WEINREB-Amids 187
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Zu einer Suspension aus N, O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (204 mg, 2.09 mmol) in
Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei Raumtemperatur eine Losung des Methylester 178
(500 mg, 1.40 mmol) in Tetrahydrofuran (8 mL) getropft. Nach Kiihlen auf —20 °C wurde
innerhalb von 15 Minuten Isopropylmagnesiumchlorid (2 M in Tetrahydrofuran, 2.1 mL,
4.2 mmol) getropft und weitere 20 Minuten bei derselben Temperatur geriihrt. Anschlieend
wurde 40 Minuten bei 0 °C und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von
pH7-Puffer (5 mL) wurde die wiéssrige Phase viermal mit ter-Butylmethylether (je 10 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-
Losung (5 mL) gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer lieferte sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsdureethylester 3:1) das WEINREB-Amid 187 (453 mg, 1.17 mmol, 84 %) als
farbloses Ol.

R;=0.28 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

8 6.99 (dd, J=15.4, 7.3 Hz, 1 H), 6.40 (d, J=15.6 Hz, 1 H), 3.99 (pq, J= 6.2 Hz, 1 H), 3.93
(dd, J=7.8, 6.2 Hz, 1 H), 3.80 (dd, J= 7.8, 6.5 Hz, 1 H), 3.79 (dd, J = 6.0, 3.7 Hz, 1 H), 3.68
(s, 3 H), 3.23 (s, 3 H), 2.60 (ddquin, J=7.0, 3.8, 1.3 Hz, 1 H), 1.38 (s, 3 H), 1.30 (s, 3 H),
1.10 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.93 (t, J= 7.9 Hz, 9 H), 0.60 (t, J= 7.9 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 166.7, 149.7, 118.6, 108.7, 76.6, 76.0, 66.4, 61.6, 40.6, 32.3, 26.6, 25.3, 13.7, 6.9 (3 C), 5.2
(3 Q).
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3.16 Darstellung des Methylketons 188
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Zu einer Losung des WEINREB-Amids 187 (453 mg, 1.17 mmol) in Tetrahydrofuran (10 mL)
wurde bei 0 °C Methylmagnesiumchlorid (3 M in Tetrahydrofuran, 0.78 mL, 2.24 mmol)
innerhalb von zehn Minuten zugetropft. Nach 30 Minuten Riihren bei 0 °C wurde gesittigte,
wissrige  Ammoniumchlorid-Losung (5 mL) zugegeben und die Mischung fiinfmal mit
tert-Butylmethylether (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1) ergab das Methyl-
keton 188 (353 mg, 1.03 mmol, 88 %) als farbloses Ol.

R;=0.46 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 6.83 (dd, J=16.1, 7.0 Hz, 1 H), 6.07 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.99-3.91 (m, 2 H), 3.81-3.76
(m, 2 H), 2.62 (ddquin, J= 6.9, 3.4, 1.0 Hz, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H),
1.09 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9 H), 0.59 (t, J = 8.0 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
8 198.3, 150.4, 130.9, 108.9, 76.6, 76.1, 66.6, 40.5, 26.9, 26.7, 25.3, 13.2, 6.8 (3 C), 5.3 (3 C).

3.17 Darstellung des Diols 189
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Zu einer Mischung aus (DHQD),PHAL (80.0 mg, 103 umol), Kaliumhexacyanoferrat (III)
(1.01 g, 3.08 mmol) und Kaliumcarbonat (426 mg, 3.08 mmol) in fert-Butanol/Wasser (1:1,
10 mL) wurden bei Raumtemperatur Osmiumtetroxid (0.08 M in tert-Butanol, 0.64 mL,
51.4 umol) und Methansulfonamid (293 mg, 3.08 mmol) gegeben. Nach fiinf Minuten Riihren
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wurde die orange Mischung auf 0 °C gekiihlt und mit einer Losung des o,B-ungeséttigten
Ketons 188 (352 mg, 1.03 mmol) in tert-Butanol/Wasser (1:1, 2mL) versetzt. Nach
dreieinhalb Stunden Riihren bei 0 °C wurde Natriumsulfit (1.55 g, 12.3 mmol) zugegeben und
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde mit Wasser (5 mL) und
Essigsdureethylester (5 mL) in einen Scheidetrichter {iberfithrt. Nach Trennung der Phasen
wurde die dunkle wissrige Phase fiinfmal mit Essigsdureethylester (je 10 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wéssriger Ammoniumchlorid-Losung
(10 mL) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Hierbei verfarbte sich der Riickstand dunkel. Sédulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1) lieferte das gewiinschte syn-Diol 189 (281 mg,
745 umol, 73 %, d.r. 9:1) als farbloses Ol.

Ry=0.25 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

6 4.20 (dd, J=4.1, 2.1 Hz, 1 H), 4.13-4.05 (m, 3 H), 3.87-3.82 (m, 2 H), 3.68 (d, /=4.0 Hz,
1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.19 (d, /J=8.8 Hz, 1 H), 2.14-2.06 (m, 1 H), 1.41 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H)
1.08 (d,J=7.2 Hz, 3 H), 0.97 (t,J=7.8 Hz, 9H), 0.64 (q, J = 8.1 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§208.3,108.9,79.3, 77.2,75.3, 71.4, 67.1, 41.4, 26.5, 25.4, 25.1, 10.6, 6.9 (3 C), 5.4 (3 C).

3.18 Darstellung des Bisacetonids 191

1) 2,2-DMP
Q OH OTES CSA, DCM
O 0 2)HF-Py =) 0
OH = O\ﬁ THF/Py O\ﬁ
53% . 2 St.
189 191

Zu einer Losung des Diols 189 (222 mg, 590 umol) in Dichlormethan (7 mL) wurden bei
Raumtemperatur 2,2-Dimethoxypropan (1.50 mL, 1.23 g, 11.8 mmol) und katalytische
Mengen D/L-Camphersulfonsdure (20 mg) gegeben. Nach zweieinhalb Stunden Riihren bei
Raumtemperatur wurde geséttigte, wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL)
zugesetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase viermal mit ters-Butyl-
methylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter,
wiéssriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 190 wurde ohne
weitere Aufarbeitung und Charakterisierung in der nichsten Reaktion eingesetzt.
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R/(190) = 0.65 (n-Hexan/Essigsaureethylester 2:1).

Zu einer Losung aus dem nicht gereinigten Triethylsilylether 190 in Pyridin (2 mL) und
Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei Raumtemperatur Fluorwasserstoff-Pyridinkomplex (~70 %
Fluorwasserstoff, ~30 % Pyridin, 0.40 mL, 15.4 mmol) gegeben. Nach fiinf Stunden Riihren
bei Raumtemperatur wurde die Mischung in geséttigte, wissrige Natriumhydrogencarbonat-
Losung (10 mL) gegeben. Hierbei war eine intensive Schaumbildung zu beobachten. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase viermal mit fers-Butylmethylether (je 8 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wiassriger Natrium-
chlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essig-
siureethylester 4:1) lieferte den gewiinschten Alkohol 191 als farbloses Ol (94.4 mg,
312 umol, 53 % iiber zwei Stufen).

R;=0.31 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]®p=-11.7 (¢ 0.70, CHCl5);

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

d4.14 (d, J=74Hz, 1 H), 4.09 (dd, J=7.9, 6.2 Hz, 1 H), 4.09 (dd, J=7.3, 5.4 Hz, 1 H),
4.03 (ddd, /= 8.1, 6.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.93 (dd, /=8.0, 4.9 Hz, 1 H), 3.62 (dt, /= 8.1, 2.5 Hz,
1 H), 292 (d, J=2.9 Hz, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 2.08 (ddq, J=6.9, 5.1, 2.1 Hz, 1 H), 1.45 (s,
3 H), 1.37(s,3 H), 1.36 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H) 1.04 (d, /= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
8210.6, 110.3, 109.1, 83.1, 80.9, 75.4, 74.4, 67.6, 37.3, 26.9 (2 C), 26.6, 25.8, 25.2, 7.5;

HRMS (ESI, C;7H29NOgNa [M+MeCN+Na]+): berechnet: 366.1893, gefunden: 366.1903.
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3.19 Darstellung des Thiocarbonylimidazolids 192

191

Eine Losung des Alkohols 191 (17.0 mg, 56.2 umol) wurde mit frisch sublimiertem
1,1-Thiocarbonyldiimidazol (30.1 mg, 169 umol) und 4-Dimethylamino-pyridin (11.7 mg,
95.6 umol) in Toluol (1 mL) auf 120 °C erhitzt. Nach viereinhalb Stunden wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1) lieferte das Thiocarbonylimidazolid-Derivat 192 als
farbloses Ol (7.1 mg, 17.2 pmol, 31%).

Ry=0.23 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);
[a]*p =-16.1 (¢ 0.62, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 8.31-8.29 (m, 1 H), 7.62-7.61 (m, 1 H), 7.04-7.02 (m, 1 H), 5.93 (dd, J=6.9, 3.1 Hz, 1 H),
4.40 (dpt, J= 6.6, 4.9 Hz, 1 H), 4.12 (dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1 H), 4.09 (dd, J= 8.7, 6.3 Hz, 1 H),
4.01 (dd, J= 8.8, 4.9 Hz, 1 H), 4.01 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 2.56 (ddq, /= 7.0, 3.0, 1.6 Hz, 1 H),
2.26 (s, 3 H), 1.41 (s, 3 H), 1.36 (s, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 1.19 (s, 3 H) 1.15 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§209.1, 184.6, 137.0, 130.7, 118.3, 110.5, 110.0, 85.5, 82.4, 78.5, 74.1, 66.4, 35.5, 26.7, 26.6,
26.5,25.5,25.0,7.5;

HRMS (ESI, C;9H29N,06S [M+H]+): berechnet: 413.1746, gefunden: 413.1743.
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3.20 Darstellung des Triethylsilylethers ent-178

¢} OH TESCI o OTES

Imidazol
MeO)va;/\ MGOJ\/YK;A
5 O DMAP ) O
\ﬁ DMF \ﬁ
77%

ent-137 ent-178

Zu einer Losung des Alkohols ent-137 (50.0 mg, 204 mmol) in Dimethylformamid (2 mL)
wurden bei 0 °C Imidazol (31 mg, 0.45 mmol), katalytische Mengen 4-Dimethylamino-
pyridin (0.5 mg, 0.4 umol) und Triethylsilylchlorid (52 pL, 46 mg, 0.31 mmol) gegeben.
Nach sechs Stunden wurde Wasser (5 mL) zugesetzt und viermal mit zert-Butylmethylether
(je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wissriger
Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iliber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsdureethylester 19:1) lieferte den gewlinschten Triethylsilylether ent-178 als
farbloses Ol (57 mg, 0.16 mmol, 77 %).

R;=0.30 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);

[a]®p = -43.3 (c 1.04, CHCL;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 7.00 (dd, J=15.6, 7.2 Hz, 1 H), 5.82 (dd, J=15.8, 1.5 Hz, 1 H), 3.98-3.91 (m, 2 H), 3.81-
3.74 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 2.58 (ddpquin, J=7.9, 3.7, 1.5 Hz, 1 H), 1.37 (s, 3 H), 1.30 (s,
3 H) 1.07 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.93 (t, J= 7.8 Hz, 9 H), 0.58 (q, J = 8.0 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§166.9, 151.7, 120.8, 108.8, 76.5, 75.9, 66.5, 51.4, 40.3, 26.6, 25.3, 13.1, 6.8 (3 C), 5.2 (3 C);

HRMS (ESI, C;3H3505S1 [M+H]+): berechnet: 359.2254, gefunden: 359.2242.
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3.21 Darstellung des Diols enz-180

OsQy4-tert-BuOH
0 OTES (DHQ)oPHAL, K3Fe(CN)g
K>CO3, MSA
= 2 3
MeO MeO

6-° tert-BUOH/H,0 )Hof\(ké/\o
92%, d.r. 19:1 \ﬂ

ent-178 ent-180

O OH OTES

Zu einer Mischung aus (DHQ),PHAL (622 mg, 799 umol), Kaliumhexacyanoferrat (III)
(7.89 g, 24.0 mmol) und Kaliumcarbonat (3.31 g, 24.0 mmol) in fert-Butanol/Wasser (70 mL,
1:1) wurden bei Raumtemperatur Osmiumtetroxid (0.08 M in fert-Butanol, 2.0 mL,
0.16 mmol) und Methansulfonamid (2.28 g, 24.0 mmol) gegeben. Nach fiinf Minuten Riihren
wurde die orange Mischung auf 0 °C gekiihlt und der o,B-ungeséttigte Ester ent-178 (2.86 g,
7.99 mmol) zugegeben. Nach 20 Stunden Riihren bei 0 °C wurde Natriumsulfit (12.1 g,
98.8 mmol) zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde
mit gesittigter, wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mL) und Essigsdureethylester (10 mL)
in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die dunkle wissrige
Phase siebenmal mit Essigsdureethylester (je 25 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde auf wenig Kieselgel aufgezogen und sdulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte das gewiinschte syn-Diol
ent-180 als farbloses OI (2.895 g, 7.373 mmol, 92%, 19:1).

Ry= 0.18 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]*b =-24.2 (c 1.19, CHCL);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

64.27 (d,J=2.1Hz, 1 H),4.08 (t, J=6.1 Hz, 1 H), 4.03 (dd, /J=7.7, 6.4 Hz, 1 H), 3.95 (dd,
J=6.4,2.0Hz, 1 H), 3.84-3.78 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.16 (br s, 1 H), 2.43 (br s, 1 H), 2.03
(dpquin, J=6.9, 2.5 Hz, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H) 1.05 (d, /J=7.2 Hz, 3 H), 0.96 (t,
J=28.0Hz, 9 H), 0.61 (q,J=7.9 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§174.0, 108.7, 77.0, 74.9, 72.6, 72.2, 66.9, 52.7, 40.5, 26.5, 25.1, 10.5, 6.8 (3 C), 5.2 (3 C);

HRMS (ESI, CsH370,Si [M+H]"): berechnet: 393.2309, gefunden: 393.2296.
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3.22 Darstellung des Bisacetonids ent-181

O OH OTES 2,2-DMP
CSA
MeO T %o
OH 0 CH,Cl,
81%
ent-180 ent-181

Zu einer Losung des Diols ent-180 (2.837 g, 7.226 mmol) in Dichlormethan (45 mL) wurden
bei Raumtemperatur 2,2-Dimethoxypropan (13.3 mL, 11.3 g, 108 mmol) und D/L-Campher-
sulfonsdure (168 mg, 723 umol) gegeben. Nach drei Stunden Riihren bei Raumtemperatur
wurde gesittigte, wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (15 mL) zugesetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wdssrige Phase fiinfmal mit fers-Butylmethylether (je 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wissriger Natrium-
chlorid-Losung (10 mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essig-
siureethylester 9:1) lieferte das gewiinschte Acetonid ent-181 als farbloses Ol (2.517 g,
5.818 mmol, 81 %).

R;=0.24 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);
[a]*p = -43.4 (¢ 1.04, CHCL);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.29 (dd, J=7.7, 2.5Hz, 1 H), 4.23 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 4.15 (dpt, J=6.7, 4.0 Hz, 1 H),
3.98 (dd, J=17.9, 6.4 Hz, 1 H), 3.88 (t, J=4.0 Hz, 1 H), 3.87 (dd, J=7.8, 6.9 Hz, 1 H), 3.76
(s, 3H), 2.07 (ddq, J="7.1, 3.8, 2.7 Hz, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.32
(s, 3 H) 1.00 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 0.95 (t, J= 7.8 Hz, 9 H), 0.61 (q, J = 7.9 Hz, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
§ 171.5, 111.1, 108.0, 78.0, 77.0, 76.4, 74.7, 65.4, 52.2, 39.1, 26.9, 26.5, 25.5, 25.0, 9.1, 6.9
(3C),5.1(3C);

HRMS (EI, CyH4,0,Si [M+H]"): berechnet: 433.2622, gefunden: 433.2624.
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3.23 Darstellung des Alkohols ent-177

HF-Py

THF/Py — MeO

95%

ent-181 ent-177

Zu einer Losung des Triethylsilylethers ent-181 (2.274 g, 5.257 mmol) in Pyridin (15 mL)
und Tetrahydrofuran (15 mL) wurde bei Raumtemperatur Fluorwasserstoff-Pyridinkomplex
(~70 % Fluorwasserstoff, ~30% Pyridin, 2.73 mL, 105 mmol) gegeben. Nach 14 Stunden
Rithren bei Raumtemperatur wurde die Mischung in geséttigte, wissrige Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (40 mL) gegeben. Hierbei war eine intensive Schaumbildung zu
beobachten. Anschlieend wurde portionsweise Natriumhydrogencarbonat (17 g) zugegeben
bis ein pH-Wert von acht eingestellt war. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase
fiinfmal mit fert-Butylmethylether (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesédttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 3:1 bis 1:1) lieferte den
gewiinschten Alkohol ent-177 als farbloses Ol (1.582 g, 4.969 mmol, 95 %).

Ry=0.21 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]*b =-27.6 (c 1.03, CHCL3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 4.35 (d, J=7.5Hz, 1 H), 425 (dd, J=17.5, 4.1 Hz, 1 H), 4.08 (dd, J=7.7, 6.3 Hz, 1 H),
4.02 (ddd, J=17.6, 5.6, 5.4 Hz, 1 H), 3.94 (dd, J=7.7, 4.7 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.75-3.71
(m, 1 H), 2.56 (br s, 1 H), 2.21-2.14 (m, 1 H), 1.45 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.33
(s, 3 H) 1.03 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
§171.9, 111.1, 109.0, 82.0, 76.5, 75.5, 74.9, 67.3, 52.6, 36.3, 26.8, 26.5, 25.3, 25.2, 6.7,

HRMS (ESI, C;sH»70; [M+H]"): berechnet: 319.1757, gefunden: 319.1765.
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3.24 Darstellung des Thiocarbonylimidazolids enz-182

ent-177 ent-182

Eine Losung des Alkohols ent-177 (1.498 g, 4.704 mmol) wurde mit 1,1-Thiocarbonyl-
diimidazol (1.509 g, 8.468 mmol) und 4-Dimethylamino-pyridin (172 mg, 1.41 mmol) in
Toluol (40 mL) auf 120 °C erhitzt. Nach 21 Stunden wurde das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester
1:1) lieferte das Thiocarbonylimidazolid-Derivat ent-182 als farbloses Ol (1.851 g,
4.323 mmol, 92%).

Ry=0.21 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);
[a]®p = -4.6 (¢ 0.96, CHCl3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§8.31 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 7.02 (s, 1 H), 5.91 (dd, J= 6.7, 3.1 Hz, 1 H), 4.42-4.38 (m, 1 H),
4.26-4.24 (m, 1 H), 4.21 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 4.07 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J = 8.8,
4.8 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 2.64-2.58 (m, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.27 (s, 3 H), 1.21
(s, 3 H) 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§184.3,170.9, 136.8, 130.4, 118.2, 111.2, 109.9, 85.2, 79.6, 76.3, 74.0, 66.3, 52.4, 35.4, 26.6,
26.4,24.9 (2 C), 7.4;

HRMS (ESI, C1oH20N205S [M+H]"): berechnet: 429.1695, gefunden: 429.1692.
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3.25 Darstellung des Esters ent-173

N
L)

ent-182 ent-173

Eine Losung des Thiocarbonylimidazolid-Derivates ent-182 (1.720 g, 4.017 mmol) in
Triethylsilan (19.3 mL, 14.0 g, 121 mmol) wurde zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde kurz
auf Raumtemperatur gebracht, Dibenzoylperoxid (195 mg, 803 umol) zugegeben und wieder
zum Sieden erhitzt. In 40-Minuten-Abstinden wurde viermal Dibenzoylperoxid (je 195 mg,
803 umol) zugegeben. AnschlieBend wurde gesittigte Ammoniumchlorid-Losung (10 mL)
zugegeben und nach Trennung der Phasen die wissrige Phase fiinfmal mit ters-Butyl-
methylether (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter,
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und gesittigter, wassriger Natrium-
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsédure-
ethylester 4:1) lieferte das gewiinschte desoxygenierte Produkt ent-173 als farbloses Ol
(943 mg, 3.12 mmol, 78 %).

R;=0.29 (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1);

[a]*b = -20.4 (¢ 0.855, CHCL;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 427 (d, J=72Hz, 1 H), 4.19 (dddd, J=8.9, 6.9, 5.9, 4.1 Hz, 1 H), 4.13 (dd, J=1.0,
4.4 Hz, 1 H), 4.05 (dd, J=7.8, 5.9 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.51 (dd, J=7.8, 7.2 Hz, 1 H),
2.11-2.01 (m, 1 H), 1.76 (ddd, J=13.5, 9.1, 4.2 Hz, 1 H), 1.45 (s, 3 H), 1.44-1.38 (m, 1 H),
1.41 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H) 1.01 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§172.0,110.9, 108.8, 82.7, 76.6, 73.8, 69.8, 52.4, 37.5, 32.3, 27.0, 26.8, 25.8, 25.6, 13.7;

HRMS (ESI, C;5H,70¢ [M+H]+): berechnet: 303.1808, gefunden: 303.1813.
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3.26 Darstellung der Carbonsiure ent-184

NaOH
MeO T 0
(o) e} H,O/THF
\ﬁ quant.
ent-173 ent-184

Eine Losung des Methylesters ent-173 (37.0 mg, 126 umol) in Wasser/Tetrahydrofuran
(1.5mL, 1:1) wurde mit Natriumhydroxid (12.6 mg, 314 mmol) zweieinhalb Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (5 mL) und Dichlormethan (5 mL) wurde
Citronensdure-Monohydrat (91.8 mg, 478 umol) zugesetzt und nach Trennung der Phasen die
wissrige Phase viermal mit Dichlormethan (je 5 mL) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde
mit Natriumchlorid geséttigt und zwei weitere Male mit Dichlormethan (je 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die Séure ent-184 als

spektroskopisch reine Substanz erhalten (35.9 mg, 125 pmol, 99%).

Ry=0.02 (Essigsdureethylester);

[a]”p =-16.2 (¢ 1.02, CHCl;);

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

6 10.1 (br s, 1 H), 430 (d, J=7.0Hz, 1 H), 4.23-4.18 (m, 1 H), 4.15 (dd, J=6.9, 4.5 Hz,
1 H), 4.06 (dd, /=17.9, 6.0 Hz, 1 H), 3.52 (pt, /= 7.5 Hz, 1 H), 2.12-2.05 (m, 1 H), 1.78 (ddd,
J=13.6,9.2,4.3 Hz, 1 H), 1.46 (s, 3 H), 1.43-1.40 (m, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.34
(s,3H), 1.02(d,J=6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):
§175.8,111.2,108.9, 82.7, 76.1, 73.7, 69.7, 37.4, 32.4,27.0, 26.8, 25.7, 25.5, 13.5;

HRMS (ESI, C;4H240¢ [M+H]+): berechnet: 289.1651, gefunden: 289.1645.
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3.27 Darstellung des WEINREB-Amids ent-186

1) NMM
IBCF
HO S
A 2) MeON(Me)H-HCI
o
O\ﬂ NMM
THF
77%
ent-184 ent-186

Zu einer Losung der Saure ent-184 (86.3 mg, 299 umol) in Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei
-20 °C N-Methylmorpholin (36 pL, 33 mg, 0.33 mmol) und Chlorameisensdure-isobutylester
(43 uL, 45 mg, 0.33 mmol) gegeben. Nach 20 Minuten bei -20 °C wurde wiederholt
N-Methylmorpholin (43 pL, 39 mg, 0.39 mmol) sowie N,O-Dimethylhydroxylamin (32.1 mg,
329 umol) zugegeben. Nach zwei Stunden Erwédrmen im Kaéltebad wurde bei 0 °C zu der
Losung gesittigte, wéssrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und ters-Butyl-
methylether (5 mL) gegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase viermal
mit tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iliber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte das gewiinschte WEINREB-
Amid ent-186 als farbloses Ol (76.6 mg, 231 pumol, 77%).

Ry=0.16 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]*b =-9.1 (¢ 1.00, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.59-4.51 (m, 1 H), 4.40-4.32 (m, 1 H), 4.21-4.15 (m, 1 H), 4.03 (dd, J=7.8, 6.0 Hz, 1 H),
3.74 (s, 3 H), 3.47 (pt, J=7.5Hz, 1 H), 3.22 (br s, 3 H), 2.03-1.94 (m, 1 H), 1.63 (ddd,
J=13.5,9.0,4.0 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.40-1.35 (m, 1 H), 1.37 (s, 3 H), 1.33
(s, 3 H), 1.00 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 170.8, 110.3, 108.7, 81.9, 77.2, 74.3, 73.6, 69.8, 61.7, 37.3, 32.1, 30.9, 27.0, 26.0, 25.7,
14.4;

HRMS (ESI, C;6H30NOg [M+H]+): berechnet: 332.2073, gefunden: 332.2082.
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3.28 Darstellung des Methylketons en#-183

ent-186 ent-183

Zu einer Losung des WEINREB-Amids ent-186 (48.3 mg, 146 umol) in Tetrahydrofuran
(3mL) wurde bei 0°C tropfenweise Methylmagnesiumchlorid (3 M in Tetrahydrofuran,
0.24 mL, 0.73 mmol) gegeben. Nach einer Stunde wurde zu der Losung geséttigte, wissrige
Ammoniumchlorid-Losung (4 mL) und tert-Butylmethylether (5 mL) gegeben und auf
Raumtemperatur erwérmt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase viermal mit
tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei 35 °C entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1) lieferte das gewlinschte
Methylketon ent-183 als farbloses Ol (35.4 mg, 124 umol, 85%).

Ry=0.33 (n-Hexan/Essigsdureethylester 4:1);

[a]”p =+19.3 (¢ 1.01, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.17 (dddd, J=8.9, 7.0, 5.9, 4.1 Hz, 1 H), 4.07 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 4.04 (dd, J= 8.0,
6.1 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J=7.3, 4.4 Hz, 1 H), 3.49 (pdd, J=7.7, 7.3 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3 H),
2.04-1.95 (m, 1 H), 1.72 (ddd, J=13.7, 9.1, 4.4 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H), 1.42-1.35 (m, 1 H),
1.38 (s, 3 H), 1.37 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 1.00 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§209.2,110.2, 108.7, 83.0, 81.3, 73.8, 69.8, 37.6, 32.5, 27.0, 26.8, 26.5, 26.1, 25.8, 13.8;

HRMS (ESI, C;sH705 [M+H]+): berechnet: 287.1858, gefunden: 287.1857.
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4. Experimente zur Aldol-Kupplung mit Keton 183

4.1 Versuch zur selektiven Darstellung von Aldoladdukt 194

LiIHMDS

THF
-78°C

35%, d.r. 1:2 28%
194 196

Zu einer Mischung des Ketons 183 (8.6 mg, 30 umol) und einer Spatelspitze gepulverten
Molekularsiebs 4 A in Tetrahydrofuran (0.8 mL) wurde bei -78 °C Lithium-hexamethyl-
disilazid (1 M in n-Hexan, 36 uL, 36 umol) getropft und eine Stunde bei derselben
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde innerhalb von 20 Sekunden Hexanal (18 pL, 15 mg,
0.15 mmol) zugegeben. Nach einer Minute wurde pH7-Puffer (2 mL) zugegeben, die Losung
auf Raumtemperatur gebracht und tert-Butylmethylether (5 mL) zugegeben. Die Mischung
wurde fiinfmal mit ter-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 19:1 bis 9:1) lieferte
sowohl das gewiinschte Aldolprodukt 195 und dessen C18-Epimer 194 als farbloses Ol
(4.5 mg, 11.6 pmol, 40%, d.r. 2:1) als auch die Verbindung 196 als farbloses Ol (4.8 mg,
8.4 umol, 28 %, d.r. 19:1).

Gewiinschtes Aldolprodukt

Haupt- und Minderdiastereomer konnten nicht chromatographisch getrennt werden. Daher
werden an dieser Stelle die doppelten Signalsitze der NMR-spektroskopischen
Untersuchungen beschrieben. Aufgrund des Trennungsproblems wurde auf die Ermittlung
eines Drehwertes verzichtet, HRMS wurde von der Mischung der beiden Diastereomere
gemessen.

Hauptdiastereomer 195
Ry= 0.43 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 4.21-4.14 (m, 1 H), 4.10 (d, J= 6.8 Hz, 1 H), 4.07-4.00 (m, 3 H), 3.50 (dd, J=7.9, 7.2 Hz,
1 H), 2.84 (dd, J=17.9, 2.9 Hz, 1 H), 2.79 (br s, 1 H), 2.73 (dd, J=17.9, 9.1 Hz, 1 H), 2.05-
1.97 (m, 1 H), 1.73 (ddd, J=13.7, 9.1, 4.4 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H), 1.43-1.40 (m, 1 H), 1.39 (s,
3 H), 1.36 (s, 3H), 1.34 (s, 3 H), 1.34-1.25 (m, 8 H), 1.00 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.89 (t,
J=6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ 211.9, 110.3, 108.8, 82.9, 81.2, 73.9, 69.8, 67.6, 45.7, 37.6, 36.7, 32.6, 31.7, 27.1, 26.8,
26.1,25.8,25.1,22.6, 14.0, 13.9;

HRMS (ESI, C;;H3306Na [M+Na]+): berechnet: 409.2566, gefunden: 409.2566.

Minderdiasterecomer 194

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

6 4.21-4.14 (m, 1 H), 4.10 (d, J="7.2 Hz, 1 H), 4.07-4.00 (m, 3 H), 3.50 (dd, /=7.2, 6.8 Hz,
1 H), 2.83 (dd, /=184, 3.1 Hz, 1 H), 2.79 (br s, 1 H), 2.74 (dd, J=18.1, 8.9 Hz, 1 H), 2.05-
1.97 (m, 1 H), 1.73 (ddd, J=13.7,9.1,4.4 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H), 1.43-1.40 (m, 1 H), 1.39 (s,
3 H), 1.36 (s, 3H), 1.34 (s, 3 H), 1.34-1.25 (m, 8 H), 1.00 (d, /J=6.8 Hz, 3 H), 0.89 (t,
J=6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ 212.0, 110.4, 108.8, 82.9, 81.3, 73.8, 69.8, 67.3, 45.6, 37.6, 36.6, 32.5, 31.7, 27.1, 26.9,
26.1,25.8,25.2,22.6,14.0, 13.8.

Dimer 196
Ry=0.27 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[0]7p = +9.7 (¢ 0.63, CHCLy);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.21-4.15 (m, 2 H), 4.09-4.03 (m, 4 H), 3.94 (dd, J="7.7, 3.6 Hz, 1 H), 3.83-3.82 (m, 1 H),
3.52-3.49 (m, 2 H), 3.15 (d, J=17.9 Hz, 1 H), 2.74 (d, J = 18.1 Hz, 1 H), 2.05-1.96 (m, 2 H),
1.77 (ddd, J=13.7, 8.9, 48 Hz, 1 H), 1.72 (ddd, J=13.4, 9.1, 42 Hz, 1 H), 1.44 (s, 3 H),
1.44-1.37 (m, 2 H), 1.40 (s, 3 H), 1.39 (s, 6 H), 1.36 (s, 3 H), 1.34 (s, 9 H), 1.25 (s, 3 H), 1.01
(d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.99 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

Das Proton der C18-Hydroxyfunktionalitit war im 'H-NMR nicht sichtbar.
BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

6 213.1, 110.5, 108.8, 108.7, 108.3, 83.2, 81.2 (2 C), 80.6, 74.1, 73.7, 72.1, 69.9, 69.8, 46.0,
39.0,37.6,32.4,32.3,27.5,27.5,27.1 2 C), 26.9,26.1,25.8 (2 C), 22.7,13.7, 13.1;
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HRMS (ESI, C;pHs5,0,0Na [M+Na]+): berechnet: 595.3458, gefunden: 595.3450.

4.2 Darstellung der (R)-MOSHER-Ester 197 und 198

(S)-(+)-MTPA-CI

Et;N, DMAP
CH,Cl,

197 198

Zu einer Losung der Alkohole 195 und 194 (2:1) (5.2 mg, 13.5 umol) in Dichlormethan
(1 mL) wurde bei Raumtemperatur nacheinander Triethylamin (15.0 uL, 10.9 mg, 108 umol),
4-Dimethylamino-pyridin (2.3 mg, 18.8 umol) und (S)-(+)-a-Methoxy-o-(trifluormethyl)-
phenylessigsdurechlorid (10.1 pL, 13.6 mg, 53.8 umol) gegeben. Nach zwei Stunden Riihren
bei Raumtemperatur wurde die Losung mit Essigsdureethylester (10 mL) verdiinnt. Die
organische Phase wurde nacheinander dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1 M in
Wasser, je 5 mL), einmal mit Natronlauge (2 M in Wasser, 5 mL), zweimal mit gesittigter,
wiassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (je 5 mL) und einmal mit geséttigter, wéssriger
Natriumchlorid-Lésung (5 mL) gewaschen. Es wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Die gewlinschten (R)-MOSHER-Ester 197 und 198 wurden als Diastereomerengemisch (2:1)
als farbloses Ol erhalten (9.3 mg). Zur Aufklirung der Konstitution des Stereozentrums des
Hauptdiastereomers wurden von diesem Rohprodukt NMR-Spektren erstellt. An dieser Stelle
werden die doppelten Signalsdtze der NMR-spektroskopischen Untersuchungen beschrieben.
Aufgrund des Stereoisomerengemischs wurde auf die Ermittlung eines Drehwertes verzichtet,
HRMS wurde von der Mischung der beiden Diastereomere gemessen.

Hauptdiastereomer 197
Ry=0.52 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):
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8 7.54-7.49 (m, 2 H), 7.41-7.32 (m, 3 H), 5.59-5.50 (m, 1 H), 4.20-4.12 (m, 1 H), 4.07-4.02
(m, 2 H), 3.61-3.57 (m, 1H), 3.51 (q, “Jer=1.3Hz, 3 H), 3.49-3.41 (m, 1 H), 3.12 (dd,
J=183, 7.7Hz, 1 H), 2.90 (dd, J=18.1, 48 Hz, 1 H), 2.04-1.93 (m, 1 H), 1.69 (ddd,
J=13.6,9.0, 4.4 Hz, 1 H), 1.64-1.59 (m, 1 H), 1.47-1.18 (m, 20 H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H),
0.90-0.83 (m, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ 207.4, 157.3, 129.5, 128.3 (2 C), 127.9, 127.4 (2 C), 110.2, 108.8, 82.7, 81.2, 73.8, 72.2,
69.8, 55.4 (m), 42.6, 37.5, 33.6, 32.6, 31.4, 29.7, 27.0, 26.8, 26.0, 25.8, 24.3, 22.4, 13.9.

Die zu erwartenden Multipletts der Trifluormethylgruppe und des quartéren Kohlenstoffatoms
in direkter Nachbarschaft sind aufgrund des Signal-Rauschverhiltnisses nicht sichtbar;

HRMS (ESI, C;3,H4sF303Na [M+Na]+): berechnet: 625.2964, gefunden: 625.2943.

Minderdiastereomer 198

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 7.54-7.49 (m, 2 H), 7.41-7.32 (m, 3 H), 5.59-5.50 (m, 1 H), 4.20-4.12 (m, 1 H), 4.07-4.02
(m, 2 H), 3.61-3.57 (m, 1 H), 3.53 (q, *Jer=1.1Hz, 3 H), 3.49-3.41 (m, 1 H), 3.09 (dd,
J=18.3, 8.0Hz, 1 H), 2.84 (dd, /=184, 4.1 Hz, 1 H), 2.04-1.93 (m, 1 H), 1.78-1.68 (m,
1 H), 1.64-1.59 (m, 1 H), 1.47-1.18 (m, 20 H), 0.97 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.90-0.83 (m, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8§ 207.4, 157.3, 129.5, 128.3 (2 C), 127.9, 127.4 (2 C), 110.3, 108.8, 82.5, 81.3, 73.7, 72.1,
69.9, 55.4 (m), 42.5, 37.4, 33.9, 32.6, 31.4,29.7, 27.0, 26.8, 25.9, 25.8, 24.7, 22.4, 13.9.

Die zu erwartenden Multipletts der Trifluormethylgruppe und des quartiren Kohlenstoffatoms
in direkter Nachbarschaft sind aufgrund des Signal-Rauschverhiltnisses nicht sichtbar.
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5. Experimente zur modifizierten Syntheseroute

5.1 Darstellung des Aldehyds 202

DiBAI-H

Toluol
75%

ae

202

Zu einer Losung des Esters 173 (48.5 mg, 160 umol) in Toluol (4 mL) wurde bei -78 °C
tropfenweise innerhalb von fiinf Minuten Di-isobutylaluminiumhydrid (I M in Hexan,
0.16 mL, 0.16 mmol) gegeben. Nach einer Stunde wurde zu der Losung Methanol (150 pL)
getropft und die Losung in Rochelle-Salz-Losung (1 M in Wasser, 5 mL) iberfiihrt. Zur
besseren Trennung der Phasen wurden einige Tropfen Natronlauge (2 M in Wasser)
zugegeben. Die wissrige Phase wurde anschliefend fiinfmal mit fers-Butylmethylether (je
5mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wassriger
Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsiureethylester 7:1) lieferte den gewiinschten Aldehyd 202 als farbloses Ol
(32.6 mg, 121 pumol, 75%).

R;=0.28 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]*b =-16.2 (¢ 0.95, CHCL3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 9.75 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 4.21-4.15 (m, 1 H), 4.09 (dd, J=6.8, 2.1 Hz, 1 H), 4.05 (dd,
J=17.9,5.8Hz, 1 H),3.99 (dd, J=6.8, 5.1 Hz, 1 H), 3.51 (dd, J=7.9, 7.2 Hz, 1 H), 2.06-1.97
(m, 1 H), 1.73 (ddd, J=13.5, 9.4, 3.9 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.42-1.36 (m, 1 H), 1.39 (s,
3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.02 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§201.9, 110.9, 108.8, 82.6, 80.9, 73.6, 69.8, 37.0, 32.9, 27.0, 26.7, 26.0, 25.7, 14.4;

HRMS (ESI, C;4H3505 [M+H]+): berechnet: 273.1702, gefunden: 273.1705.



146 EXPERIMENTELLER TEIL

5.2 Darstellung des Dithians 200

HS SH

MgBr,-OEt,
Et,O
19%

Zu einer Suspension aus Magnesiumdibromid-Etherat-Komplex (22.2 mg, 85.9 umol) in
Diethylether (1 mL) wurde bei 0 °C tropfenweise eine Losung des Aldehyds 202 (19.5 mg,
71.6 umol) in Diethylether (2 mL) gegeben. AnschlieBend wurde tropfenweise 1,3-Pro-
pandithiol (9.3 uL, 10 mg, 93 umol) zugegeben. Nach zwei Stunden wurde die Suspension
auf Raumtemperatur gebracht und fiir weitere 48 Stunden geriihrt. Dann wurde gesittigte,
wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) sowie fert-Butylmethylether (je 5 mL)
zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase anschlieBend viermal mit
tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter, wéssriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromato-
graphische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1) lieferte das gewiinschte Dithian 200
als farbloses Ol (5.0 mg, 14 pmol, 19%).

Ry=0.43 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]*p = +33.1 (c 0.48, CHCL5);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.21 (dddd, J=8.5, 7.2, 5.9, 4.7 Hz, 1 H), 4.10-4.04 (m, 4 H), 3.52 (pt, J=7.4 Hz, 1 H),
2.97-2.90 (m, 2 H), 2.88-2.78 (m, 2 H), 2.14-2.06 (m, 1 H), 2.02-1.88 (m, 2 H), 1.76 (ddd,
J=13.6, 8.6, 4.9 Hz, 1 H), 1.49-1.43 (m, 1 H), 1.45 (s, 3 H), 1.41 (s, 3 H), 1.41 (s, 3 H), 1.36
(s, 3 H), 1.00 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§109.6, 108.7, 82.3, 80.3, 73.8, 69.9, 49.2, 38.5, 31.9, 29.7, 29.3, 27.4,27.2, 27.1, 25.8 (2 C),
14.4;

HRMS (ESL, CoH33NO4NaS, [M+CH;CN+Na]"): berechnet: 426.1749, gefunden: 426.1751.
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5.3 Darstellung des Aldol-Kupplungsproduktes 206

LiHMDS

THF
39%
d.r. 15:1

205 202 206

Zu einer Losung des Ketons 205 (71.9 mg, 287 umol) in Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei
-78 °C tropfenweise Lithium-hexamethyldisilazid (1 M in n-Hexan, 0.32 mL, 0.32 mmol)
gegeben und eine Stunde bei derselben Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung
des Aldehyds 202 (26.1 mg, 95.8 umol) in Tetrahydrofuran (0.3 mL + 0.2 mL zum
Nachspiilen) zugetropft. Nach einer Stunde wurde die Reaktionsmischung auf -50 °C
erwarmt, pH7-Puffer zugegeben (5 mL) und auf Raumtemperatur gebracht. Die Mischung
wurde fiinfmal mit ter-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester 2:1) lieferte das
gewiinschte Aldolprodukt 206 als farbloses Ol (19.5 mg, 37.3 pmol, 39%, d.r. 15:1).

R;=0.18 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]®p = +24.3 (¢ 1.03, CHCls);

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

8 7.27-7.22 (m, 2 H), 6.89-6.85 (m, 2 H), 4.41 (s, 2 H), 4.19 (dddd, J=8.5, 7.3, 5.8, 4.6 Hz,
1 H), 4.05 (dd, J=7.8, 5.8 Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J=8.9, 7.7, 2.6 Hz, 1 H), 3.91 (dd, J=6.8,
3.9 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67 (dd, J=7.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.50 (dd, J=7.7, 7.3 Hz, 1 H),
3.45 (ptd, J= 6.5, 2.6 Hz, 2 H), 3.27 (brs, 1 H), 2.80 (dd, J=17.8, 2.5 Hz, 1 H), 2.60 (dd,
J=17.8,9.0 Hz, 1 H), 2.49 (dd, J=15.7, 5.3 Hz, 1 H), 2.26 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1 H), 2.24-
2.15 (m, 1 H), 2.04-1.94 (m, 1 H), 1.78 (ddd, J=13.8, 8.6, 4.7 Hz, 1 H), 1.60 (ddd, J = 13.7,
12.7, 6.8 Hz, 1 H), 1.52-1.47 (m, 1 H), 1.42 (ddd, J=13.7, 9.2, 4.6 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H),
1.37 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 0.99 (d, J= 6.7 Hz, 3 H), 0.91 (d, J= 6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
§ 212.0, 159.1, 130.5, 129.3 (2 C), 113.7 (2 C), 108.9, 108.6, 83.7, 79.7, 74.1, 72.6, 69.9
(2 C), 67.8,55.2,51.0, 46.0, 38.4, 36.4, 32.3, 27.4,27.3, 27.1, 26.5, 25.8, 19.9, 13.5;

HRMS (ESI, C20H4605Na [M+Na]"): berechnet: 545.3090, gefunden: 545.3105.
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5.4 Darstellung des (S)-MOSHER-Esters 208

(R)-(-)-MTPA-CI,

Et;N, DMAP
CH,CI

206 208

Zu einer Losung des Alkohols 206 (4.4 mg, 8.4 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurden bei
Raumtemperatur nacheinander Triethylamin (7.0 uL, 5.1 mg, 51 umol), 4-Dimethylamino-
pyridin (1.0 mg, 8.4 umol) und (R)-(-)- a.-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdurechlorid
(2.4 L, 3.2 mg, 13 umol) gegeben. Nach drei Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde
abermals Triethylamin (5.0 uL, 3.6 mg, 36 umol) und (R)-(-)-a-Methoxy-o-(trifluormethyl)-
phenylessigsdurechlorid (1.5 pL, 2.0 mg, 8.0 umol), und nach weiteren 16 Stunden bzw. 22
Stunden Triethylamin (je 6.0 uL, 4.4 mg, 43 umol) und (R)-(-)-a-Methoxy-a-(trifluor-
methyl)-phenylessigsdurechlorid (je 2.0 uL, 2.7 mg, 11 umol) zugegeben. Nach einer
weiteren Stunde wurde die Losung mit Essigsdureethylester (10 mL) verdiinnt. Die
organische Phase wurde nacheinander dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in
Wasser, je 5 mL), einmal mit Natronlauge (2 M in Wasser, 5 mL), zweimal mit gesittigter,
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (je 5 mL) und einmal mit geséttigter, wéssriger
Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen. Es wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der gewiinschte (S)-MOSHER-Ester 208 wurde als farbloses Ol erhalten (10.8 mg). Zur
Aufkldrung der Konstitution des C20-Stereozentrums wurden von diesem Rohprodukt NMR-
Spektren erstellt.

Ry=0.42 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 7.53-7.45 (m, 2 H), 7.46-7.36 (m, 3 H), 7.25-7.22 (m, 2 H), 6.88-6.85 (m, 2 H), 5.52 (ddd,
J=8.2,48,3.4Hz, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 4.13-4.07 (m, 1 H), 4.03-3.98 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H),
3.54 (dd, J=7.3, 5.4 Hz, 1 H), 3.51 (pq, *Jur = 1.1 Hz, 3 H), 3.49-3.41 (m, 3 H), 2.91 (dd,
J=17.6,82Hz, 1 H),2.77 (dd, J=17.7, 3.5 Hz, 1 H), 2.44 (dd, J=16.3, 5.3 Hz, 1 H), 2.27
(dd, J=16.2, 8.8 Hz, 1 H), 2.19-2.13 (m, 1 H), 1.92-1.84 (m, 1 H), 1.64-1.54 (m, 2 H), 1.50-
1.45 (m, 1 H), 1.39 (s, 3 H), 1.34 (s, 6 H), 1.31 (s, 3 H), 1.10 (ddd, J=13.7, 10.1, 3.7 Hz,
1 H), 0.94 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.88 (d, J= 6.7 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
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§206.3, 166.0, 159.1, 132.0, 130.5, 129.6, 129.2 (2 C), 128.4 (2 C), 127.4 (2 C), 113.7 (2 C),
109.5, 108.7, 84.4 (m), 82.4, 78.5, 73.6, 72.6, 72.4, 69.9, 67.8, 55.5 (m), 55.2, 50.5, 42.6,
37.6,36.4,32.4,27.4,27.2,27.0,26.4,25.8, 19.8, 13.7;

Das zu erwartende Quartett der Trifluormethylgruppe ist aufgrund des Signal-Rauschver-
héltnisses nicht sichtbar.

HRMS (ESIL, C30Hs3F300Na [M+Na]"): berechnet: 761.3489, gefunden: 761.3477.

5.5 Darstellung des (R)-MOSHER-Esters 207

(S)-(+)-MTPA-CI

Et;N, DMAP
CH,Cl,

206

Zu einer Losung des Alkohols 206 (4.5 mg, 8.6 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurde bei
Raumtemperatur nacheinander Triethylamin (7.2 uL, 5.2 mg, 52 umol), 4-Dimethylamino-
pyridin (1.1 mg, 8.6 umol) und (S)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsaurechlorid
(2.4 pL, 3.3 mg, 13 pmol) gegeben. Nach zwei Stunden Riithren bei Raumtemperatur wurde
abermals Triethylamin (5.0 pL, 3.6 mg, 36 umol) und (S)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)-
phenylessigsdurechlorid (1.5 pL, 2.0 mg, 8.0 umol), und nach weiteren 16 Stunden bzw.
22 Stunden Triethylamin (je 6.0 uL, 4.4mg, 43 umol) und (S)-(+)-a-Methoxy-a-
(trifluormethyl)phenylessigsdurechlorid (je 2.0 uL, 2.7 mg, 11 umol) zugegeben. Nach einer
weiteren Stunde wurde die Losung mit Essigsdureethylester (10 mL) verdiinnt. Die
organische Phase wurde nacheinander dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in
Wasser, je 5 mL), einmal mit Natronlauge (2 M in Wasser, 5 mL), zweimal mit gesittigter,
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (je 5 mL) und einmal mit geséttigter, wéssriger
Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen. Es wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der gewiinschte (R)-MOSHER-Ester 207 wurde als farbloses Ol erhalten (9.2 mg). Zur
Aufkliarung der Konstitution des C20-Stereozentrums wurden von diesem Rohprodukt NMR-
Spektren erstellt.

Ry= 0.42 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):
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8 7.55-7.50 (m, 2 H), 7.39-7.35 (m, 3 H), 7.25-7.22 (m, 2 H), 6.88-6.85 (m, 2 H), 5.59 (dpt,
J=8.4,3.6Hz 1 H), 439 (s, 2 H), 4.16-4.12 (m, 1 H), 4.09 (dd, /=7.7, 3.9 Hz, 1 H), 4.03
(dd, /=79, 59Hz, 1H). 3.80 (s, 3H), 3.64 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H), 3.53 (pq,
Jur = 1.0 Hz, 3 H), 3.51-3.39 (m, 3 H), 2.93 (dd, J=17.6, 8.5 Hz, 1 H), 2.65 (dd, J=17.7,
3.5Hz, 1 H), 2.33 (dd, J=16.2, 5.3 Hz, 1 H), 2.19 (dd, J=16.1, 8.2 Hz, 1 H), 2.14-2.07 (m,
1 H), 1.99-1.90 (m, 1 H), 1.71 (ddd, /=13.4, 9.1, 4.1 Hz, 1 H), 1.58-1.44 (m, 2 H), 1.38 (s,
3 H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.33-1.29 (m, 1 H), 0.99 (d, /= 6.8 Hz, 3 H),
0.83 (d, J=6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

§205.9, 165.7, 159.1, 131.9, 130.5, 129.6, 129.2 (2 C), 128.3 (2 C), 127.5 (2 C), 113.7 2 C),
109.3, 108.8, 84.4 (m), 82.0, 78.4, 73.6, 72.5, 72.3, 69.8, 67.8, 55.4 (m), 55.2, 50.7, 41.9,
37.7,36.3,32.3,27.2,27.1,26.9, 26.3, 25.8, 19.7, 13.7.

Das zu erwartende Quartett der Trifluormethylgruppe ist aufgrund des Signal-Rauschver-
hiltnisses nicht sichtbar.

HRMS (ESI, C39Hs3F300Na [M+Na]+): berechnet: 761.3489, gefunden: 761.3490.

5.6 Darstellung des 1,3-anti-Diols 210

0 Me4NBH(OAC)3

= H O HOAc/MeCN
OPMB O\ﬁ 73%, d.r. 19:1

206 210

Zu einer Suspension aus Tetramethylammoniumtris(acetoxy)borhydrid (38.7 mg, 147 umol)
in Acetonitril (0.5 mL) wurde bei Raumtemperatur Essigsdure (100%, 0.5 mL) gegeben. Nach
30 Minuten wurde auf -40 °C gekiihlt und eine Losung aus Hydroxyketon 206 (9.6 mg,
18 umol) in Acetonitril (0.3 mL + 0.3 mL zum Nachspiilen) gegeben. Nach 26 Stunden
Riihren bei -40 °C wurde Rochelle-Salz-Losung (0.5 M in Wasser, 3 mL) zugegeben und
innerhalb von zwei Stunden auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Suspension wurde mit
Essigsdureethylester (10 mL) verdiinnt und nach Trennung der Phasen die organische Phase
dreimal mit gesattigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen (je 5 mL).
Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte das
gewiinschte anti-1,3-Diol 210 als farbloses Ol (7.0 mg, 13 pumol, 73%).
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Ry=0.14 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);
[a]”b =+11.6 (c 0.93, CHCl3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ 7.26-7.23 (m, 2 H), 6.89-6.86 (m, 2 H), 4.45 (d, J=11.6 Hz, 1 H), 441 (d, J=11.6 Hz,
1 H), 4.20 (dddd, J=8.8, 7.3, 5.9, 4.4 Hz, 1 H), 4.15-4.08 (m, 1 H), 4.05 (dd, J=7.9, 5.8 Hz,
1 H), 3.97 (dd, J="7.0, 3.6 Hz, 1 H), 3.95-3.89 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.75 (t, J="7.0 Hz,
1 H), 3.55-3.49 (m, 2 H), 3.45 (ddd, J=9.2, 7.7, 5.6 Hz, 1 H), 3.10 (brs, 1 H), 2.69 (brs,
1 H) 2.04-1.94 (m, 1 H), 1.81-1.63 (m, 6 H), 1.52-1.37 (m, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H),
1.35 (s, 6 H), 1.00 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§159.2,130.3, 129.3 (2 C), 113.8 (2 C), 108.7, 108.6, 82.9, 80.4, 74.2, 72.8, 70.8, 69.9, 68.4,
67.1,55.3,44.8,39.0, 38.7, 35.9, 32.4, 27.4 (2 C), 27.1, 26.9, 25.8, 20.9, 13.5;

HRMS (ESI, Cy0H430sNa [M+Na]"): berechnet: 547.3247, gefunden: 547.3240.

6. Experimente zur Synthese einer funktionalisierten Nordhiilfte

6.1 Darstellung des Aldehyds ent-202

ent-173 ent-202

Zu einer Losung des Esters ent-173 (70.0 mg, 232 umol) in Toluol (5 mL) wurde bei -78 °C
tropfenweise innerhalb von 15 Minuten Di-isobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan,
0.19 mL, 0.28 mmol) mittels eines Perfusors gegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde fiir 30
Minuten bei -78 °C geriihrt, dann zu der Losung Methanol (0.40 mL) getropft und die Losung
in Rochelle-Salz-Losung (1 M in Wasser, 5 mL) iiberfiihrt. Zur besseren Trennung der Phasen
wurden einige Tropfen Natronlauge (2 M in Wasser) zugegeben. Die wassrige Phase wurde
anschliefend fiinfmal mit tert-Butylmethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung (5 mL)
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsver-
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dampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1
bis 3:1) lieferte den gewiinschten Aldehyd ent-202 als farbloses Ol (46.4 mg, 170 pumol,
74%).

R;=0.28 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

[a]®p =+13.8 (¢ 0.98, CHCL);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 9.75 (d, J=2.0Hz, 1 H), 4.18 (dddd, J=9.2, 7.0, 5.8, 3.8 Hz, 1 H), 4.09 (dd, J= 7.0,
2.1 Hz, 1 H), 4.05 (dd, J=7.9, 5.9 Hz, 1 H), 3.99 (dd, J= 6.9, 5.3 Hz, 1 H), 3.50 (dd, J= 7.8,
7.0 Hz, 1 H), 2.07-1.97 (m, 1 H), 1.73 (ddd, J=13.6, 9.3, 4.0 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.39 (s,
3 H), 1.38-1.32 (m, 1 H), 1.38 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§201.9,110.9, 108.8, 82.6, 80.9, 73.6, 69.8, 37.0, 32.9, 27.0, 26.7, 25.9, 25.7, 14.4;

HRMS (ESI, C;¢H27NOsNa [M+Na+MeCN]+): berechnet: 336.1785, gefunden: 336.1787.

6.2 Darstellung des Aldol-Kupplungsproduktes 215

LiHMDS

THF 3 5. °
50% O\ﬂ
d.r. 15:1

214 ent-202 215

Zu einer Losung des Ketons 214 (22.9 mg, 182 umol) in Tetrahydrofuran (3 mL) wurde bei
-78 °C tropfenweise Lithium-hexamethyldisilazid (1 M in n-Hexan, 0.21 mL, 0.21 mmol)
gegeben und eine Stunde bei derselben Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung
des Aldehyds ent-202 (41.8 mg, 154 pmol) in Tetrahydrofuran (0.5 mL + 0.2 mL zum
Nachspiilen) zugetropft. Nach 40 Minuten wurde pH7-Puffer zugegeben (5 mL) und auf
Raumtemperatur gebracht. Die Mischung wurde flinfmal mit zert-Butylmethylether (je 5 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter, wissriger Natriumchlorid-
Losung (5 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdure-
ethylester 4:1) lieferte das gewiinschte Aldolprodukt 215 als farbloses Ol (30.3 mg,
76.0 umol, 50%, d.r. 15:1).
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Ry=0.33 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);
[a]*b =-31.5 (c 1.24, CHCL3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 4.72-4.70 (m, 2 H), 4.19 (dddd, J=8.5, 7.2, 5.9, 4.5 Hz, 1 H), 4.05 (dd, J=7.8, 5.9 Hz,
1 H), 4.01-3.96 (m, 1 H), 3.91 (dd, J= 6.8, 4.0 Hz, 1 H), 3.68 (dd, J=7.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.50
(pt, J=7.5Hz, 1 H), 3.27 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 2.84 (dd, J=17.9 2.5 Hz, 1 H), 2.71 (psext,
J=6.9 Hz, 1 H), 2.60 (dd, J=17.7, 8.8 Hz, 1 H), 2.60 (dd, J=15.9, 6.8 Hz, 1 H), 2.41 (dd,
J=15.8, 7.5 Hz, 1 H), 2.03-1.95 (m, 1 H), 1.77 (ddd, J=13.6, 8.7, 4.8 Hz, 1 H), 1.71 (dd,
J=1.3, 1.0 Hz, 3 H), 1.45-1.37 (m, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.37 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.33 (s,
3 H), 1.03 (d, J=6.9 Hz, 3 H), 0.98 (d, /= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§211.7, 148.7, 109.8, 108.9, 108.7, 83.7, 79.7, 74.1, 69.9 (2 C), 49.3, 46.0, 38.4, 36.5, 32.4,
27.4,27.3,27.1,25.8,19.9, 19.6, 13.5;

HRMS (ESI, C,,H330¢Na [M+Na]"): berechnet: 421.2566, gefunden: 421.2578.

6.3 Darstellung des (S)-MOSHER-Esters 217

(R)-(-)-MTPA-CI
I 5. P  Et;NDMAP
jQ CH,Cl,

215 217

Zu einer Losung des Alkohols 215 (6.4 mg, 16 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurden bei
Raumtemperatur Triethylamin (18 uL, 13 mg, 0.13 mmol), 4-Dimethylamino-pyridin
(2.0 mg, 16 umol) und (R)-(-)-a-Methoxy-o-(trifluormethyl)phenylessigsdurechlorid (12 pL,
16 mg, 64 umol) gegeben. Nach dreieinhalb Stunden bei Raumtemperatur wurde die Losung
mit Essigsiureethylester (10 mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde nacheinander
dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in Wasser, je 5 mL), einmal mit Natron-
lauge (2 M in Wasser, 5 mL), zweimal mit geséttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (je SmL) und einmal mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL)
gewaschen. Es wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt des gewiinschten (S)-MOSHER-Esters 217 wurde als
farbloses Ol erhalten (12.0 mg).
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R;=0.49 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ 7.55-7.51 (m, 2 H), 7.40-7.37 (m, 3 H), 5.58 (dt, J= 8.0, 3.8 Hz, 1 H), 4.68-4.64 (m, 2 H),
4.14 (dddd, J=9.3, 7.2, 5.7, 3.7 Hz, 1 H), 4.08 (dd, J=7.9, 3.8 Hz, 1 H), 4.03 (dd, J="7.9,
5.8 Hz, 1 H), 3.63 (dd, J=7.5, 4.8 Hz, 1 H), 3.54-3.53 (m, 3 H), 3.49 (t, J=7.5 Hz, 1 H),
2.92 (dd, J=17.8, 82 Hz, 1H), 2.70 (dd, J=17.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.61 (psext, J=6.8 Hz,
1 H), 2.53 (dd, J=16.2, 6.3 Hz, 1 H), 2.24 (dd, J=16.2, 6.3 Hz, 1 H), 1.98-1.90 (m, 1 H),
1.75-1.69 (m, 1 H), 1.68-1.67 (m, 3 H), 1.44-1.37 (m, 1 H), 1.38 (s, 3 H), 1.37 (s, 3 H), 1.36
(s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 0.99 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d, J= 6.5 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 205.5, 165.7, 148.9, 132.0, 129.6, 128.3 (2 C), 127.5 (2 C), 109.6, 109.3, 108.8, 82.0, 78.4,
73.6, 72.3, 69.9, 55.4 (pq, *Jer = 1.2 Hz), 49.0, 42.1, 37.7, 36.3, 32.3, 27.2, 27.1, 26.9, 25.8,
20.1,19.4, 13.7;

Die '’F-gekoppelten "*C-Signale der Trifluormethylgruppe und des quartiren Kohlen-
stoffatoms in a-Stellung waren nicht sichtbar.

HRMS (ESI, C;3;,H45F30gNa [M+Na]+): berechnet: 637.2964, gefunden: 637.2957.

6.4 Darstellung des (R)-MOSHER-Esters 216

F3Ci\OMe
(S)-(+)-MTPA-CI

6_° EtN, DMAP :
T~ ehge, 0 678

215 216

Zu einer Losung des Alkohols 215 (6.4 mg, 16 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurden bei
Raumtemperatur Triethylamin (18 uL, 13 mg, 0.13 mmol), 4-Dimethylamino-pyridin
(2.0 mg, 16 pmol) und (S5)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdurechlorid (12 pL,
16 mg, 64 umol) gegeben. Nach viereinhalb Stunden bei Raumtemperatur wurde die Losung
mit Essigsdureethylester (10 mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde nacheinander
dreimal mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in Wasser, je 5 mL), einmal mit Natron-
lauge (2 M in Wasser, 5 mL), zweimal mit geséttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (je SmL) und einmal mit gesidttigter, wissriger Natriumchlorid-Losung (5 mL)
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gewaschen. Es wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt des gewiinschten (R)-MOSHER-Esters 216 wurde als
farbloses Ol erhalten (13.0 mg).

R;=0.49 (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ 7.52-7.48 (m, 2 H), 7.41-7.38 (m, 3 H), 5.51 (ddd, J = 8.0, 4.6, 3.6 Hz, 1 H), 4.70-4.68 (m,
2 H), 4.09 (dddd, J=9.3, 6.9, 6.1, 3.3 Hz, 1 H), 4.04-3.98 (m, 2 H), 3.54 (dd, J=7.0, 5.3 Hz,
1 H), 3.52-3.51 (m, 3 H), 3.46 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J=17.8, 7.9 Hz, 1 H), 2.82 (dd,
J=178, 3.4 Hz, 1 H), 2.67 (psext, J=6.8 Hz, 1 H), 2.60 (dd, J=16.2, 6.3 Hz, 1 H), 2.35
(dd, J=15.9, 7.3 Hz, 1 H), 1.92-1.89 (m, 1 H), 1.70-1.69 (m, 3 H), 1.60 (ddd, J=13.5, 9.2,
4.1Hz, 1H), 1.44-134 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.34 (s, 6 H), 1.32 (s, 3H), 1.01 (d,
J=6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 205.9, 166.0, 148.8, 132.1, 129.6, 128.4 (2 C), 127.5 (2 C), 109.7, 109.5, 108.7, 82.4, 78.5,
73.6, 72.4, 69.9, 55.5 (pq, *J c7= 1.5 Hz), 49.0, 42.8, 37.7, 36.4, 32.4, 27.3, 27.2, 27.0, 25.8,
20.0, 19.5, 13.7;

Die '°F-gekoppelten '’C-Signale der Trifluormethylgruppe und des quartiren Kohlen-
stoffatoms in a-Stellung waren nicht sichtbar.

HRMS (ESI, C3;,H4sF30gNa [M+Na]+): berechnet: 637.2964, gefunden: 637.2957.

6.5 Darstellung des 1,3-anti-Diols 220

Me4NBH(OAc)3

- 0 HOAc/MeCN

O\ﬁ 66%, d.r. 19:1

215 220

Zu einer Suspension aus Tetramethylammoniumtrisacetoxyborhydrid (106 mg, 402 pmol) in
Acetonitril (1.5 mL) wurde bei Raumtemperatur Essigsdure (100%, 1.5 mL) zugegeben. Nach
40 Minuten wurde auf -35 °C gekiihlt und eine Losung des B-Hydroxyketons 215 (20.0 mg,
50.2 umol) in Acetonitril (0.5 mL + 0.5 mL zum Nachspiilen) und Essigsdure (100%, 0.7 mL)
zugegeben. Nach 24 Stunden wurde Rochelle-Salz-Losung (0.5M in Wasser, 4 mL)
zugegeben und innerhalb von 30 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Nach Zugabe von
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Dichlormethan (10 mL) und geséttigter, wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (8 mL)
wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase viermal mit Dichlormethan (je 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, waissriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5 mL) gewaschen und die wéssrige Phase zweimal mit
Dichlormethan (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Trennung (n-Hexan/Essigsdureethylester 2:1) lieferte das 1,3-anti-
Diol 220 als farbloses Ol (13.3 mg, 33.2 umol, 66%, d.r. 19:1).

R;=0.37 (n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1);
[a]?p=-10.6 (c 0.83, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

8 4.84-4.81 (m, 1 H), 4.75-4.72 (m, 1 H), 4.20 (dddd, J = 8.5, 6.9, 6.1, 4.4 Hz, 1 H), 4.09-4.02
(m, 1 H), 4.06 (dd, J=7.9, 5.8 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J=6.8, 3.8 Hz, 1 H), 3.95-3.90 (m, 1 H),
3.76 (t,J=6.8 Hz, 1 H), 3.51 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 3.07 (br s, 1 H), 2.43 (br s, 1 H), 2.41-2.33
(m, 1 H), 2.04-1.93 (m, 1 H), 1.77 (ddd, J=13.9, 9.0, 4.9 Hz, 1 H), 1.77-1.66 (m, 2 H), 1.72-
1.71 (m, 3 H), 1.64-1.59 (m, 2 H), 1.44 (ddd, J=13.7, 9.4, 4.3 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.39 (s,
3 H), 1.36 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.04 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
§ 151.0, 110.3, 108.7 (2 C), 82.8, 80.4, 74.2, 70.6, 69.9, 69.1, 42.5, 39.4, 39.0, 37.8, 32.4,
27.5,27.4,27.1,25.8,20.0, 19.5, 13.4;

HRMS (ESI, C,H40O¢Na [M+Na]+): berechnet: 423.2723, gefunden: 423.2739.

6.6  Darstellung des Tri-isopropylsilylethers 221

TIPSOTf

2,6-Lutidin
CH,Cl,
quant.

220 221

Eine Losung des 1,3-anti-Diols 220 (2.5 mg, 6.2 umol) in Dichlormethan (1 mL) wurde nach
Kiihlen auf 0 °C mit 2,6-Lutidin (9.2 uL, 8.5 mg, 79 umol) und Trifluormethansulfonsdure-
tri-isopropylsilylester (12.2 uL, 13.9 mg, 45.4 umol) versetzt. AnschlieBend wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und nach dreieinhalb Stunden gesittigte, wissrige Natrium-
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hydrogencarbonat-Losung (3 mL) zugegeben. Die Mischung wurde viermal mit Dichlor-
methan (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit
Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M in Wasser, je 5 mL), je einmal mit gesattigter, wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) und geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung
(5 mL) gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer lieferte sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsédure-
ethylester 9:1) den Silylether 221 als farbloses Ol (3.5 mg, 6.2 umol, quant.).

R;=0.26 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);
[a]”p=-16.9 (¢ 0.35, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.72-4.70 (m, 1 H), 4.69-4.68 (m, 1 H), 4.21 (dddd, J= 8.5, 7.0, 6.1, 4.3 Hz, 1 H), 4.11-4.06
(m, 1 H), 4.06 (dd, J= 8.0, 6.0 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J=6.5, 4.4 Hz, 1 H), 3.98-3.93 (m, 2 H),
3.65 (pt, J=6.7 Hz, 1 H), 3.50 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 2.23-2.13 (m, 1 H), 2.02-1.96 (m, 1 H),
1.96 (ddd, J=14.8, 3.7, 1.8 Hz, 1 H), 1.82 (ddd, J=13.7, 8.7, 4.6 Hz, 1 H), 1.81-1.68 (m,
3 H), 1.66-1.65 (m, 3 H), 1.42 (ddd, J=14.0, 9.0, 4.9 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H),
1.36 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.09-1.05 (m, 21 H), 1.03 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz,
3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl):
8 148.1, 110.8, 108.8, 108.6, 83.1, 81.7, 74.0, 70.8, 70.3, 70.0, 40.1, 38.5, 38.3, 36.3, 32.7,
27.6,27.5,27.1,25.9,20.9, 18.1 (7 C), 13.4, 12.3 (3 C);

HRMS (ESI, C3;HgOsSiNa [M+Na]+): berechnet: 579.4057, gefunden: 579.4075.

6.7 Darstellung der vollstindig funktionalisierten Nordhilfte 222

TPAP
NMO

MS 4A
CH,Cl,
28%
221 222

Zu einer Losung des Silylethers 221 (2.5 mg, 4.5 pmol) in Dichlormethan (1 mL) wurde
Molekularsieb 4 A gegeben und anschlieBend auf 0 °C gekiihlt. Zu der Suspension wurde
N-Methylmorpholin-N-Oxid (2.2 mg, 19 umol) und nach zehn Minuten Tetramethyl-
ammoniumperruthenat (0.2 mg, 0.6 umol) gegeben. Nach 20 Minuten wurde auf
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Raumtemperatur erwarmt und nach weiteren 30 Minuten nochmals mit N-Methylmorpholin-
N-Oxid (2.2mg, 19 pmol) und Tetramethylammoniumperruthenat (1.0 mg, 2.8 umol)
versetzt. Nach einer Stunde wurde die Mischung durch Kieselgel filtriert (6 cm x 0.4 cm) und
mit Dichlormethan (10 mL) nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt, eine Diinnschichtchromatographie des Rohprodukts (1.9 mg) zeigte jedoch nur in
geringsten Spuren Produkt. Das zuvor verwendete Kieselgel wurde mit Essigsdureethylester
(15mL) gespiilt, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde das Produkt 222 als leicht
verunreinigtes Ol erhalten (0.7 mg, 1.3 pmol, 28%)).

R;=0.33 (n-Hexan/Essigsdureethylester 9:1);
[a]*p =+27.1 (¢ 0.07, CHCl3);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 4.68-4.67 (m, 2 H), 4.33 (pquin, J= 6.1 Hz, 1 H), 4.17 (dddd, J=8.7, 7.2, 5.8, 4.3 Hz, 1 H),
4.06 (d, J=7.2 Hz, 1 H), 4.05 (dd, J="7.9, 5.8 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J=7.2, 4.1 Hz, 1 H), 3.49
(dd, J=17.7, 7.3 Hz, 1 H), 3.00 (dd, J=17.1, 6.1 Hz, 1 H), 2.75 (dd, J=17.2, 5.3 Hz, 1 H),
2.31 (psext, J= 6.9 Hz, 1 H), 2.04-1.95 (m, 1 H), 1.72 (ddd, J=13.7, 9.1, 4.1 Hz, 1 H), 1.72-
1.64 (m, 1 H), 1.67 (t,J=1.2 Hz, 3 H), 1.48-1.37 (m, 1 H), 1.45-1.32 (m, 1 H), 1.43 (s, 3 H),
1.39 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.34 (s, 3 H), 1.19-1.05 (m, 21 H), 1.04 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.99
(d,J=6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 209.4, 149.8, 109.8, 108.7 (2 C), 83.0, 81.2, 73.8, 69.9, 66.9, 46.4, 43.1, 37.7, 37.3, 32.5,
27.1,26.8,26.1,25.8,20.1, 19.0, 18.2 (6 C), 13.7, 12.7 (3 C);

HRMS (ESI, C;3;Hs53506SiNa [M+Na]+): berechnet: 577.3900, gefunden: 577.3895.



LITERATURVERZEICHNIS 159

I1I

W

11
12

13

14
15
16

17
18
19
20

21
22
23

24

LITERATURVERZEICHNIS

J. H. Dierbach, Die Arzneimittel des Hippokrates oder Versuch einer systematischen
Aufzdhlung der in allen hippokratischen Schriften vorkommenden Medikamente,
Groos, Heidelberg, 1824.

J. 1. Kobayashi, M. Ishibashi, H. Nakamura, Y. Ohizumi, T. Yamasu, T. Sasaki, Y.
Hirata, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5755.

Das abgedruckte Photo ist urheberrechtlich geschiitzt. Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Masashi Tsuda, PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical
Sciences, Hokkaido University (alle Rechte vorbehalten). Reprinted by permission of
Masashi Tsuda, PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido
University (all rights reserved worldwide).

J. 1. Kobayashi, M. Tsuda, Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 77.

M. Tsuda, Y. Kariya, R. Iwamoto, E. Fukushi, J. Kawabata, J. i. Kobayashi, Mar.
Drugs 20085, 3, 1.

M. Ishibashi, Y. Ohizumi, M. Hamashima, H. Nakamura, Y. Hirata, T. Sasaki, J. 1.
Kobayashi, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 14, 1127.

J. 1. Kobayashi, M. Ishibashi, H. Nakamura, Y. Ohizumi, T. Yamasu, Y. Hirata, T.
Sasaki, T. Ohta, S. Nozoe, J. Nat. Prod. 1989, 52, 1036.

I. Bauer, L. Maranda, Y. Shimizu, R. W. Peterson, L. Cornell, J. R. Steiner, J. Clardy,
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2657.

M. Ishibashi, H. Ishiyama, J. i. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8241.

J. 1. Kobayashi, H. Shigemori, M. Ishibashi, T. Yamasu, H. Hirota, T. Sasaki, J. Org.
Chem. 1991, 56, 5221.

J. 1. Kobayashi, K. Shimbo, M. Sato, M. Shiro, M. Tsuda, Org. Lett. 2000, 2, 2805.

K. Shimbo, K. Nozawa, M. Tsuda, J. i. Kobayashi, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,
5066-5071.

Abbildung entnommen aus: T. Usui, S. Kazami, N. Dohmae, Y. Mashimo, H. Kondo,
M. Tsuda, A. G. Terasaki, K. Ohashi, J. i .Kobayashi, H. Osada, "Amphidinolide H, a
Potent Cytotoxic Macrolide, Covalently Binds on Actin Subdomain 4 and Stabilizes
Actin  Filament", Chem. Biol. 2004, 11, 1269-1277. Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Masashi Tsuda, PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical
Sciences, Hokkaido University (alle Rechte vorbehalten). Reprinted by permission of
Masashi Tsuda, PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido
University (all rights reserved worldwide).

J. 1. Kobayashi, K. Shimbo, M. Sato, M. Tsuda, J. Org. Chem. 2002, 67, 6585.

T. K. Chakraborty, V. R. Suresh, Chem. Lett. 1997, 26, 565.

T. K. Chakraborty, D. Thippeswamy, V. R. Suresh, S. Jayaprakash, Chem. Lett. 1997,
26, 563.

D.-H. Lee, S.-W. Lee, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7909.

T. K. Chakraborty, V. R. Suresh, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9109.

T. K. Chakraborty, V. R. Suresh, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7775.

T. K. Chakraborty, D. Thippeswamy, S. Jayaprakash, J. Indian Chem. Soc. 1998, 75,
7

.l;
—_—

M. B. Cid, G. Pattenden, Synlett 1998, 540.

D.-H. Lee, M.-D. Rho, Bull. Korean Chem. Soc. 1998, 19, 386.

K. Ohi, K. Shima, K. Hamada, Y. Saito, N. Yamada, S. Ohba, S. Nishiyama, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 2433.

T. K. Chakraborty, D. Thippeswamy, Synlett 1999, 150.



160

LITERATURVERZEICHNIS

25
26
27

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

38

39

40

41

42

43
44
45
46

47

48
49
50
51
52

53
54
55
56

57

58
59
60
61
62

H. M. Eng, D. C. Myles, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2275.

H. M. Eng, D. C. Myles, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2279.

H. Ishiyama, T. Takemura, M. Tsuda, J. i. Kobayashi, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1999, 1163.

H. Ishiyama, T. Takemura, M. Tsuda, J. i. Kobayashi, Tetrahedron 1999, 55, 4583.

K. Ohi, S. Nishiyama, Synlett 1999, 571.

K. Ohi, S. Nishiyama, Synlett 1999, 573.

M. B. Cid, G. Pattenden, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7373.

D.-H. Lee, M.-D. Rho, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2573.

W. Zhang, R. G. Carter, A. F. T. Yokochi, J. Org. Chem. 2004, 69, 2569.

F. P. Liesener, M. Kalesse, Synlett 2005, 2236.

A. K. Mandal, J. S. Schneekloth, C. M. Crews, Org. Lett. 2005, 7, 3645.

W. Zhang, R. G. Carter, Org. Lett. 2005, 7, 42009.

K. Matsunaga, K. Nakatani, M. Ishibashi, J. i. Kobayashi, Y. Ohizumi, Biochim.
Biophys. Acta 1999, 1427, 24.

I. Rayment, H. M. Holden, M. Whittaker, C. B. Yohn, M. Lorenz, K. C. Holmes, R. A.
Millingan, Science 1993, 261, 58.

I. Rayment, W. R. Rypniewski, K. Schmidt-Base, R. Smith, D. R. Tomchick, M. M.
Bennimg, D. A. Winkelmann, G. Wesenberg, H. M. Holden, Science 1993, 261, 5.

T. Usui, S. Kazami, N. Dohmae, Y. Mashimo, H. Kondo, M. Tsuda, A. G. Terasaki,
K. Ohashi, J. i. Kobayashi, H. Osada, Chem. Biol. 2004, 11, 1269.

S.-y. Saito, J. Feng, A. Kira, J. i. Kobayashi, Y. Ohizumi, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2004, 320, 961.

M. R. Bubb, 1. Spector, B. B. Beyer, K. M. Fosen, J. Biol. Chem. 2000, 275, 5163—
5170.

D. G. L. Kingston, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 2001, 867.

L. He, G. A. Orr, S. B. Horwitz, Drug Discovery Today 2001, 6, 1153.

Y. Gachet, S. Tournier, J. B. A. Millar, J. S. Hyams, Nature 2001, 412, 352.

K.-S. Yeung, 1. Paterson, Angew. Chem. 2002, 114, 4826; Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 4632.

J. i. Kobayashi, M. Takahashi, M. Ishibashi, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995,
1639.

M. Sato, K. Shimbo, M. Tsuda, J. i. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 503.

T. Kubota, M. Tsuda, J. i. Kobayashi, Tetrahedron 2001, 57, 5975.

M. Tsuda, T. Kubota, Y. Sakuma, J. i. Kobayashi, Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 1366.
M. Tsuda, N. Izui, M. Sato, J. i. Kobayashi, Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 976.

J. L. C. Wright, T. Hu, J. L. McLachlan, J. Needham, J. A. Walter, J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 8757.

B. J. Rawlings, Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 425 .

T. K. Chakraborty, S. Das, Curr. Med. Chem. 2001, 1, 131.

G. D. Allred, L. S. Liebeskind, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2748.

R. H. Shapiro, M. F. Lipton, K. J. Kolonko, R. L. Buswell, L. A. Capuano,
Tetrahedron Lett. 1975, 16, 1811.

R. H. Shapiro in Organic Reactions, Vol. 23 (Hrsg.: W. G. Dauben), John Wiley &
Sons, New York, 1976, S. 405.

S. K. Armstrong, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 371.

R. H. Grubbs, S. Chang, Tetrahedron 1998, 54, 4413.

S. Blechert, Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1393.

A. Fiirstner, Angew. Chem. 2000, 112, 3140; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012.

S. J. Connon, A. M. Dunne, S. Blechert, Angew. Chem. 2002, 114, 3989; Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3835.



LITERATURVERZEICHNIS 161

63
64

65

66
67

68
69
70
71
72
73
74

75
76

77
78

79
80

81
82
83
84
85
86

87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

99

100
101
102

Handbook of Metathesis, (Hrsg.: R. H. Grubbs), Wiley-VCH, Weinheim, 2003.

R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. 2003, 115, 4740; Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 4592.

M. Mori in Topics in Organometallic Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.: A. Flirstner), Springer-
Verlag, Berlin, 1998, S. 133.

M. Mori, N. Sakakibara, A. Kinoshita, J. Org. Chem. 1998, 63, 6082.

M. Mori in Handbook of Metathesis (Hrsg.: R. H. Grubbs), Wiley-VCH, Weinheim,
2003.

C. S. Poulsen, R. Madson, Synthesis 2003, 1.

A. J. Giessert, S. T. Diver, Chem. Rev. 2004, 104, 1317.

E. C. Hansen, D. Lee, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15074.

J.-L. Hérisson, Y. Chauvin, Makromol. Chem. 1970, 141, 161.

A. Kinoshita, M. Mori, Synlett 1994, 1020.

A. K. Ghosh, C. Liu, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2374.

B. M. Trost, J. D. Chisholm, S. T. Wrobleski, M. Jung, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
12420.

Y. Kita, H. Maeda, K. Omori, T. Okuno, Y. Tamura, Synlett 1993, 273.

B. M. Trost, P. E. Harrington, J. D. Chisholm, S. T. Wrobleski, J. Am. Chem. Soc.
2005, ASAP.

J. Otera, N. Dan-oh, H. Nozaki, J. Org. Chem. 1991, 56, 5307.

A. Orita, K. Sakamoto, Y. Hamada, A. Mitsutome, J. Otera, Tetrahedron 1999, 55,
2899.

B. M. Trost, J. P. N. Papillon, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13618.

R. E. Maleczka, Jr., L. R. Terrell, F. Geng, I. Ward, Joseph S., Org. Lett. 2002, 4,
2841.

D. A. Evans, J. L. Dufty, M. J. Dart, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537.

D. A. Evans, M. J. Dart, J. L. Duffy, M. G. Yang, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322.
A. Bernadi, C. Scolastico, Chemtracts Org. Chem. 1995, 8, 246.

U. Jannsen, M. Kalesse unveroffentlichte Ergebnisse.

L. K. P. Lam, R. A. H. F. Hui, J. B. Jones, J. Org. Chem. 1986, 51, 2047.

Y. Gao, J. M. Klunder, R. M. Hanson, H. Masamune, S. Y. Ko, K. B. Sharpless, J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765.

D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.

S. D. Meyer, S. L. Schreiber, J. Org. Chem. 1994, 59, 7549.

J. Hassfeld, M. Christmann, M. Kalesse, Org. Lett. 2001, 3, 3561.

J. Hassfeld, M. Kalesse, Synlett 2002, 2007.

J. Hassfeld, M. Kalesse, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5093.

J. Hassfeld, U. Eggert, M. Kalesse, Synthesis 2005, 1183.

G. C. Andrews, T. C. Crawford, B. E. Bacon, J. Org. Chem. 1981, 46, 2976.

C. Hubschwerlen, Synthesis 1986, 962.

M. Chérest, H. Felkin, N. Prudent, Tetrahedron Lett. 1969, 9, 2199.

N. T. Anh, O. Eisenstein, Tetrahedron Lett. 1976, 17, 155.

N. T. Anh, Nouv. J. Chim. 1977, 1, 61.

N. T. Anh in Topics in Current Chemistry, Vol. §§ (Hrsg.: M. J. S. Dewar, K. Hafner,
E. Heilbronner, S. Ito, J.-M. Lehn, K. Niedenzu, C. W. Rees, K. Schifer, G. Wittig),
Springer-Verlag, Berlin, 1980, S. 145.

E. M. Carreira, R. A. Singer, W. Lee, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8837.

M. Sato, S. Sunami, Y. Sugita, C. Kaneko, Heterocycles 1995, 41, 1435.

R. A. Singer, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12360.

J. Kriiger, E. M. Carreira, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7013.



162

LITERATURVERZEICHNIS

103

104
105
106
107
108
109
110
111
112
113

114

115
116
117
118
119
120

121

122
123
124

125
126

127
128
129
130

131
132
133
134
135
136
137

138
139

140

B. L. Pagenkopf, J. Kriiger, A. Stojanovic, E. M. Carreira, Angew. Chem. 1998, 110,
3312; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3124.

R. Mahrwald, Chem. Rev. 1999, 99, 1095.

M. De Rosa, A. Soriente, A. Scettri, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,3177.

S. E. Denmark, J. R. Heemstra, Synlett 2004, 2411.

G. Bluet, J.-M. Campagne, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5511.

G. Bluet, B. Bazan-Tejeda, J.-M. Campagne, Org. Lett. 2001, 3, 3807.

G. Bluet, J.-M. Campagne, J. Org. Chem. 2001, 66, 4293.

C. J. Brennan, J.-M. Campagne, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5195.

B. Bazan-Tejeda, M. Georgy, J.-M. Campagne, Synlett 2004, 720.

C. R. Schmid, J. D. Bryant, Org. Syn. Coll. Vol. 9, 450.

J. HaB¥feld, Studien zur Totalsynthese des marinen Polyketids (+)-Tedanolid, einem
18-gliedrigen Macrolacton aus dem karibischen Feuerschwamm Tedania ignis, Sierke
Verlag, Gottingen, 2005.

C. Bergquist, B. M. Bridgewater, C. J. Harlan, J. R. Norton, R. A. Friesner, G. Parkin,
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10581.

J. A. Dale, H. S. Mosher, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.

G. R. Sullivan, J. A. Dale, H. S. Mosher, J. Org. Chem. 1973, 38, 2143.

I. Ohtani, T. Kusumi, Y. Kashman, H. Kakisawa, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4092.
J. M. Seco, E. Quinoa, R. Riguera, Chem. Rev. 2004, 104, 17.

C. Hubschwerlen, J.-L. Specklin, J. Higelin, Org. Syn. Coll. Vol. 9, 454.

J. A. J. M. Vekemans, J. Boerekamp, E. F. Godefroi, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas
1985, 104, 266.

R. T. Weberg, R. C. Haltiwanger, J. C. V. Laurie, M. Rakowski DuBois, J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 6242.

J. E. Baldwin, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 18,

E. B. Jack, R. C. Thomas, L. I. Kruse, L. Silberman, J. Org. Chem. 1977, 42, 3846.

K. B. Sharpless, W. Amberg, Y. L. Bennani, G. A. Crispino, J. Hartung, K.-S. Jeong,
H.-L. Kwong, K. Morikawa, Z.-M. Wang, D. Xu, X.-L. Zhang, J. Org. Chem. 1992,
57,2768.

S. A. Hermitage, A. Murphy, P. Nielsen, S. M. Roberts, Tetrahedron 1998, 54, 13185.
T. Suzuki, H. Saimoto, H. Tomioka, K. Oshima, H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1982,
23,3597.

L.-x. Dai, B.-1. Lou, Y.-z. Zhang, G.-z. Guo, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4343.

R. O. Hutchins, I. M. Taffer, W. Burgoyne, J. Org. Chem. 1981, 46, 5214.

D. F. Taber, J. B. Houze, J. Org. Chem. 1994, 59, 4004.

S. Hanessian, Y. Yang, S. Giroux, V. Mascitti, J. Ma, F. Raeppel, J. Am. Chem. Soc.
2003, /25, 13784.

D. H. R. Barton, S. W. McCombie, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 16, 1574 .

Y. Landais, E. Zekri, Eur. J. Org. Chem. 2002, 4037.

R. Appel, Angew. Chem. 1975, 87, 863.

J.-L. Canet, A. Fadel, J. Salaiin, J. Org. Chem. 1992, 57, 3463.

H. Akita, C. Y. Chen, K. Kato, Tetrahedron 1998, 54, 11011.

J. P. H. Verheyden, J. G. Moffatt, J. Org. Chem. 1970, 35, 2319.

J. R. Rasmussen, C. J. Slinger, R. J. Kordish, D. D. Newman-Evans, J. Org. Chem.
1981, 46, 4843.

S. Kim, K. Y. Y1, J. Org. Chem. 1986, 51, 2613.

R. S. Pottorf in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Vol. 7 (Hrsg.: L. A.
Paquette), John Wiley & Sons, New York, 1995, S. 4876.

W. P. Neumann, Synthesis 1987, 665.



LITERATURVERZEICHNIS 163

141

142

143

144
145

146

147

148
149
150
151
152
153

154
155
156

157
158

159
160
161
162
163
164
165

166
167
168
169
170
171

172
173

174
175

M. Pereyre, J.-P. Quintard, A. Rahm, Tin in Organic Synthesis, Butterworth-
Heinemann, London, 1987.

T. V. RajanBabu in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Vol. 7 (Hrsg.: L.
A. Paquette), Wiley, New York, 1995, S. 5016.

M. Ballestri, C. Chatgilialoglu, K. B. Clark, D. Griller, B. Giese, B. Kopping, J. Org.
Chem. 1991, 56, 678.

C. Chatgilialoglu, Acc. Chem. Res. 1992, 25, 188.

S. Amreim, A. Studer, Angew. Chem. 2000, /12, 3196; Angew. Chem. Int. Ed. 2000,
39, 3080.

A. J. Boydell, M. J. Jeffery, E. Biirkstiimmer, B. Linclau, J. Org. Chem. 2003, 68,
8252.

S. H. Pine in Organic Reactions, Vol. 43 (Hrsg.: L. A. Paquette), John Wiley & Sons,
New York, 1993, S. 1.

R. C. Hartley, G. J. McKiernan, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2763.

F. N. Tebbe, G. W. Parshall, G. S. Reddy, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611.

N. A. Petasis, E. 1. Bzowej, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6392.

M. H. Hopkins, L. E. Overman, G. M. Rishton, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5354.

S. E. Denmark, R. A. Stavenger, J. Org. Chem. 1998, 63, 9524.

A. O. King, E. G. Corley, R. K. Anderson, R. D. Larsen, T. R. Verhoeven, P. J.
Reider, Y. B. Xiang, M. Belley, Y. Leblanc, M. Labelle, P. Prasit, R. J. Zamboni, J.
Org. Chem. 1993, 58, 3731.

A. Basha, M. Lipton, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lett. 1977, 38, 4171.

J. I. Levin, E. Turos, S. M. Weinreb, Synth. Commun. 1982, 12, 989.

S. Colle, C. Taillefumier, Y. Chapleur, R. Liebl, A. Schmidt, Bioorg. Med. Chem.
1999, 7, 1049.

S. Lemaire-Audoire, P. Vogel, J. Org. Chem. 2000, 65, 3346.

M. Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Vol. 1. Aufl.,
Springer-Verlag, Heidelberg, 1984.

P. M. Pihko, A. M. P. Koskinen, J. Org. Chem. 1998, 63, 92.

L. Paterson, D. J. Wallaca, C. J. Cowden, Synth. Commun. 1998, 639.

C. Palomo, M. Oiarbide, J. M. Garcia, Chem. Eur. J. 2002, 8, 36.

P. Claudio, M. Oiarbide, J. M. Garcia, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65.

H. E. Zimmerman, M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

D. A. Evans, Aldrichchim. Acta 1982, 15, 23.

I. Paterson, R. D. Norcross, R. A. Ward, P. Romea, M. A. Lister, J. Am. Chem. Soc.
1994, /16, 11287.

M. T. Crimmins, B. W. King, E. A. Tabet, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883.

W. Oppolzer, J. Blagg, I. Rodriguez, E. Walther, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767.
C. J. Cowden, 1. Paterson in Organic Reactions, Vol. 51 (Hrsg.: L. A. Paquette), John
Wiley & Sons, In., New York, 1997, S. 1.

A. H. Haines, A. J. Lamb, Carbohydr. Res. 2000, 325, 323.

R. Schwesinger, C. Hasenfratz, H. Schlemper, L. Walz, E.-M. Peters, K. Peters, H. G.
von Schnering, Angew. Chem. 1993, 105, 1420; Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32,
1361.

I. Paterson, J. M. Goodman, M. A. Lister, R. C. Schumann, C. K. McClure, R. D.
Norcross, Tetrahedron 1990, 46, 4663.

J. Mulzer, M. Berger, J. Org. Chem. 2004, 69, 891.

A. B. Smith, III, S. M. Pitram, A. M. Boldi, M. J. Gaunt, C. Sfouggatakis, W. H.
Moser, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14435.

A. B. Smith, III, C. M. Adams, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365.

S. Hanessian, J.-R. Pougny, 1. K. Boessenkool, Tetrahedron 1984, 40, 1289.



164

LITERATURVERZEICHNIS

176
177
178
179

180

181
182

183
184

185
186
187
188
189
190

191
192

193
194
195

Y. Mori, A. Takeuchi, H. Kageyama, M. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5423.

J. E. McMurry, R. G. Dushin, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6942.

W. Bruns, S. Horns, H. Redlich, Synthesis 1995, 335.

A. B. Smith, III, G. K. Friestad, J. Barbosa, E. Bertounesque, K. G. Hull, M.
Iwashima, Y. Qiu, B. A. Salvatore, P. G. Spoors, J. J.-W. Duan, J. Am. Chem. Soc.
1999, /121, 10468.

Y. Suzuki, R. Nishimaki, M. Ishikawa, T. Murata, K.-i. Takao, K.-i. Tadano,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7835.

Y. X. Jia, X. Li, B. Wu, X. Z. Zhao, Y. Q. Tu, Tetrahedron 2002, 58, 1697.

H.-G. Schwarz, S. Dreeen, A. Tersakan, E. Schaumann, Liebigs Ann.-Recl. 1997,
1447.

A. Vakalopoulos, Doktorarbeit, Universitdt Hannover, 2000.

K.-M. Chen, G. E. Hardtmann, K. Prasad, O. Repi, M. J. Shapiro, Tetrahedron Lett.
1987, 28, 155.

D. A. Evans, K. T. Chapman, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.

D. A. Evans, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6447.

H. Meerwein, R. Schmidt, Liebigs. Ann. Chem. 1925, 444, 221.

A. Verley, Bull. Soc. Chim. Fr. 1925, 37, 537.

W. Ponndorf, Angew. Chem. 1926, 39, 138.

D. A. Evans, P. H. Carter, E. M. Carreira, A. B. Charette, J. A. Prunet, M. Lautens, J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7540.

S. V. Ley, J. Norman, W. P. Griffith, S. P. Marsden, Synthesis 1994, 639.

J. F. Payack, D. L. Hughes, D. Cai, 1. F. Cottrell, T. R. Verhoeven, Org. Prep. Proc.
Int. 1995, 27, 707.

W. C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

L. v. Vargha, Chem. Rev. 1933, 66, 1394.

C. R. Schmid, J. D. Bryant, M. Dowlatzedah, J. L. Phillips, D. E. Prather, R. D.
Schantz, N. L. Sear, C. S. Vianco, J. Org. Chem. 1991, 56, 4056.



165

Spektrenanhang

IV SPEKTRENANHANG

=92079]

k ‘o666

JM“ = L
€890°€ |
JF

B

|

=9866'C

OTBS

A
132

MeO

<466t

60£0°T [
— L

PPl -
~Jrelir

I%L et
i

[v4323uf L

3.0

5.0

6.0

0.0

0.5

L5

2.0

2.5

35
(ppm)

4.0

4.5

55

6.5

7.0

CCCTh—

1891°€1 —

PLOST —

£CL9°6C—

8THLFS —

18C0°€L —

8087911 —

EEETPTT —

SCCreSl —

A

R RRE
100 90

R
110

TRy
120

e e SRR
150 140 130

T
160

(ppm)



166 Spektrenanhang

#\o OH
(0] =
- 0
OH O\ﬁ
149
3
54 NSRS 2 IR
s IS | = S S
= MR = RS
——— —— —— —— — — S —_ — e
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 2.0 L5 1.0 0.5
(ppm)
=
S 5 % ¥ es
o~ ~ bl [ [
N X X 8 8~
S w IS NS S
~ o o~ o o N

i e e L e e e L e e e A e e L e e LA A e B e N
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

(ppm)



Spektrenanhang

167

134

AW
3
8 ) MRS SIS
[ ~+ RIENES S|
N Y NSNS S|la
= Q A2 S| S
S SIS LK)
L e e e e L L s e e e B s e | e s e s e e e s B
10.0 9.5 5 4.0 3.5 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)
IN ~
2 ] 7 S
~ o~ o Ny
~ ~ x bl
< ~ x w
N ~ [N o

262240
=—25.1222

200 190 180

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
(ppm)

70

60

50

40

30

20 10



168

Spektrenanhang

o
[®]
.

MeO

+“

137

T

\‘ AT AL \u‘ ‘Hm\‘n \M‘I hm‘ml.ni“h i \\\mh‘Hm“.m Il M “m ‘mmlm“\H\m\\m\ .|u Ll ‘Hml\.‘” | m‘m NN \‘II ikl \u‘l\\ﬂ“\m\ulLLMIM\\HIM At mm.mhmm ‘mn‘Mh”Lm\‘\HMLHH il MMHM‘ | wi“umh“hmmw LI
120

3
5 S} o onfen “ © © ~| )
) Y S ~| X N N3 ~ ~| %l ~
N S S | e IN < " NEIES
e S S SREERE < 3 SRS
~ ~ ~[~ ~ ~ S SIS
S T 1 T T T AL A S T L , I L
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
o~ =) ~ o~
9 g g S §2 = % 3 S
2
o~ ~ A = X N ~ o > el o~
$ s 3 2 T 2 2 S o 3
o ) o~ > el NN ~ N S hl
~ ~ ~ = NGNS o = N e ~

170 160 150 140 130

110 100 90

(ppm)

80 70 60 50

40

| HML‘\‘JM\MJL‘ I L
30 20 10



169

Spektrenanhang

u /88T

gva r

\ML 72006

r‘
vw —96967|

IM 90867 H

J) Nw\m NM

—=""45660}

—~ |

MJ 8C00°C
— 0L86°T |-

M 88601
— |

— 66660 -
— 00000
[D4323uf [

0.0

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

(ppm)

£8CTr"
£E507 —

6CrIEl — —_—
PS8 —

zszese
ceosir e —

118990

080€ 0¥ — —_—

PSOETS —

51999 —

SLPSSL——
09159/

891L°801 —

9928071 —

erLIST —

rI88°991 —

(ppm)



170 Spektrenanhang

0 oTBS
MeO

s

151

il

L

729997\ &
19.0295
5.8703

L
-

3
5 NI o > NI
s SIS N PIIENEIES
2 PRSI IS PIRIENESIES
&S NMININ NN NI
NIERS ~|~ ~| <[ =| =]~
A e e L A B e e e B L A B o B L B e S B e e L[ AL A e e R LA AR A S B B e e e B
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
(ppm)
> >
S > ~ < ~ = N YAXIN S m .
a B N S ) P ASNSY N N a2
I ~ QA S B X SHIASX M w© R
S o N S N MBI R B I Sz
= S S NS ~ S XS iHs B o gy
= = NN 3 - R RS RS ES RS Y

L

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




Spektrenanhang 171

N
C
[

[ "
3
SO NinlD kel &~ o~ o ~ >
< XN D ~ o =l o m| S =
= IR NSRS Q NEVES
~| o~ ~ ~ ~ ~ S I N
———— —r— —— —r— — ——— —r— —r— = s e
7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0
(ppm)
; a o =} bl NN O Y >
S N = P USRSR N
S X R NN QAT ~
~ =} N o & bbb =Dl ~
~ ~ S0 [N o ooy oy oy oy ~
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



Spektrenanhang

172

—0560°¢ -

— TrsrE|

0S6E°€ -

By

6£00°T |

—/SI6T|

/el

0I120°€ |
92601

0090°I

—_ L6660 |

o o
w o i [
\\I o [
3 o) 80S0°T [
O \ -
O

o r

[}

=
S0r0'I ¢
il
9160°C [
paSauy [

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 L5 10
(ppm)

7.5

80C0°€T —

8ILTET—_
SLLY 9T —

090L°LE —

06091 —
06C€°CS —

£09°99 —

9I10FL —
SL¥LLL —

SPEIPE —

050601 —

9801°CC —
9y Pl —

69¢6°LC1
m%m.nNNNN
ecmw.%ﬁ\\\

QRQM.QNN\\\
S60S°1€1

9198° 8¢ —

9188691 —
057991

|

ERREREEES
170

B B I o LI B s e SR RRES
150 140 130 120 110 100 90

RRRRREEES
160

(ppm)



173

Spektrenanhang

ML 09F0€ |

/P6E0'E -

8SLOET

o

0£S6°0 -

= 9566°C

—LOETP|

L0101y

UL ES.MH

s000°c

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

(ppm)

160861 —

65P1°SC—_
869597 —

198L°L6 —

60L8°1S —
18CP°¢¢ —

68L099 —

PoI1vL —
69LVLL —

EPESHS —

£9£9°601 —

$680°CC1 —
1CEP#CT —

geerLel
%

Y
0r8r°8C1 %
854621 \

IpELIE]

8Sry 8l —

6918591 —
1008991

W

R R e e R LR E RS o e e e R
160 150 140 130 120 110 100 90

RRRERE RS
170

(ppm)



174 Spektrenanhang

N ~ 1) o IS NS o o) <
& % S ) B ~ S S I3
= & S 5 g I3 | SRS
< ~ S ~ ~ ~ S o~
T T T T T T T T T T T T T T [ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4
(ppm)
)
A X % o~ IN
X Q Fam I
~ D ~ % S D
° S QN o S
S IS) SR o
~ S RS o
A ) A .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T L T T T T T T I T T T T T T I T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)




Spektrenanhang 175

156
g
g3 S 328 S 3 I
£ s SIBEIE S 8=
RS = NI ~ |~
r—r 1 T 1 T 1 T T T T T T T T T T T T r [ T 1 + T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T 7T
6.0 5.8 56 54 5.2 5.0 4.8 46 44 4.2 4.0 38 36 34 3.2 3.0 2.8 26 24 2.2 2.0 1.8 1.6 14 12
(ppm)

© ~

N ~ o T =~ 0> =0

= X ~ S O 0~ S

< 5 % S Yo 2 S~

< % a S QT T et

= S ~ W S X S

~ ~ o N RS 8 [NES

. A n . L

L o L B LI B o o o LA e o A o e R e o R B AEANEEE R SRR EE RS
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)



176 Spektrenanhang

~

On

-

ent-134

10.0 9.5 9.0 8.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

3
5 < NS "
Y I SRS =
3 N || @ ~
= Y < S
< S|~ b
T e T I o o B L B B B B L B B e A S N M B B T
1.

(ppm)

201.7125
111.1499
79.7417
65.4541
—25.0227

261315

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)



Spektrenanhang 177

>
MeO :
eJ\/Ykz/\o

ent-137

%O

§, o S NEIRIR NS RIS
& i % SEESIES o | S el
b 3 3 SEEE HEE HNE
< S S|~~~ Y S S R RsliEa)
— T T Tt T T T L e ML e e e T T — T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
~ ~ ~ NS
) o 23 ° % % % < % © ~
X = = S =% N = “ ) N
BN ) o S N x & ln BN IN
N S ~ x NN x ] = o «
) ) ~ S &S o NS ~ x S ~
N = ~ = NN ) “w - S ~
) ¥ y " I i
L e R e e e e e e L R e e R e e e e e R ARSMARE e e e
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



Spektrenanhang

178

OTBS

0]

r8I10°€

:

=CLLPO'6

| |

98I€°€

5

- o=
L520°€
M 1826
— o0 ¢

[

15

68260
PIEIE

|

.

£150°C

1

10c0°c

8ILI']
N

66660

—

[paZapup

0.0

0.5

1.0

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

(ppm)

s19p
A

1190t —=

PESIEl —
6666'L] —

IE10°50 —
969.°5C
261697 7

IS8y —
98CLTE —

886679 —

0109°€L —
686¥°9.L —

6rIL801 —

C8LLYT] —
LPCO8TT —

£990°cLl —

R R R AN AR S
160 150 140 130 120 110 100 90

AERaRERL
170

aRamassss
180

(ppm)



Spektrenanhang 179

C_

3
5 of ol < ~ SN
Iy Sl S ) S RIEN
2 NESES < 2 BN
= 2SS x N N
== S ~ IR
T T T R A T T LI e T T L R L e e R
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
(ppm)
N > < w
Q D NS S Qm > ™ ~2 ~
> sl x ~ X~ NS} o ~ o =X o0
= S S ~ R X 3 N I
NS S o~ X nx S N e N} “
A = a S NS N “ S o~
= = ~ = DSENENS - ~ KN =

g

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




180 Spektrenanhang

]
é@ = o S| S| o > el ~ o ~ D™ > >
) IS =) NN ENIEIES > ey ~ SNESIINS =
‘E = =3 IR IBi BBl Bl B =) ~ o ~ | on| N o
S = SRR < S| S N == S
S ~ ~| o~ o~ N~ e~ ~ ~ ~ LIRS o
———— —— —r— —r— e e e e S e L e B B
7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5
(ppm)
~ o
kel ~N o [ SN T DX~ o " ~ X NSy o
~ S o~ NN el = X o~ NN N
~ D NG SSMm D holal N oo N TS el
N X & N TR & S ¥A¥n %
~ S Y NNS o N-3a) ~ ooy SIS ~N
~ ~~ = I N A oo v Relias) ooy oy oy ~

VRV HVUNPIVPUUVUUROIO O FRUTOY WY I PP | POy W UFOpo W M Boren [

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




Spektrenanhang 181

MeO)J\/Yk;/
OPMB

162

:
-

.\j : FQ %Tﬂ FWT .\j FN FNW F i
o~ ~ &~ | B eS| = o S| e
) bae) o ~ > |9 X | ey X XD
e < % S| NN < e S|
~ o = ~ < M N N~ ~ = Lol
T —— T —— —— e —— —— B s T —
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1 1.0
(ppm)
x> o~ =3 So N ~+ oo
X el el NS ~N w Xt 0 N Do > N ooy
o0 Pe) ~ [N o Y Rl =Y ~ S X
) (] Lo} o e S} S} o ! IS ©~ "o
N x S S = o~ e a9 ) en
N e} e AN ~N ~ ) o~ oS oo
~ ~ ~ ~~ ~ ~ NN N N % ~~
} y L ol » ) s
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



Spektrenanhang

182

]

0806°S

M 1z€01

|

wg

=

A\ §980°¢

#9860

#9060

= 695£°0

T
8660
= 26670

|

91¥6°C

7.5

0000°C
paZapu

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

(ppm)

EIEr Pl — —

8LESLT — —_—

98269§ — —

il

618816 — —

S0LT°EE — —_—

S9SrrL — —

612808 — —

6LEL'TOI — —

6C0L°E1T — —_—

SPISTIT — —

9P8ELTT — —

1616° 161 —

§LTS 6P — —

cIe0091 —

LLEL99] —

T R B R NRAREEEEEEE SRR e
150 140 130 120 110 100 90

RREE
160

REREEERES
170

(ppm)



Spektrenanhang 183

Meow
OH

164

o

% \“k/\x\
-S W r 7 r r? F j 7 j r rj
8 a ~ ~ ]S o ~ o~ ~
) S ] QIS N o X RIS
= S ~ S| | ¥ © ~ = ~ =
= N N RN N Q =S
~ ~ ~| e~ ~ ~ S |
L — | — | — L — L — L — L — T T T L — L B e e T T T
7.5 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
IS SN Ny
) 1) S D © ~ . Qo
~ N3 ) I Q S ) S
5 Al ~ =~ o o~ el D o
NS S ~ N3 > Lo N QS v
) R N ~ k] ~ X S
~ ~ ~ ~ S “ ) ~~

|
[ ‘ i H | " | | [~

' ) i

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



184

Spektrenanhang

S

»
3
‘ ﬁ ﬁ ﬁ FWTQW : fﬁé j
o) I = =~ PR ~ SIS
=2 el b~ X Dl = N 0| | ®
= e} < b} A < RIS
=] = = S| ™ ~ NN NNy
T L L L R e e T I AR T T T T T T e LA
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
> o > hal
N o o~ A o Ra %o = DS D
~ o X ~ el o N N NS v~
oo SN o ~ ~ o o ~ ~N S SN
° x ~ ~ 2 ~ N * N%x e
o x o~ > > o~ ~ o el el NS
~ ~ ~ ~ >3] ~ Y A N ~~

o —

ey oVt

o

170 160 150 140 130 120

L e

110 100 90

(ppm)

80

70 60 50 40 30

20

10




Spektrenanhang 185

@)
10

=

n

MeO

5
e

171

10277 —=—
8 h
3.0980 r(f

3
{ F j ij FQTR \jﬁ r\j ﬁ Nkréf
& v v Sl | x| | o S SIS
= xN S Q| F " N x| =
= ] < RN b 2 Sz
=] ~ S~ ~ o ~N = Rellael
T L T T T T e B S e e S R AR T T I e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
o & ~ ~
o~ o e ha) o o > o~ o D ~ X
= N S a S ) S o« ] "% ]
o~ o ) NS ~ oo ~ =~ S A el oo
S ~ o~ IS S e X ™ SN N ]
o ~ o~ > N NG ha) ~ D o holel ~
~ ~ ~ ~ o o~ o v Ralet o ~

“m \‘wahmm i) I\L\\u\j‘umwl I uLHII A MI‘\L‘HMM il \n“\\\im\‘mu\i\‘Hh‘\“l L\M‘MMw‘Mm]‘wiu“\uuml‘lw M\|\‘m|l\‘\"m[ \.MmhL‘I\Lm \mml“‘\“ml‘h\‘mi‘ hﬂ”w‘u““.mu‘\h “Nihhi ‘Lh‘h“l\‘m\“\" M' M‘J‘Hm Ll ‘HL‘MLLL\Lu‘\h‘ gL wlﬂ\m\ Ll I‘Iulm“\m u“ Lm‘uhu L” |l L‘h\h‘mm \‘m\ ‘HH‘hl‘h'\“‘\"\‘h" | HL‘H'\ MH" \mHII\" kil h\“\h”“
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)



186 Spektrenanhang

o ‘7.‘0““6.‘5““6.‘0““5.‘5““ ‘ M“3.‘5“‘(‘\'3.‘0“ ‘2.5‘ ‘2,‘0“‘ (:5“%‘:\'/.‘0 ‘
| | NP N i~
| H
|
| | o
|
L J\WhuMI\JAHu“h.m\luum\ ‘wmlm (il ‘mlumﬂm \m“JwMMMM il MJ'I\‘M \u}xulﬂ\\H‘M‘J.‘|“MLLM MJN‘v.\Il“m\\\h\hﬂ\lhd\‘\\ il ‘MM\ d\\"\}u‘\\\' \L‘ Hmuhhhu“hm“l‘ﬂw\”u.|\J\L1\u‘u}u\um M‘Lw u\h ‘M“M ‘\Hl‘hl‘ |\|MH‘HHM“A Ll n”lﬂ ‘mh l.J‘ MuHJ“ Wl uHmH‘M\\LH\\M\MN\\MMH

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




Spektrenanhang 187

MeO

174

=
N
8 ©~ ol oo 1y ~| < S| A )
) > o o S| |, =3
= > ~ |~ S| = N
= < NN Q= SR A <
~ ~ o~ N "< helliel o
— 7 T T T — T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
£ o
o) =y X NN =~ > x+ oo S
<} M S M= el S gl IS BN X~ %o
S S X o™ I = X oo ~~ w
= ~ NI x N b eX ~Ne Ry
IN ~ a XS < a o~ o5\ S A
~ ~ o NN = o ) A (KN ES)

M0 M e

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




188 Spektrenanhang

MeO

175

3
5 - ) =~ S
) < o~ SNE S
= S =~ DI @
S < < S| S <
~ ~ 5| e}
i — T T T — T T T T T E—
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
o <
w ° x> o Qam % > <
X ¥ Q = RS 5 NS %
NS X S ==a < ~ S X
~ < = LeenN X e X S
~ =~ SIS SNN o S S S
=~ ~ 2 N Snn e - KN ~

\ — ) ‘ i iin | A

v W 1
L e e

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



Spektrenanhang 189

!
=

=
3
8 = N S| o S| ol x| e N
& < S IS b SIS )
2 < < Sla S RS I
= 2 < NI < IR <
S ~ NS ~ NEIIRNE &3
L e A e e e e s e e e e LA s e e e e e e A s e e e B s e s e e e L B e e s e A s s s s
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 5
(ppm)
© =
X 2 X S o ~ ™~ " on ~
2 3 = ey N w =) N N o ~\
SN S < £ AN NS 8 = o ¥ N
8 ~ S S ha i) M X « e =8
) “ N S &S NS ~ S e o 2N
~ ~ ~ = [N o w ~ ey ~ &

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




190 Spektrenanhang

3
5 > NMERENER S
& 2 RIESIHENES -
2 X NSRRI N
&S ] 2222 =
S ] | S

T T —— —— T — —r T T L L o

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

~ Y

" S NN S © o ~~ o

o x BIIAS O ) < S S mo

S N Su8S ¥ ln N I > S aN

NS o SERRES S N 23 2 8%

~ S Nueaa N o S S S

~ ~ NN NN =] e} = o N ~ o

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




Spektrenanhang

191

181

3
5 ~In[ ||~ < RN N b
9 IR S SIS =
= RIS 1Y NESIEIERES =N
= SIS RS < QSIS SIS S
~| ~| S| |~ ~ RIEEIEES 5
L e e e B L s B B s o L A e L A A S B e A A L o A e 0 A N e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
(ppm)
© % =
S I < S~ ~ N o %Ny
S = DY MY ~ X % Y=Y Sox
e ~3 ERS NG X < 53 SO A XX
- ~ o SAXN x N N QNS ekl
N ~ S oS NS ¥ ~ I x S \S  n ~0~
~ ~~ LN N o ke o Ny ey o

(A lel AR
170 160 150 140 130

120

AL I Jlm \MLMMH\Hw\J\\mmuM\J‘“Al.JM ..anH‘\mmM.u.mulmmeﬂ L uude“‘hlm

110

100

90
(ppm)

80

70

60

50

40

Ll 1\ Il u” Il uu\hﬂmm Ll \‘.ﬂm.uLm“UM I J‘NMML Hu‘m‘l‘ LML M\MI‘MLmmmuMUM L\.M. HMN‘.MIL Ll mLm\u WLl Lhiwmhljm

30

20

UL

WL Ml L

10

0



192 Spektrenanhang

MeO

3
5 © <
& I =
) & Q
= =~ <
o~ o~
R T T A T R e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 5 1.0
~ an
el oD NN o n ~ o~ o ~o Qo
o o N SO =] el = A MmN hig
B ~3 AR I S “ S RS x
~ ~ ~Nnn N ‘N N NN IN
o ~ ISR [ ~ o bbb -helel
~ ~~ So NN N A=} bl o~ o0y oy oy sl

“mm‘u\m‘. ”h|wH1|wIu\Iulwhh‘h“\uN‘ullhulUuHUm \hLl\l.“m\mL IJ\ILMJHMMW\‘Im\hhmhw\l\h ‘\]Ulm“m Ll ‘AHMW\. HAM.M‘.H\ ”m‘“JH\JLLwumm.\..Lmm‘nmu\ hmJlmm LMLI I mhmmw\‘mn‘m\m LG m‘d‘ ILMAW .Mmimhh\. Ll L‘J.‘ h\meH\Mm ‘m AL Ll WH‘MM\mmwunluu “\J\.m M m“d
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)



Spektrenanhang 193

—
o
N
©)
; @)

[
_
]

3
b,ko > ~ ~+ o~ LB IS o > ~| SIS
¥ |2 ~ % ~ NENRIRIES = IR
= x ~ < [ LB BRI IS ~ o~ Q| x|
s |2 < < < NNNNINEN < SIS S
< ~ ~ ~ ~ NN NN - ~ | on| on] en|en
L LA e e TR A e e o L L S e e L e L A e o B e L B e LA B e e L e B A S B e e e L e
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)
~ ©
N S < N I X3 N~ ~ < > © ey
= 3 o N S X% NN > > ) AR I
~ X S N =~ A N aRa N x = SESEA %
> S S ® o~ IR he] ] ] MR by
% = A& =~ =3 RSN 8 IN w S8 ¥ ¥ W
~ ~ ~ ~ ~ ~~ oo (SN sy v o o oy oy oy o~

TR “ VLT HML 0000t o0 00000000 e ot ol
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



194

Spektrenanhang

MeO

L

3
?0 MmN Y|~ X > = | S >
) S| X XS > ~ X ~ o
= NI S N x NSRS ~
RS SIRIENENEE < =S (S
~ o~~~ o~ ~ ~ o N e o~
e — ‘ =L LT — ‘ e
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
(ppm)

X RS

N < o~ o~ N lm LY ~Qn o

> ~ = ~ o N > N kel AN X

N (S NN ~+ L ] el = ~x INBae o~

= Sos Now N e N S oM SxnNwy N

o ~ o~ oo D o~ [ o IND-elel o

~ ~~ Ll 0~ N el o o ooy oy ~

1AM
170 160

00 A 00000000

150

140

130

120

110

100

90
(ppm)

80

70

60

50

40

30

t

A

20

10



Spektrenanhang 195

O\ﬁ
184

3
= S| XX = N o wnlmiala N
3 SRR SIEIEEEEIE
~ o~~~ S < ~ N[ " o~
. e T TR TN | S L R
00 95 90 & 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 L0 05
(ppm)
o =R
N = ~ ne Q. NS ~%% "
N s S Sy < S X8 =: S
N NEp € SRR S $5€an <
o~ ~ o~ o D o~ ISP e el o
= == & NS\ P NSRS =2
‘ Ml P " " n " f 14 | ™ hl, \lx e
¥ Nl ! y . Sl gy e W
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



196

Spektrenanhang

(@] "'/\

114,

185

3
54 B RN N [ = Q
2 NES SES S SIS Q ':}
= NS << S ~|| < N N
e o o e e R T [ o TR
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
- =
w o ~\o N o D M S wv
o~ X SN N NN S~ >
o~ = TSN o N o N ~
x S S~ bt S %x SS ~
o ~ SN ha) il N} o
~ ~ NN N A en NN ~
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)




Spektrenanhang

197

3

$ g

=S S

~N

e . B e et . e e et S B B S A e i e et L B L B e B

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5
(ppm)

I SN
= NN ~ oSN Y ~ baa) S KNS oauom,m =3
N X 0 X N~™m o N I~ QAN NNy So
[oN o o SFM D v Y Do SO~ bl
S Sos X aae N N N SxRSaN e
~ ~3 ~N NYm ~ NS N ~
~ ~—~ oo NN O o e Rt B ] ~

|
e

Wu

170 160 150 140 130 120 110

100

90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



198 Spektrenanhang

L L
N
) NG o ~ =) ~ nfoo| e =3
() o~ =3 ~ =) ~ o~ D N
= N ~ S ~ ~ I N~ ISy
S S| S NENERNEINEREER
S| ~ o~ ~ ~ | N e o~
o — —— — —— — ——— = —— —— L Ll L
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 L5 1.0
(ppm)
N Rl
> o~ ~ o = o~ NN~ N
X Ny o X S "N oY~~~
N ~ n S ~ O O X MMM
Ry Sos SH o x® % won SXYSN®
> ~3 M~ el o~ o NSO \C oy
o~ ~~ oo S0 NS o o o Ny oo~

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




199

Spektrenanhang

9101

ey

cce0e

32423

£100c
8620°C

M 88660

66660

[D4323u1

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

(ppm)

080C°¢ ~_

£1L89 — —

£8CL°ET —

ISEE°6C—_
1279'90 —

0SEETE —

re6s0r —

176819 —

CL6E99 —

20209, —
60299,

1C6L°801 —

99.88IT —

S&rL6Y] —

S10L°991 —

(ppm)



200 Spektrenanhang

-
—
—

3
5 - o SIS ~ > SRS S
9 Q © EJIIdS X =) S| 8| =~ ~
N IS % S % S x| 8|S N
S ) ) S| 2 ) SIS S
S I ||~ < o MEIEIES S
T — T T T T T — T T L e e e e e — T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 5 1.0 0.5
(ppm)
N o S "
S N = P o ~ ~ ~N %~ o
°~ “ ™ S S = ) ~®q noonD
N o o S o3 N N SOeX RSN
= S S B NI < ] aen = XS
X = - S S NS S S S o RN
~ ~ ~ = NI 3 N3 KRN ~ 8w

LN o o e o o LR R m o s o o o o o L R AR AR AN N n s e e e e AR RN B annan e e R AR e R Ra

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




Spektrenanhang 201

_
-

=
N
8 ol x| & oo x| <
B NIREY SIEIEENES I
X NN ISIBNEEIES S
= SR SIS IS =
~ S S MEEETES &3
T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)
N ~
) ~ NSRS S o0 ~~ ~
I NS AN~ & S QS o
el %o S~ N N =~ S~ NNV
< kS DRI N MDA pEISEN
S S NN = i) S QX
] ~ ENN N O ~ Ny = S

-

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)




202 Spektrenanhang

3
‘ fﬁ ﬁﬁ FNW ﬁ ﬁ Fhi ﬁ
) | | | > IS ~+ | ~| > o
= oIS XS > ) ~ EIBIEN >
= INININ < e} < NI
S|~ ~ ~ S ~ N S| o
— —— —— —— —— — — — T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
k %‘: Ny o~ o Do o
~ I O N i ~ Nin Qo o
o NS LS © ~+ IR o~
= =3 S e Y N N RIS N
o~ ~~ oo Co BN BN o o AR R R R LN

w-mw»wmwmmw N M

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)




Spektrenanhang 203

=
N
N - ~
154 3 S
S S >
= < <
~ o
L e e e e e I e o s e L e e e e e e S L s e e e e A s e s o N
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
(ppm)
" o o SN °© TS
N o~ [ X Y\ QS a o N TrmeoX
= = X =@ R S v = NS 2 No SN S %
= NS S ISR RS © S ne =N % o
x X NI © S Xmn S N bl Lenxs g
S B L) = =<3 RSN 3 ) SO S Y NS
& =< = = <= ESRSINEN 3 LS ENENESEN N

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



204 Spektrenanhang

0] OTES

MeO
© 0

oL

ent-178

444/7,4'7
=
L
L
6.0144 (;

§ =~ > D [ SIS 20| D
& e? Ffvx BIRIES r»:? \cej 5 c\j
= =3 = Al D 2 > S|~ INB=
S < < AR < 2SS
~ ~ ~[ ~| s ~ MBI
T T — T T — T — T — —
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 0 0.5
(ppm)
59 " N ~ =) Y o X "X ) S~
o ) ~ oo xS < S = > S Sy
' ~ S =S IS ] N Q2 ! < 2L
) “w S S &S & ~ S S o x=
~ ~ ~ ~ oS s v = o ~ ASiet
) | ' |
T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)



Spektrenanhang 205

O OH OTES

OH cLﬁ
ent-180

MeO

=

go ok .\ .\j \i \eﬂ Qj
1) NS o =3 NN X o N
= XS ~ i~ N9 ~| o
3 s 3 S Slgl g3 |8
N~ =] ~ o N DN o
— —— —— — —— — —— — —
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 .0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)
S = S~®% < ~ o ¥ ~
3 IN SERS 2 S S S8 a2 2%
S % SRR 8 N o 8 e
o~ > NGRS ° o~ > O vy > .
~ ~ L N o v ~ o N ~ own
n A ! | X n T
R
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)



206 Spektrenanhang

ent-181

; o qxﬁ aﬂ
z S SNEEIERS
L L L L B T L T T ‘\‘\‘ “?"W‘(\I“N\Q‘\“‘\‘ T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 2.5 2.0 1.5 1.0 .5
N == NV o a N IV 282
~ ~ o~ Lo S S N<} v o o 0y oy oy Do
| | = | = g
|
|
| |
| I C
o

(ppm)



Spektrenanhang

207

ent-177

10001 \ L

E

L

go o] vl ) X IR <
X R ENIPNE RIS S N 0| X| v 2
g SEEEEE g g SREEE
~| S|~~~ ~ = Rl ISl ] o
T T T T T T — T T T T L e e e e A L e e e e B
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)
o~ N
3 =R LRI 2 3 2 /LR o
o ~< N~ ~N ) o T YO =3
= R [SENREY o Bel N R kekal D
N ~S ISR N o S SRR N
~ ~~ So BN N BN o v o AR R ] <)
' - " ’ ™ Awl n ' " i el I} o
R R N L LA o L N o AL N N R e N R RARRRRRRRRERR S
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



Spektrenanhang

208

0020°€ [

JSI10°E -

8010°€ |

J \8800°€ [

7866 -

==—""1000T -

|

ent-182

— 9650

— fo0Ef

69660

0.5

1.0

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

(ppm)

8Py L —

§C88°PC
905€°97
I A

ELTHEE —

1€09°C6 —

029299 —

6P00FL —
1PL8°9L —
L6LS6L —

P9ETEE —

9888601 —
EIPTIIN

8681811 —

LEEPOET —

$9£8°961 —

6816°0L1 —

L6 P8 —

180

190

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

170

(ppm)



Spektrenanhang 209

B

il
(

§O NI < © | [mfo] ~ <
E 353 g SEEHIEEERE
g SR EIREE S8 1§33 |8
~ S| ~ ~ < N ™ hael
—————r — — — — SIS E 5 — — S S IR T
7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 L5 )
(ppm)
" "
=3 o &~ SN D o ~ % ~ooy Y kS
w o~ %o o M N o ~ =) T NS
> N o RS bl el ~ T e >
2 3 R a I o5 3XRS 8
IN =3 o SRR N NN NS o~
~ ~~ o0 NN v o~ o ooy oy ~
80 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 0 30 20 10

(ppm)



210 Spektrenanhang

ent-184

K]
& @ NS
S 2 ol 8
= N S|
= S ISIRSY
S ~|~
T T

il

10.5 10.0 9.5

3.0192\
RAZE NS
6.8380 ~
3.0071/ E

2.9941 /
S
98

0.9897 /.
.

11.0007

1.0014
1.0029

Aﬁ
© 110000 =

o4

4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)
% :0\3 e} oo &N o ~ el =Eal o
R QX T 2[s 2 S Y TIIIFQ
g =g 5 e s AR
~ ~~ =S N o Mmoo om AR K ~
X B R
| |
| |
| || |
|
|
n | ) -
o100 e 150 10 130 120 10 100 90 8o 70 s so 40 0 20 10

(ppm)



Spektrenanhang

211

3
158 > off~(~] = >
& = NN RIS
S N ~| =~ ~
= < NINIERNEN
~ MINEEEES
T T T T T T T e e A T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 2.5 2.0 15 1.0 5
o o™
NS SN ~ ona > D ToanNo >
S IS I asSN 2 < S N =
= S O SHm S 3 T XA So= "
I S g ® qANe X = NN «
= =3 ~ N¥en X ~ NS Ny ~
X i NN NG 3 M mAaaa ~

A YA O A AN

I

170

160

150

140

130

120

110

100

90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)



212 Spektrenanhang

ent-183
8 ~| & ~ > o~ ) SYERIEN )
) ==} > S <) el INIB=IBxl v
= S| S > = =3 ~ DN D[ ™ >
5 SIS < NENEEIRNENEEE
~| ™ ~ o~ ~ ~ oo o~
—— —— —— — —— —— G AL —— e Al L
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)
= [ ae)
x S0 %o Ralan) el N~ IR
> 8N O % NS S v ALV
o ~ NN = aa) e =le) TN e
N S S8 R% W on SeISK
=3 ~ o~ DN ~ o NSO \C oy
~ ~~ S0 SO ~ oo ReTe) A I R R Bl

D0 0 00000000 000000000 00000
220 200 180 160 140 120 100 80 60 20 20 0

(ppm)



213

Spektrenanhang

[0I81°€
& LS0°E
/N

———
U IGIE]
[socT€
—— %9009

e

195

= \06260
#890°€
\\—
\7601°T

|

— Lol

1§LL°C

£260°1

N

6666°€

09¢0°'1

J [D4323u1

0.5

1.0

2.0

2.5

3.0

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

(ppm)

0SL8EI
9200°v1
1088°CC

$LTIST
14LLST
968097
6L089C
159027 —E
LLILTE
195978 =

£59°95
959,68/

1999°¢ —

LE6SL9 —
667869 ——
PPS8EL —

PSECTIS —
STr6'c8 ——

68L°801 —
9062011~

s16° 11—

LJJJMMM.ALLM\LMJ“M& WAL T

LMMMMMLMMmmhmmmmmuﬂwmuﬂmmm“mthlliAimummmmmmuMMmMJm L umemmm

Jmlm“um“ummmdmumﬂn

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

(ppm)



214

Spektrenanhang

194

C_

- . IR
§ sl ~ ~ NI R R R RERERERNE
g I ] " NN RS RN
= S Q S QS |8 SIR| S| 4]
= S| < ~ S 12A22913 1SS
~| - ~ o S| =] | w] S| S| w] K| [ =] -
™ T T T T T L L B T T T I R S e e LI B e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2. 15 1. 0.5
(ppm)
§ NN S ooy T D MNSTN~S=O T
a 32 AR QA ax X AR ININOND SN S
3 - nS ¥ A MR B=PAINAII Y
o S XN X 2N e IS =N %
~ =3 I RSN WONG ANNS SIS N Y S
S == K NI T oMM mmaaaNaN~~
T T T T T e e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)



215

Spektrenanhang

196

9000°C -

=< 1260°T

#600°T |

6901°C +

Xreiillg H
J y&x

1.0

(ppm)

Ererel
£8CLEl
Q@GNN%
PILLST
L9C8°SC
£660°9C
PLE8IT

6890°LT
1€01°LC
SL6T°LT
11Y4y74
IrLC°CE

r8CHTE
6909°LE

1066°9€ \
011097

vmm%,%
660669 e

EI.Q S
RS.E
9zEIpL
£€6C08
652218
£LETI8

151°€8

C8CECO —=
89L9°801
676L°801 \\\
m%ow.e:

6501 €17 —

WMMWWWMMMMM

70

el

100

N o A 0

50 40 30 20 10

60

80

90

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
(ppm)

210



Spektrenanhang

216

—065°€|
|

— 6Er6°C

e

$66°61 [

——

—/9990°T |-

i

861

e

0LST'T

—~

8PL0|

6£00°T |

/69980

el
650S°C

\96060]

= ELeL’l

St

76580

—Jo-svL

9ELL0[

.‘
= C658°C|
>

£e6L’l

—toe i

paSaur [

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

3.5

6.0

6.5

7.0

7.5

(ppm)

6568°€1
LLEETT
01ST#C
608L°§C

pPce09C
P98L°9C
9rE0°LT
988967
PT8EIE

wewm,wm%
0£88°6E —
SELYLE —

96L5°Th —

£L9€°6C —

161869 —
SHOZ'TL ——
pESLEL

110218 —
180L°78

£89.°801 —
912011~

80T LT —
9906°LC1
EQm,%NN\\\
91561

065T°LST —

L8LELOC —

30 20

40

110 100 90 80

120

190 180 170 160 150 140 130

200

210

10

60 50

70

(ppm)



217

Spektrenanhang

ﬂ —065€°€

=

— 66P6°C

e

6661

=
Wv o O
O:._ M
O

T

—/9990°T

~8L61°1

1

0L8T°T

-~

8PL0
6£00°1

/69980
= 6508C

= §68§8°C

Skl

£e6Ll

[p4323u1

il
96060

T
£L6L°1
r658°0

T~
9€LL°0

==

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

(ppm)

69.8°€1
LL2FTC /
6529'F¢

£691°ST
0658°6C
7I8L 9T
1520°L2
9889'67
Lo IE W
$695°7E ——
0s98°cs
T68H°LE—

EP8Y° Ty —

906£°€E —

745869 —
§£90°TL —
65rL°EL

0¢E18 —
LSIST8

11SL°801 —
892011 ——

80CH LI —=
9906°L1
cu%NA%NN\\\
Nme.n.oNN

068T°LST —

$S9EL0C —

210

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

(ppm)



218 Spektrenanhang

1.0481
3.0156
12,9631
~13.1847/~
2.8988/ F

3

3\09[ %Nji Ft\j FWW

| =X S| m| ¢ =y ISIEESIIING

R X[ S| e IS Qs

S SR ) NN

S = =S S ~[ = e

B e B e e . e s e e B s B . e s e e e e s s s

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2. 1.5 1.0
(ppm)

" SEN
NS S o o ~ X TYTQvwn v
IS % Y ~ 0 n S S VLR X N
B S5 %0 0% oS S oSS ¥F o
S S °s L3 S = S8 F
S ~3 a g o S ool NG\ ¥
S ~= % % NS A NAaNa ~

" "

‘ MRy bl W
L L L L R AN R R R R R R R R R R R AR EE Rl

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)




219

Spektrenanhang

ML 02L0°€

% [€881°€
EX1348

200

s 6910°€
\ILP8°0
—~ |

\9ce0’r

—L80c’T

£610°1
~

1

sgcre
LEIOT

-~

ol
86660

134404

o

£ero'r

-~

J

/~ [D4323u

1.0

3.0 2.5 2.0

3.5

5.5 5.0 4.5 4.0
(ppm)

6.0

6.5

7.0

£980°€1 —

Er6L°ST

PII8 ST
IIILT
%:NNN%

660¢°LT
086267
£469'67 —=

0£68°1€ —

LEIS8E —

SLLI6Y —

010669 —

PCESEL —

819208 —
001£°C8 —

1C6L°801 —
LESS60T —

0

100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

110

120



Spektrenanhang

220

0CC0°¢
086°C

0£88°C
8Er0°E

[EREEE

| (e

2

CELOE

206

£0c6°0 1

|

4.0

§8co'l
ZIro'l
L2660

i

7686°1

e
Ij §100°C |
el

LE6PT|

paSauy [

e

L081°€]
695670}
9ITIT|
612IT]
6211

PPPOT |
10207 ]
€100°T [
78660
91960
988970
04661

81207

£866°0

F

4.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

3.0

3.5

6.0

6.5

7.0

(ppm)

LLOVET
LE68°61 AW
w%m..nmz
SECH9C
80L0°LC

£10€°LC
S6LELT

CIEETE —

EIEP 96—
0886 —

1600°9% —
0L56°0§ —
6EPTEC —

916019 —
1£68°69
102669
886€°CL
91L0°7L
9896,/
961L°58 ——

£8£9°801 ——
9£06'01
L9FLSIT —

$66T6TT —
rE8FOST —

EPTI6ST —

§620TIT —

10

20

30

50

60

mmwmwm

70

80

90

110

(ppm)

120

AWM A

160 150 140 130

170

200 190

210

T L




221

Spektrenanhang

) xger
/PLSOE | NQ.M%MNI/!
= e %@
o e et
/H\aw 920£°TE —

15

2.0

2.5

1
3.0

———  \/f687) 6816°9€ E
N E

1666 ~ £869°L8 — E
—~\L811T| 95681 — i
\#99r° 1| E
N 095905 —_ E
NEEOTTF & &»NQP :
6201 | ST6ESS E
\0£60°T 1 £
2090°1 T E
i S028°L9 — F

_ feoor| 007869 —— F
L SLEETL 5

— £61S°TL E

8CL60 o 819°€L E

L 089€°8L E

L %3%% — E

L TLLETPS E
—/8060°€ | 3
e I F
1926 [ f

—~ L1860 | E

>
S
-
hael
>
=)
=
90E€°€E f
el S 2 £180°901 —— = 3=
c601] % £ bosrsor T =
ot = 98#L €11 — — E
i vernal o
00167} ES
F< f
r L29FLT] — Fa
r 62rE 81 E®
r osccecl f
M LELST6TI E
Fa sces0sI e
r 616°I€1 EX
L FS
. e
UL 06£8°01 £
~ r PTTI 65T — '8
5 E
N [= POIL S9N — E
A=} S
o~
L m ~
s ES
) E~
L W W.,
S chon 7| E
pUAAI N g
B g
L E M
(192071 S
0] 1£$6°500 — i
o ES
RIERS B

(ppm)



Spektrenanhang

222

00ST'I [~

L [0z8TE]
=/ SEI0°E
w Joro6C|
56579}

= 008191
ENZZAa
SITT|

/Q%we.mw
-~ |

L080°1

|

2.0

9€60°1
0s10°1
1L26°0

— L

£

£8.8°0
42280

|

/08#1°€]

8LL6°C

—"9//67C |
il
W ey

POLOE
rll6’l L
L6660

—PRL6T]

\L 880

o0k T |
#8961 |

— 88611

—68CIE|

o
W kdy

1.0 0.5

15

65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
(ppm)

7.0

7.5

89IL°El

9rSL61 H
6028°SC 2
6LE9C
6L96°9C

f1eeLe
9966, %=

ceErTE—
€899
100676 =

809y —

#LOS0S —
00$Z°SS
9685°6¢

188719 —
PECE69 ——
0rLETL
L09¢°CL
6209°€L
80s°8L

616678/
SQMS

0PEL801 —
1969°601 —/
SpPLEIT —

86EF° LT —

SILESTI —FE
6922621
LP6S6TT
260801

LLT0°TET

S8IT681 —

0L86° €91 —

1906900 —

10

20

30

40

100 90 80

110

120

200 190 180 170 160 150 140 130

210

50

60

70

(ppm)



223

Spektrenanhang

0886°C

T

6990°¢

08960
SLE0T]
LI0TH
<0560
EP10TT |

9196°C

LPOEL
CE88°C

E

15

I

#0009 -

|

£666°0 -

|

LL9L°0

S
N
S
x
S

L680"

0920°¢

S

|

i

J

i

[Y24/k4

PEFOT |

= 90rrT|

0.5

1.0

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

(ppm)

10§H€1 —
0$68°0C
£508°S¢ /
§016°9C
sl

199¢€°LC
06Cr'LT

PLOSTE —
SEP6SE
016985 ~~
8556°95 =

PS6L VY —

165766 —

619019 —
PSHER9
6£26'69
zIsL0L

£29.°TL e
crTrL

686708 —
£199°78 ——

£9¥9°801
9089°801 A

CLISEI —

E1P€67] —
£S0S0E1

6CEC6ST —

re

— gy
L[S

RSN

Fs

—F

F=

- s
E=

=

R o o A BEREEREEEEEs A
160 150 140 130 120

(ppm)



224 Spektrenanhang

ent-202

3.1118) ?—‘

]
é&‘ o~ ~]| I~y IR =)
b 5 | oo > of ol 5] oa =)
= &~ ~| NS S Q|| S| ™ ~
s | SRINEE SIS <
< ~ o~ ~ ~ || ~|] | N o~
L o o A e T B e e e S S G
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 2.5 2.0 L5 1.0
(ppm)
o N
~ = ~ o =N vwven o
o [N Q™ S =~ YHnOX ©
(=N S0 o o o %0 o NMAIT D
= S NIRRT SR SEAN ¥
> ~ N MDD o oy IND e el
N ~~ S0 SO ~N oo e Tl [ It B B

e —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




Spektrenanhang 225

=

N

8 RN SIS [N Nl =] S 2] @

9 S ol S|e N ) S~ S || S|

= R oSS Y S | ol n S naly

= NN ) ) I I IR NI

~| =~ N~ SIS S ~| | =S| ] S| A~
(- T T T T L B e e e L e e e e I e A s B e e A s B s B Bt s s S s s s B s B
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)

o~
) = {aR RN o~ SN NV RBN LD
© % =X o N SN X AN uoXmTmA T
N S N S S Sax [N M=C B~V TN~
= o Q o5 o3 NRS%X oS Jam SR
~ NS SSS N QS B A NNNES AN
S ~ === o N NoQ AN AR NN~~~

—" WWMWWW WWWJMMWWM

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




226 Spektrenanhang

»

W
FIEREE

T T LA
.5 ) 1.0 0.5

——
0.9371

F

1.9845
1.0002 \
1.0260 =
1.1417/

1.0773

2

f

kL

9743
1.1941
0.8462
1.0923
0.9587
0.9954
3.0583
1.0907
3.1127
2.9913
13.0368
13.1196
3.0590

0000

13

L

10.9854
0.9421
1.1482

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2 2.0 1

(ppm)
oo ) ~ o DN = ake)
~ el ~ S A~ Do NnASSm ~ ™~ X X amin oo
~ ~ SN %0 O Yt NS C Q=N ES) o S D~ v~ ~N~
ial LN S QA n EalasiaN NI el e N N AN DTN DT
s ) x SN AN % Qmeme NI AN T A B B
> o > MmN SoS IR hal > A N8 NNOoOnSAam
] ~ ~ ~NN ~~~ So NN N \© bal X A T c IR S I I e I B Bl

200 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




227

Spektrenanhang

/<50l

V610

ES 3
£001°9 H
\Loz07 |-
1811

:
:

—

1090°¢
\$E80°T [

L

|

£800°1

|

9cco'lr
8960
69960
15670

E

3.0

£r00°T
L9E0°E -
1§40°1

3

2

4.0

P8IOT |-
66660

T
(ppm)

08L6°1

&

5.0

!

0260 -

|

/1066

= _§roo Nw

.T\

paSauy |

1.0

15

2.0

2.5

3.5

6.0

6.5

7.0

88IL°ET

612561\
£620°0C
1L1§°ST
L1L69C
$61C°LC
PIFELC
S0THTE —
zEEr 98
07¢016 =

I1§L°Th —
0968y —

961 ¢S —

6298769 —
69S£TL —
NEXAe
SI6H'8L —

8E6£°C8 —

9I1PL' 801 —
LESP 601
rIIL 601

cerLer —
029871 —~

0685621
£950°Z€1 7

90c8°8r —

0896 €91 —

968600 —

20

30

110 100 90 80

120

190 180 170 160 150 140 130

200

210

10

60 50 40

70

(ppm)



Spektrenanhang

228

/9010°€ [

=t

8520 |

Jossaat

£981°9

|

Licre

W/U FI0T-

!

2.0

N\ 78860

:

SECLT -

)

0SLL0L

v rragl
0620°1

_/ceo0T}
S010°T|

— rcn T

—-=_£rE0°T

0000
29501 |

— 00T}
=_1
o m . 78060[

A0SIIS|

96660

J [paSa3up H

0.5

1.0

15

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

(ppm)

OrErEl —

L58P81
606661 ——
00085
8L0°LT /
cs8ELe
A

PESETE —

S61L°8E
PPE06E =
rs9s6e
LLSHTh——

0L6069 —
#1669~
1€29°0L

£661°L—"

CrIr08 —
8CES'TE —

£669°801 —
6EPEOIT —

186051 —

T Ean T T EEns
140 130 120 110 100

T
150

(ppm)



229

Spektrenanhang

WL%NEM

~FCETTH

/95€0°9].

= 96719
02860

— !

__J —reec|

o el
= ng.m\

:wacM
\J66'T |
— cha.cw

9E10°] -
#9L6°0|

09.8°7]
8010°C|
TIIL0T1

-~

% 0000°C

JJ [D4323u1 H

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
(ppm)

7.0

s626°1
6091 ~—

0L50°81
L8081 %
§226°0C
008957 =
2852
NIENW

pe9sLe

68§9°CE —

808795 —
606795 ——
L5185 -
sL800¢

029669 —
65260, %
860802 -
SPIObL

1P0L° 18—
9081°E8 ——

0#19°901 —
8952901 —/—
ososorr

£001°8P1 —

(ppm)



230

Spektrenanhang

222

e

Integral

A

lag) S| ~ o X ~ ) QD[N =~ DD
o S| |~ haa) o ha) w ~ Mo N ol N | D
X S| e > = X ~ o DU A XD |0
el S|~ ~ N > = = ~ QO\QQ\MQ'NN
~ ~| ~| ™ ~ S ~ S ~ ~| S| en|m| m| S| N w|n
— —— —— —— —— e R et T B e R e e s B e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 10
(ppm)
o X o SO
) 2 on S on N o QAN M ~ND N~y 0o NN
~ o o~ e X o~ VSN A~ NS~
~ ~ N o o %o oy DXV~ XD TSN o~
N N X o8 S~ N X MSEMMmS RSN =SSN~ on
> Nl S N~ moAAe AN AON OO SN0
[ ~ ~~ S0 SO ~oo o A s T ol N I I BN e B R e B

il |Iml‘d“‘lm il
210

200 190 180

170

Ll\ml‘ il mhihHmﬂml‘l J \n‘ ‘\Hl\‘\hl‘nhlmmll\m MAA A m“m NI “H.M

160

150

130 120 110

(ppm)

140

100

90

AN L Ao

80 70 60 50

40

AR nhL AN
30 20 10



Lebenslauf

Personliche Daten:

Schulbildung:

Schulabschluss:

Studium:

Promotion:

Publikationen:

Florian Peter Liesener

geb. am 13.05.1977 in Wolfenbiittel
deutsch, ledig

Grundschule Bad Grund 1983 bis 1987
Orientierungsstufe Badenhausen 1987 bis 1989
Gymnasium Osterode 1989 bis 1996

Abitur am 20.05.1996

Studium der Chemie (Diplom) an der Philipps-Universitit
Marburg ab 10/1996. Diplomarbeit im Arbeitskreis von Prof. Dr.
Reinhard W. Hoffmann, ,,Untersuchungen zur Synthese eines
konformativ flexiblen Aplysiatoxin-Analogons®,

Abschluss des Studiums als Diplom-Chemiker am 11.09.2001.

Aufenthalt an der University of Cambridge/Grof3 Britannien im
Rahmen des Sokrates/Erasmus Programms in der Arbeitgruppe
von Dr. Paul R. Raithby.

Promotion an der Freien Universitidt Berlin (04/2002-03/2004)
und an der Universitdit Hannover (04/2004-11/2005) in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Markus Kalesse ,,Untersuchungen
zur Totalsynthese von Amphidinolid H2*.

Simon A. Cotton, Oliver E. Noy, Florian Liesener and Paul R.
Raithby “Unequivocal characterisation of a
[Ln(terpy)(NO3)3-(H,0)] complex.: The synthesis and structure
of [M(terpy)(NOs);:(H,0)] (M=Eu, Tb); a comparison with the
structure of [Eu(bipy).(NOs);] and with other europium nitrate
complexes {terpy=2,2":6"2"-terpyridyl; BIPY=2,2'-bipyridyl}”,
Inorg. Chim. Acta 2003, 344, 37-42.

Florian P. Liesener, Markus Kalesse “Synthesis of the C19-C26
Segment of Amphidinolide H2”, Synlett 2005, 2236-2238.



	Titelblatt: Studien zur Totalsynthese von Amphidinolid H2
	Danksagung
	Kurzfassung
	Abstract
	Inhaltsverzeichnis
	Theoretischer Teil
	Vorwort
	Einleitung
	Aufgabenstellung
	Retrosynthese
	Synthetische Arbeiten zu Amphidinolid H2
	Zusammenfassung und Ausblick

	Experimenteller Teil
	Vorbemerkungen
	Beschreibung der Experimente

	Literaturverzeichnis
	Spektrenanhang
	Lebenslauf


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


