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Zusammenfassung
Nadin Schlager

Studien zur Totalsynthese der Elansolide mit der Sustrat-kontrollierten,

asymmetrischen YAMAMOTO -Aldolreaktion als Schliisselschritt

Schlagworte Strukturaufklarung- Antibiotika - Totalsynthes& AMAmMOTO-Aldolreaktion

Die Elansolide wurden 1993 am HZI in Braunschweigs alem Stamm GBF13 des
BakteriumsChitinophaga sanctisoliert. Das Makrolacton Elansolid A liegt in FRorzweier
stabiler Atropisomere vor, von denen Elansolid A#entibiotische Aktivitat aufweist. Die
Konstitution und die relative Stereochemie wurden laZl und durch RDEHN aufgeklart.
Die absolute Stereochemie war zu Beginn dieserifnioeh nicht bekannt.

Zunachst wurde die absolute Stereochemie der Hldasermittelt. Das Abbaufragment
seceElansolid R wurde synthetisch hergestellt und@i¢en der chemisch erhaltenen Probe
mit den Daten des Naturstofffragments verglichea.di2z beiden Stereodomanen miteinander
in Verbindung gebracht wurden, konnte dartber disolute Stereochemie der Elansolide
bestimmt werden.

Im Folgenden wurde ein Ansatz fur die Synthese @edfragments entwickelt. Als
Schlusselschritt fur die Totalsynthese wurdev¥moTo‘s Aldolreaktion gewahlt, in der eine
sterisch anspruchsvolle Aluminium-Lewis-Saure vertdet wird. Zu Beginn dieser Arbeit
gab es noch keine Studien zur 1,2- und 1,3-asysocben Induktion unter Verwendung von
a,[-chiralen Aldehyden in dieser Reaktion. Erste Usuehungen wurden daher im Rahmen
dieser Arbeit durchgefihrt. Unterschiedliche Aldédyvurden getestet und es konnten in den
meisten Fallen bekannte Modelle zur Erklarung delel8ivitaten herangezogen werden.
Aufgrund abweichender Diastereoselektivitaten neuiat TBS-geblockte Alkine an der C-3-
Seitenkette ein modifizierter Ubergangszustand ieksit werden.

Im Weiteren wurden diese Alkine fiir die folgendentyese verwendet. Das Ostfragment
wurde mit einem bifunktionellen Doppelbindungsbausgekuppelt, tber den im Folgenden
auch die Kupplung mit Derivaten des Westfragmeniglioh war. Aul3erdem konnten erste
Studien zur Entschitzung und zuEg)-6elektiven Hydrierung der Dreifachbindungen

durchgefuhrt werden.



Abstract
Nadin Schlager

Studiestowardsthetotal synthesisof the Elansolids

includinga YAMAMOTO aldol reaction askey step

Keywords: structure elucidation — antibiotics - total syedls — YAMAMOTO aldol reaction

The Elansolids were isolated from strain GBF13 e bacteriumChitinophaga sancti in
1993 at the HZI in Braunschweig. The macrolactoengolid A exists as two stable
atropisomers of which Elansolid A2 shows antibaateactivity. The constitution and the
relative stereochemistry were elucidated at the &l by RDEHN. At the beginning of this
work, the absolute stereochemistry remained unknown

At the outset of this work the absolute stereockemiwas elucidated. The fragment
seco-Elansolid R was synthesized and the relevant data compared with the sample
obtained from the natural product. As the two stdognains are related to each other, the
absolute stereochemistry of the Elansolids coulddsgyned.

In the next step of this work a total synthesistfar eastern fragment was designed. The key
step for the synthesis wasaMamOTO’s aldol reaction, where a sterically demanding
aluminium lewis acid is used. As there have beeprewious studies concerning the 1,2- and
1,3-asymmetric induction ofr,-chiral aldehydes in this reaction, studies conogrrthis
issue were carried out. Different aldehydes wemdett and most diastereoselectivities
matched earlier proposed transition states. Thg omhjor exception was TBS-blocked
alkynes at C-3. Therefore, a new possible tramsiiate was postulated.

Furthermore, these alkynes were used in the latdies towards the synthesis of the eastern
fragment. By coupling with an appropriate doubledequivalent the synthesis of the eastern
fragment could be accomplished and afterwards auyplith derivates of the western
fragment was achieved. Finally, first studies rdgay the final deprotection and th&){
selective hydrogenation of the triple bonds wemrgied out.
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Abklrzungen und Vorbemerkungen

1 Abklrzungen und Vorbemerkungen

1.1 Abklrzungen

Ac Acetyl
ACP Acetylcarrierprotein
AL AMP Ligase
Aq. Aquivalent
AMP Adenosinmonophosphat
AT Acyltransferase
ATPH Aluminium-tris-2,6-diphenylphenoxid
br breit (NMR)
Bu Butyl
°C Grad Celsius
c Konzentration
cat. katalytisch
CSA Campfersulfonsaure
cy Cyclhexyl
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Dublett (NMR)
DC Dunnschichtchromatographie
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
DH Dehydratase
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DIPEA Diisopropylethylamin
DMEDA N,N-Dimethylethylendiamin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMP DESSMARTIN-Periodinan
DMSO Dimethylsulfoxid
d.r diastereomeric ratio (Diastereomerenverhaltnis)
EE Essigsaureethylester
El electron impact

ESI electrospray ionisation
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HMQC
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HRMS
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LIHMDS
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MAPH
Me
mg
MHK
min
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mmol
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Abklrzungen und Vorbemerkungen

Ethyl

Enoylreduktase

Gramm

Stunde

heteronuclear multiple bond correlation
heteronuclear multiple quantum correlation
high performance liquid chromatography
high resolution mass spectrometry (Hochaufgelo
Massenspektroskopie)
HORNERWADSWORTHEMMONS-Olefinierung
Hertz

Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung
mittlere inhibitorische Konzentration
intramolekulare DELS-ALDER-Reaktion
Isopropyl

Skalare Kopplungskonstante

konzentriert

Ketoreduktase

Ketosynthase

Lithiumdiisopropylamin
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidin
Multiplett (NMR)

Molare Masse
Methylaluminium-bis-2,6-diert-butyl-4-methylphenoxid
Methylaluminium-bis(2,6-diphenylphenoxid)
Methyl

Milligramm

Minimale Hemmkonzentration

Minute

Milliliter

Mikroliter

Millimol

Mikromol



MOM
MPLC
MT
MTPA
nm
NMO
NMR
NOESY

PE
PG
Ph
PMB
ppm
PPTS
Py

ROESY
RP
RT

SAM
SAR

TBA
TBAF
TBS
TE
TES

Abklrzungen und Vorbemerkungen

Methoxymethyl

medium pressure liquid chromatography
Methyltransferase
2-Methoxy-2-Phenyl-2(trifluormethyl)essigséu
Nanometer
N-MethylmorpholinN-oxid-monohydrat
nuclear magnetic resonance

nuclear @ERHAUSER effect spectroscopy
primar (NMR)
para

Petrolether

protecting group (Schutzgruppe)

Phenyl
para-Methoxybenzyl

parts per million
Pyridiniunpara-Toluolsulfonsaure
Pyridin

Quartett (NMR)

quartar (NMR)

Retentionsfaktor

rotating frame nuclear Overhauser effecttspscopy
reversed phase

Raumtemperatur

Singulett (NMR)

sekundar (NMR)
S Adenosylmethionin

structure activity relationship (Struktur-Aktat-Beziehung)
Triplett (NMR)

tertiar (NMR)
Tetrabutylammonium
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldimethylsilyl

Thioesterase

Triethylsilyl
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Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigséaure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethyilsilyl

TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat

TPS Triphenyilsilyl

UPLC ultrahigh performance liquid chromatography
uv ultraviolett

VMAR vinyloge MukalYAMA -Aldolreaktion

1.2 Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Molekule in der Synthese véamgolid A und in den methodischen
Arbeiten folgt nicht zwingend den IUPAC-Regeln, dem erfolgt pragmatisch bzw. an die

Nummerierung von Elansolid A angelehnt.

Die Darstellung der Stereochemie in der folgenddmeh erfolgt folgendermal3en:
Zur Darstellung der relativen Stereochemie werdexkdéh verwendet, wahrend fur die

absolute Stereochemie Keile verwendet werden.

R1J\/R2 R1L/R2

relativ absolut
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2 Einleitung

2.1 Wege zu neuen Wirkstoffen - Vergangenheit und Zukuft

Schon seit der Friihzeit dient die Natur als QuiglieHeilmittel. Wahrend friher vor allem
der ganzheitliche Organismus gesehen wurde (z.B. Hflanzen), ist die Forschung
mittlerweile so weit, dass nach einzelnen aktivearbihdungen gesucht werden kann.
Heutzutage tun sich vor allem Bakterien und Pflanaks Produzenten neuer potentieller
Wirkstoffe hervor. Dabei sind Bakterien Freund ur&ind zugleich. Es reicht einen Blick auf
sich selber zu werfen, denn Bakterien leben inrédyenbiose mit den Menschen. Sie siedeln
unter anderem auf unserer Haut, im Mund und in Darmflora. So lange wie unser
Organismus gesund ist, schaden sie uns nicht, sorsled nutzliche Begleiter (z.B. im
Darm). Erst wenn unser Immunsystem aus dem Glewdebe gerat, kbnnen sich die
Bakterien ungebremst vermehren und zu Krankheiigireh. So verursachen sie u.a.
Pneumonien, Diarrhd oder wenn auch selten WundbMmdder Entdeckung de&Lactams
Penicillin G () (Abbildung 1) aus dem Pil2enicillium notatum durch A.FLEMING im Jahr
1928 hatte der Mensch den Mikroorganismen nur wemigtgegenzusetzen und

Infektionskrankheiten waren die Haupttodesursache.

A H H
N—/ "Me

o H
CO,H
1

Abbildung 1: Dasf-Lactam-Antibiotikum Penicillin GY).

Heutzutage haben Medikamente in Verbindung mit reibesseren Hygiene zu einer
Verdopplung der Lebenserwartung gefuhrt. Aber Ifglen sind weltweit noch die
zweithaufigste Todesursache und in den Industii@mah auf dem dritten Platz zu finden.
Das bedeutet, dass jedes Jahr 17 Millionen Menswaledveit daran sterberi.Das goldene

Zeitalter der Antibiotika begann in den 1940erneananderem mit der Einfihrung der

Penicilline und ging bis in die 1970er Jahre. lesér Zeit wurde die Suche nach neuen

L A. Fleming,Br. J. Exp. Pathol. 1929 10, 226-236.
2 A.L. Demain,Medicinal Research Reviews 2009 29, 821-842.
3. Spizek, J. Novotna, Rezanka, A.L. Demainl. Ind. Microbiol. Biotechnol. 201Q 37, 1241-1248.
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Wirkstoffen stark voran getrieben und die meisten ldeute noch verwendeten Antibiotika
stammen von damaidDanach schlief die Suche nach neuen Verbinduregyggsam ein. Vor
allem die groReren Pharmafirmen zogen sich langsasnder Forschung zuriick, denn es
wurde sich mit der Vielzahl an bekannten Verbindamgn Sicherheit gewéhnt. Die
Forschung ist teuer und nur sehr wenige Wirkststteaffen die Hiirden der klinischen Tests.
AulRRerdem ist es fur die Industrie profitabler inzAeien fir chronische Krankheiten zu
investieren, als in die meistens nur kurzzeitigabeeichten Antibiotika. So sind es heutzutage
eher kleine Pharmafirmen und Biotechnologieunteameshh die auf diesem Gebiet
forschen’**

Bakterien haben Uber die Jahrtausende Mechanismigvickelt, um sich optimal an ihr
Umfeld anzupassen. Dazu gehért die Synthese ihekurSlarmetabolite; eben der
Verbindungen, die wir heute als Waffe gegen sisatizen. Die Mikroorganismen haben aber
auch Mechanismen entwickelt, um sich gegen ihrergg Stoffe zu schitzen. Dazu gehort
die naturliche Selektion tber Ausbildung von Resizen, mit denen sich unsere heutige
Medizin und Forschung konfrontiert sieht. Viele r8tde sind mittlerweile gegen die am
haufigsten eingesetzten Antibiotika resistent undltivesistenzen auch gegen die nur in
Ausnahmeféallen gegebenen Antibiotika wie Vancomy@nAbbildung 2) nehmen zu. Die
Resistenzbildung beginnt spatestens mit der Einofidhreines Antibiotikums. Sie wird
verstarkt durch leichtfertige Verwendungen, wie z@uispiel unndtige prophylaktische
Verschreibungen und den Ubermafigen Einsatz iMdssentierhaltung. Neue Leitstrukturen
und Wirkmechanismen werden dringend benétigt. Nehangelnder Hygiene ist vor allem
in Krankenhausern die Ausbildung von Biofilmen gdewbatisch, welche sich per
Desinfektion nur schwer beseitigen las$én.

Die Liste der strukturell vielseitigen Antibiotikissen und ihrer Targets ist lang: Polyketide
[z.B. Tetracyclin ) — Proteinbiosynthese], Aminoglykoside (z.B. Tobramyc—
Proteinbiosynthese) fLactame [z.B. Penicillin G 1) — Zellwand], Makrolide (z.B.
Erythromycin A— Proteinbiosynthese), Glykopeptide [z.B. Vancomy@h— Zellwand],
Lipopeptide [z.B. Daptomycind] — bakterielle Membran] und viele mehAlpildung 2).
Daptomycin 4) ist ein Wirkstoff, der nach seiner Entdeckung @ismal in Vergessenheit
geriet, wiederentdeckt und bis in die Anwendungrgelt wurde. Er ist einer der wenigen

Wirkstoffe, die in den letzten 20 Jahren neu auf Mearkt kamen. Ein weiteres Beispiel ist

* S. Donadio, S. Maffioli, P. Monciardini, M. SosD, JabesAppl. Microbiol. Biotechnol. 2010 88, 1261-1267.
® F.v. Nussbaum, M. Brands, B. Hinzen, S. WeigandHBbich,Angew. Chem. 2006 118, 5194-5254 Angew.
Chem. Int. Ed. 2006 45, 5072-5129.
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das Oxazolidinon Linezolid5], bei dem es sich aber um einen synthetischen St@itfk

handelt, der in die Proteinbiosynthese eingféift.

Abbildung 2: Die Antibiotika Tetracyclin2), Vancomycin 8), Daptomycin 4) und Linezolid ).

Auf der Suche nach neuen Wirkstoffen werden immarenWege eingeschlagen und vor
allem die besser werdenden Methoden der Mikrobielbggen zum Erfolg bé#?>
Darunter fallen zum Beispiel:
a) Die synthetische bzw. semi-synthetische Modifizigrwvon bereits bekannten und
zugelassenen Wirkstoffen (z.B. Erythromycir-ATelithromycin).
b) Reaktivierung bereits bekannter aber nicht weitatersuchter Verbindungen [z.B.
Daptomycin 4)].
c) Screening der Gene von bekannten Bakterienstamménbigher unentdeckte

Sekundarmetabolite.
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d) Anlegen und Screening von synthetischen Substalatbibken.

e) Suche unbekannter Organismen an bisher wenig keanhOrten wie z.B. heil3en
Quellen oder der Tiefsee.

f) Kombinatorische Biosynthese.

g) Kultivierung von bisher unkultivierbaren Mikroorgamen.

Eine interessante Gattung von Bakterien sind=tigibacter und Chitinophaga, bei denen es
sich um gleitende Bakterien handelt. Die bisher htigsten Sekundarmetaboliten aus
Flexibacter sp. sind die Tetrahydropyrimidinone TAN-1057A-B-9) (Abbildung 3).° Da 8
und 9 instabil sind, fokussierten sich die weiteren Wsiwehungen au6/7. Uber Studien
konnte herausgefunden werden, dass TAN-1057A/BRdaeinbiosynthese der Bakterien
blockieren, indem sie die Peptidyl-Transferase hemriirotz dieser Ergebnisse eigneten sich
6 und7 nicht fiir die medizinische Anwendung, da sie enéiohe Zytotoxizitat aufwiesen.
Sie konnten aber aufgrund ihrer bemerkenswertenviédt und Loslichkeit als Leitstruktur

dienent

NH
b o 07 NT N NH,
H,N NW\(
H HN N— 10, n=1
M 11,n=2
2% —NH

© y—NH
HN' ) NH
o]
8/9
Abbildung 3: Die Tetrahydropyrimidinone TAN-1057A-05{9) und die Derivatd0und11.

®a) H. Ono, Y. Funabashi, S. Harada, EP 3395369 Chem. Abstr. 199Q 113, 38 896:b) Y. Funabashi, S.
Tsubotani, K. Koyama, N. Katayama, S. Harakr,ahedron 1993 49, 13-28.

"a) N. Katayama, S. Fukusumi, Y. Funabashi, T. lndhOno,J. Antibiot. 1993 46, 606-613; b) N. Boddeker,
G. Bahador, C. Gibbs, E. Mabery, J. Wolf, L. Xu\atson,RNA 2002 8, 1120-1128.

8 a) M. Brands, R. Endermann, R. Gahlmann, J. Kri§eRaddatzBioorg. Med. Chem. Lett. 2003 13, 241-
245; b) M. Brands, M. Es-Sayed, D. Habich, S. Ré&ddha Kriger, R. Endermann, R. Gahlmann, H.P. IKrol
H.U. Geschke, A. de Meijere, V.N. Belov, V. Sokolds. Kozhushkov, M. KordedO 00/012484, 200Q
Chem. Abstr. 200Q 137, 47 208.
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Struktur-Aktivitat-Beziehungs(SAR)-Studien fuhrtem den DerivateriiO und 11, welche
eine ahnliche bzw. bessere Aktivitat zeigten. Auan die Zytotoxizitat geringer und es kam
zu weniger Nebenwirkungen. In diesem Fall fihre glinthetische Anpassung einer aktiven
Verbindung zu einem vielversprechenden Antibiotikum

Die ersten bekannten Polyketide, welche als Sekumetabolite augChitinophaga erhalten
werden konnten, sind die Elansolide. Sie wurden a&telmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung (HZI, ehemals GBF) in Braunselgvaus dem Extrakt des Stammes
GBF13 isoliert und zeigten antibiotische Aktivitagegen eine Vielzahl von

Mikroorganismer.

2.2 Elansolide

Das gleitende BakteriunChitinophaga sancti (comb. nov., ehemalsFlexibacter sancti),
Stamm GBF13, wurde 1993 in einer Bodenprobe entde@i{che in East Lansing, Michigan/
USA, als Probe genommen wurde. Einige Zeit spd&diten H. SEINMETZ, K. GERTH und
G. HOFLE bei Untersuchungen des Fermentationsextrakte<Ohttmophaga sancti am HZI
fest, dass der Extrakt biologische Aktivitdt aufstei Die antibiotisch aktiven
Sekundarmetaboliten konnten isoliert und ihre Stmdn aufgeklart werden. Die
Verbindungen wurden in Anlehnung an ihren Funddst Elansolide bezeichnet und die
Struktur der Hauptkomponente Elansolid AP)(ist in Abbildung 4 dargestellt. Im Folgenden
sollen die Isolierung, die Strukturaufklarung, dielogische Aktivitat, die Biosynthese und

weitere interessante Besonderheiten der Elansbédehrieben werdén.

Abbildung 4: Struktur von Elansolid A11Q).

° H. Steinmetz, K. Gerth, R. Jansen, N. SchlageBdhn, S. Reinecke, A. Kirschning, R. Miilldngew. Chem.
2011, 123, 553-557;Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 532-536.
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2.2.1 Isolierung

Fur die Strukturaufklarung der Elansolide und fiie diologischen Tests wurde der
Sekundarmetabolit durch Grol3fermentation vGhitinophaga sancti, Stamm GBF13,
gewonnen. Der isolierte Naturstoff konnte nach rin@eihe von Trenn- und

Reinigungsschritten erhalten werd&ohema 1).

Absorberharz Amberlit XAD-16
(1.5
70 | Fermentation

Elut|on
mit
Aceton/MeOH
1: 1 91

Verte|lung
MeOH/n-Heptan n-Heptan

1409

roh-Elansolid
560 mg

Vertellung
H,O/ Ethylacetat

RP- MPLC ]

RP-HPLC
Elansolid A

315 mg

Schema 1 Isolierung und Reinigung von Elansolid A12} aus einer Fermentation vahitinophaga sancti,
Stamm GBF13.

Um das Absorberharz Amberlit XAD-16 abzutrennenrdeudie Fermentationsmasse (70 1)
filtriert. Das Harz wurde per Chromatographie mitefon/MeOH (1:1) eluiert und das
Losungsmittel entfernt. Das Ol/Wasser-Gemisch wuride Essigsaureethylester extrahiert,

um wasserlosliche Bestandteile abzutrennen. Naoh Elgfernen des Losungsmittels wurde
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der Ruckstand zwischen Methanol uneHeptan verteilt. Dabei wurden die unpolaren
Bestandteile beseitigt. Die Methanolphase wurdez&otriert und der Rohextrakt per RP-
MPLC gereinigt. Das dabei gewonnene Rohprodukt e/per RP-HPLC weiter getrennt und
Elansolid Al (2 neben weiteren offenkettigen Derivaten gewonngn auch néachste

Kapitel)?

2.2.2 Bestimmung der Konstitution und der relativen Ster@chemie und

weitere strukturelle Besonderheiten

Nach der Isolierung folgte die Strukturaufklarungr &lansolide. Da eine Aufklarung der
Konstitution und der Stereochemie aufgrund des drmshl geeigneter Kristalle tber
Rontgenstrukturanalyse nicht madglich  war, wurde aefne Kombination aus
Massenspektrometrie, 1D- und 2D-NMR-Spektroskopi¢ {°C, COSY, HMBC, HMQC,
ROESY, NOESY) sowidlolecular Modeling zurlick gegriffen.

Das schon inAbbildung 4 vorgestellte Elansolid A11@) war das Hauptprodukt aus der
Fermentation (s. auch Kapit2l2.3. Bei dem Polyketid handelt es sich um ein 19¢lylgees
Makrolacton, dessen Carboxylfunktion in Konjugationt einem E,E-konfigurierten Dien
steht. An dieses schliel3t sich die C-7/C-9-Steimdr (1,3-Diol) an. Weiterhin
hervorgehoben werden sollen digde,Z-konfigurierte Trien-Einheit im Makrolactonring und
das Bicyclo[4.3.0]-nonangerust (TetrahydroindandsOetrahydroindan ist hochsubstituiert
und besitzt funf Stereozentren, wobei eines davion tertidrer Alkohol ist. Es wurde
postuliert, dass es im Verlauf der Biosynthese (diee intramolekulare BLS-ALDER-
Reaktion (IMDA) aufgebaut wird (s. auch Kapi#P.3. Aul3erdem besitzt das Molekul eine
benzylische Hydroxygruppe neben dem angrenzenola-substituierten Phenol, Utber
welche der Ringschluss zum Makrolacton erfolgt.sBiStruktureinheit ist fur die besondere
chemische Reaktivitat von Elansolid 22§ verantwortlich (s.u.j.

Es wurden weitere offenkettige Derivate gefundesi, dlenen es sich um Artefakte der
Aufarbeitung nach der Fermentation handelte bzwe durch gezielte Zugabe von
Nucleophilen erhalten wurderAlgbildung 5). Diese interessanten Verbindungen konnten
einen ersten Einblick in die Reaktivitat und dieoBinthese der Elansolide geben (s. auch
Kapitel 2.2.3.21

19 Elansolid Clist noch nicht publiziert und die Daten wurden WrSTEINMETZ und K.GERTH zur Verfiigung
gestellt.

"' R. Dehn, Y. Katsuyama, A. Weber, K. Gerth, R. dandd. Steinmetz, G. Hofle, R. Miiller, A. Kirschgin
Angew. Chem. 2011, 123, 3968-3973Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3882-3887.
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Abbildung 5: Elansolid A1 12) und die Derivate Elansolid B1 (R = OH3), Elansolid B2 (R = OCH 14),
Elansolid B3 (R = NH 15) und Elansolid C11{).

Die korrespondierendeseco-Saure Elansolid B11@) entstand durch die Offnung des
Makrolactons mit Wasser. Elansolid B24) und Elansolid B3 X5) bildeten sich Uber eine
nucleophile Ringodffnung von Elansolid Al113) in Gegenwart von Methanol bzw.
Ammoniak. Das Amin Elansolid C1§) wurde durch Zugabe von Anthranilsaure erhaittén.
Der Mechanismus der Ringoffnung lasst sich tUbeereif;1-Mechanismus erklaren. Dabei
wird zundchst durch den Elektronenschub der phsrtedn Hydroxygruppe die
Carboxylgruppe eliminiert. Diese kann anschlielerdweder wieder den Ringschluss
herbeifihren oder das Chinonmethid)(wird durch ein weiteres Nucleophil abgefangen und
es kommt zur Bildung der beschriebenen Derivathema 2).

12

Schema 2 Ring6ffnung von Elansolid A11Q).

Diese Reaktivitat hatte einerseits zur Folge, dedisrend der Isolierung von Elansolid Al

(12) auf die Bedingungen geachtet werden muss (Abviresernon Nucleophilen, pH-Wert).
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Auf der anderen Seite bot sich hierdurch ein eleganond schneller Zugang zu einer
Bibliothek an C-25-Derivaten (z.B. Elansolid Cl)e dur die Aufklarung der Struktur-
Aktivitatsbeziehung genutzt werden und/oder ausedeweitere potentielle Wirkstoffe
hervorgehen kénnten.

Die relative Stereochemie wurde von ReHD und am HZI parallel aufgeklart. Daflir wurde
das Molekul in zwei Stereodomanen aufgeteilt. Zuner sollte die C-7/C-9-Stereotriade
bestimmt werden und zum anderen die Stereozentrefeirahydroindan zusammen mit der
angrenzenden Hydroxygruppe an C-25.

Da es sich bei dem Bicyclus um eine konformativiefite Struktur handelt, konnten
'H,'*H-Kopplungen und ROESY-Spektren zur Aufklarung heezogen werden. Die
dazugehdrigen Messungen wurden an Elansolid B2) und dem Methylesterl8
durchgefuhrt. Das Stereozentrum an C-25 konnte Ulé Interpretation der
Kopplungskonstant&l,, »s von Elansolid Al 12) bestimmt werden. Alle Ergebnisse fiihrten
zu der inAbbildung 6 dargestellten relativen Stereochemie voiR*1619R*, 20R*, 23R*,
24R*, 25R* %12

o\ i
Abbildung 6: Relative Stereochemie des Tetrahydroindans aspidides Methylesterks.

Um die relative Stereochemie des 1,3-Diols aufkid&ze kdnnen, wurde auf die Acetonid-
Methode von RcHNOvsky und B/ans zuriickgegriffen (s. auch Kapitél.1.2.* Daher
wurde von RDEHN aus dem Methylestd8 das Acetonidl9 synthetisiert und dieses NMR-
spektroskopisch analysiert. Die relevantéiC-NMR-Daten sind in Abbildung 7
zusammengefasst und zeigten, dass das Diol eirenti;Bnordnung besitzen sollte. Um die
Konfiguration der Methylgruppe herauszufinden, waurcauf ROESY-Korrelationen
zuruckgegriffen. Die starken Korrelationen zwisclieB/H-9 und H-7/H-31 erméglichten die
Schlussfolgerung fir die angegebene Stereochemme/Rt 8R*, 9R*. Durch die fehlende

12 R+ relative R-Stereochemie

13.3) S.D. Rychnovsky, D.J. SkalitzkVetrahedron Lett. 199Q 31, 945-948; b) S.D. Rychnovsky, B.N. Rogers,
T.l. RichardsonAcc. Chem. Res. 1998 31, 9-17; c) D.A. Evans, D.L. Rieger, J.R. Gagetrahedron Lett. 199Q
49, 7099-7100.
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Korrelation zwischen H-7/H-38 und den vorhandenenr&lationen H-9/H-38, H-7/H-39 und
H-31/H-39 wurde dieses Ergebnis unterstiitzt.

R1
A
: A 25.0,26.1
: .0, 26.1 ppm
R2.9
NN NI 00,Me N
0.__0
e
101 ppm

ROESY-Korrelationen:
H8/H9, H7/H31, H9/H38,
H7/H39, H31/H39

H7/H38 keine Korrelation

Abbildung 7: Bestimmung der relativen Stereochemie der C-Z&e9eotriade Uber das Acetordiel

Bisher konnte nur die relative Stereochemie dezediten Doméanen aufgeklart werden, aber
noch nicht wie die beiden Domanen miteinander J@okin sind. Dazu sollte auf
Makrolactonl2 zurtckgegriffen werden. Der Makrocyclus ist dusgine rigide Struktur so
weit fixiert, dass tber ditH,'H-Kopplungskonstanten eine Verbindung der beidem&uen
maoglich ist. Der Hydroxygruppe an C-9 bleibt aufguder fehlenden Flexibilitat nur die
Moglichkeit sich auf der RingauRenseite zu posiémen. Uber die KopplundJe 1o von
ca. 9 Hz lasst sich eingans-Anordnung von C-9/C-10 festlegen. Dieses wird tdes
planareZ,E,Z-Trien an C-15 weitergegeben. Da die Kopplddg svon ca. 10 Hz ebenfalls
fur einetrans-Anordnung spricht, ist dartiber die Verbindung ldeiden Doméanen hergestelit.

Die daraus abgeleitete relative Stereochemie isboildung 8 gezeigt

Abbildung 8: Relative Stereochemie der Elansolide.

Neben Elansolid Al 12) wurde eine weitere Verbindung isoliert, welchees dileiche
molekulare Masse aufwies und weitestgehend in ddR{Daten tbereinstimmte. Allerdings
besal? sie eine abweichende Retentionszeit beil#FRLC und vor allem von C-6 bis C-15

kam es zu Abweichungen in den chemischen Verschgdau Weiterhin wandelte sich diese
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neue Verbindung Elansolid Ai12*) langsam inl2 um (DMSO-d, RT, 55%, d). Wurden
beide Makrolactone getfén, so entstar als einzige Verbindung ElansolB1 (13). Diese
Beobachtung liel3 dauf schlie3en, dass es sich Elansolid Al (2) und Elansolid A212*)
um Atropisomere handéelt.

Molecular Modelling fuhrte zu den inAbbildung 9 dargestellten Konforeren mit den
kleinsten lokalen Energiedmima’® Die starkste Abweichung zeigtdabei der Bereich
zwischen C-6 und @G- (markierter Bereict Ein Vergleich der Modelle mit den NM-
spektroskopisch bestimten Kopplungskonstanten er, dass es sich bei Abbildung a) 1
Elansolid Al (2) und bei b) um Elansolid Az12*) handeln sollteln Elansolid Al 12)
zeigen die Methylenprotonen ar-6 aus deniactonring heraus und die Hydroxygruppe
C-7 hinein. Ein anderes Bild erg sich fur Elansolid A2 12*). In diesem Fa deutet die
Methylengruppe an ®-in den Lactonring hinein, wahrend die Hydroxygrepan (-7 aus

dem Ring heraus gefaltet ist.

a) b)

Abbildung 9: Modelle von afElansolid A1 12) und b) Elansolid A212*).°

Auch de beobachteten physikalischen Unterschiede | sich damit erklarenDie beiden
Verbindungen besaliamterschiedlichePolaritaten, welche sich in détetentionszeiten auf
der RP-HPLC wderspiegelten12*: tr = 7.6 min/12: tr = 8.7 min) Des Weiteren zeten
beide Atropisomere unterschiedliche biologischeividten. Diese sind oft an Wassers-
briickenbindungen gekoppelt und da bei Elansolid(12) die Hydroxygruppe abgeschin
im Lactonring liegt, erklartelieses die geringeiologische Aktivitat. So bes: Elansolid A2
(12*) eine antibiotische Aktivitaimit einer minimalen Hemmkonzentration (MHkvon
0.2-64ug mi* gegen Granpositive Bakterien und eine Zytotoxizit(ICsg) von 12ug mi*
gegen L929 Mausfibroplastzellen. Elansolid A12) war dagege nur geringfligig

14 variation der dihedden Winkel von 5 bis C40, dabei keine Einschrankungen und Lésungsmifise,
,Conformational Search®, dann semiempirische I-Methode/HyperChem Version 8°5.
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antibiotisch aktiv und der KgWert lag bei bis zu 4g mI* (s. auch KapiteR.2.4). Die
Atropisomere Elansolid A1 und A2 zeichneten sichr atlem dadurch aus, dass dieses
Verhalten z.B. nicht I6sungsmittelabhangig war, d&n die beiden isomeren Strukturen
durch die Unbeweglichkeit des Makrolactons staieittavurder’

2.2.3 Biosynthese

Die Biosynthese der Elansolide wurde Uber Fittessuglien aufgeklart. Dazu wurden
isotopenmarkierte™C-Propionat- und**C-Acetat-Vorlaufer eingesetzt. Die Experimente
zeigten, dass es sich bei den Elansoliden um Pdgkbandelt, die nur aus Acetat-Einheiten
aufgebaut werdenAbbildung 10). Als Startbaustein diermp-Hydroxybenzoesaure, welche
Uber den Chorismat-Biosyntheseweg gebildet wirgd Methylgruppen werden nachtréglich
durchS-Adenosylmethionin (SAM) eingebatit.

Sy Acetat

* SAM

HO
\©\ p-Hydroxybenzoeséure

Abbildung 10: Aufbau von Elansolid A1/A2 aus Acetateinheiten.

In der Gruppe von RMULLER wurde eine mdgliche Biosynthese der Elansolidebertet,
indem der Gencluster identifiziert und sequenanmaitde. Bei der Polyketidsynthase (PKS)
handelt es sich um einians-AT-PKS (AT: Acyltransferase)Shema 3). Bei genauerer
Analyse wurden einige der filrans-AT-PKS typischen Charakteristika gefunden. Es gibt
Module, die aus zwei Untereinheiten bestehen. ziishtsind alle Module der linearen PKS
AT-frei (J,K,0,P,Q,R) und werden von dans-ATs elaB undelaC bedient. Als Endprodukt
der Biosynthese entsteht wahrscheinlich Elanso8d14).""*°

Zu Beginn der Biosynthese wipgHydroxybenzoeséaure auf das AcetylcarrierproteiCiRA
geladen. Hierfuir sprachen Fuitterungsexperimente an@Berdem wurde mit Elal eine
mogliche Chorismat-Lyase identifiziert. In den ddfalgenden 14 Modulen fehlt in zwei

Domanen (9 und 14) eine aktive Ketosynthase (K&).kBnnen keine neue Acetateinheit

157, PielNat. Prod. Rep. 2010, 27, 996-1047.
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einzufuhren. Alle anderen Module verlangern dashsande Molekul. Die Zuordnung der
Selektivitaten der Ketoreduktasen (KR) erfolgte riémen phylogenetischen Vergleich der
Aminosauresequenzen mit DEBS1 a@accharopolyspora erythraea (Q03131). Die
abgeleitete Stereochemie der Hydroxygruppen und EdEKonfiguration der Doppel-
bindungen stimmten mit den gefundenen Ergebnisberein.trans-AT-PKS kdénnen weitere
Enzyme enthalten, die nicht in die Module eingdregind, sondern an mehreren
Wirkungsorten aktiv sein kdnnen. Daher lasst sidhtnmmer genau bestimmen, wann die
jeweiligen Modifizierungen stattfinden. Ein Beisbie der Elansolid-PKS istlaS bei der es
sich um eine Methyltransferase (MT) handelt. Stewahrscheinlich dafiir verantwortlich,
dass es zu defVerzweigung an C-22 kommt. Ob diese stattfindeihrend sich das

Molekil an Modul 2 befindet oder spater, lie? siatht mit Sicherheit sagef'®

ElaJ ElaK ElaO ElaP

Lade- *
modul  Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Modul 7 Modul 8 Modul 9 Modul 10

.9. @ @@\”‘/““ P @Wé% @@@@ m 90 @@@@J

&;
1

ElaB (ER) )

HO

o

HO
ElaC ElaB

&
HO

HO

ElaQ ElaR

postulierte Chinonmethid-Bildung: Modul 10 Modul 11 Modul 12 Modul 13 Modul 14*

ElaQ ( KR )

DH\KR

@@@@@@

Elansolid A3
(L]

ElaG = CYT P450

Schema 3: Postulierte Biosynthese fiir Elansolid AB7). AL: AMP Ligase, ACP: Acetylcarrierprotein, KS:
Ketosynthase, DH: Dehydratase, KR: Ketoreduktasd,: Miethyltransferase, AT: Acyltransferase, ER:
Enoylreduktase, TE: Thioesterase; nicht aktive Duendsind mit® gekennzeichnet. Module, die nicht zur

Kettenverlangerung beitragen, sind mit * gekenrzeét’*
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Von Interesse war auch, wann es zu der intramahe&nl DELS-ALDER-Reaktion (IMDA)
kommt. Die nach der postulierten Biosynthese wdlaisdichste Variante ist ischema 3
gezeigt. Dabei wird das acyclische Molekil bis 2adadul elaQ aufgebaut. Die Dehydratase
(DH) in elaP katalysiert die Eliminierung der Hydroxygruppe @23 und das Chinonmethid
wird gebildet. Dieses senkt das LUM@opni @b und ermdglicht so die IMDA. Das
Zyklisierungsprodukt wird tber die weiteren Moduwlengesetzt und am Ende spaltet die
Thioesterase (TE) das Molekul von der PKS ab. DeefSaure wird mielaG (Cytochrom
P450) an C-20 oxidiert und es entsteht als Endtoder Biosynthese Elansolid A3Y),
welches unter kontrollierten Aufarbeitungs- und rRgpingsbedingungen aus der

Fermentation vor€hitinophaga sanctisoliert werden kanff.

Schema 4 Alternative biosynthetische Uberlegungen zur 8gse von Elansolid A3Lp).**

Allerdings kann auch angezweifelt werden, ob dam@imethid schon so friih gebildet wird.
Immerhin handelt sich dabei um eine hochreaktiveisgZienstufe, die sehr leicht von

Nucleophilen abgefangen werden kann. Prinzipielinkdas Chinonmethid spater im Verlauf

1 R. Jansen, K. Gerth, H. Steinmetz, S. ReineckeK®gsler, A. Kirschning, R. MilleChem. Eur. J.2011,
17,7739-7744.
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der Biosynthese durch eine andere DH oder andegwgabildet werden. Wirde das Molekiil
ohne Eliminierung an C-22 weiter aufgebaut, danbt gis unter Berlcksichtigung der
Biosynthese zwei mdgliche Endprodul®eund 22, die dann zu Elansolid A7) reagieren
(Schema ¥ Der Allylalkohol 21 wird gebildet, wenn das lineare Molekil durch die
Thioesterase ohne Zyklisierung abgespalten wirdcbulen Elektronendruck des Phenols
wird das vinyloge Chinonmethi20 gebildet, welches dann Uber einEI3-ALDER-Reaktion
zyklisiert und Elansolid A3 1(7) bildet. Elansolid A3 17) entsteht ebenfalls, wenn der
offenkettige Vorlaufer unter Makrolactonisierungnvder PKS abgespalten wird, sich das
24-gliedrige Makrolactor22 bildet und durch den Elektronenschub wieder2@nentsteht.
Elansolid A3 L7) kann dann Uber den iBchema Zdargestellten Mechanismus zyklisieren
oder in Anwesenheit anderer Nukleophile die betsschriebenen Derivate bildén.

QOMe

Eliminierung Eﬁ;ﬁ?philer
TMS
gz @
/ OMe
A l IMDA
LU~
24

Schema 5 Studien von R.DEHN zur intramolekularen BLS-ALDER-Zyklisierung Uber intermediare
Chinonmethide. Bedingungen: a) TFA, wassriges Dipfil, 15 h, 55%"

R. DEHN konnte zeigen, dass die Zyklisierung Uber das @inrethid ausgehend von einem
Allylalkohol ablaufen kann. Dafir wurde das Triéd8, welches in Allylposition eine
Fluchtgruppe (-OAc) besitzt, unter Saurekatalyse dams Chinonmethid24 Gberfihrt

(Schema b Dieses geht die beschriebene IMDBer denendeUbergangszustand ein und



20 Einleitung

bildet als n&chstes Intermediat das ChinonmeBtidwelches mit Wasser zu Alkoh@6
abgefangen wird.

Als weitere Artefakte der Aufarbeitung kénnten Eaid D1 @7) und Elansolid D2 Z8)
erhalten werden. Elansolid D27 wurde unter sauren Bedingungen bei der Aufarhgitu

gebildet und entstand durch einedg-Fragmentierung von Elansolid AS¢hema %"

Schema 6 Bildung von Elansolid D127) iiber eine @os-Fragmentierung®

Elansolid D2 28) wurde von RL et al. ausChitinophaga pinensissoliert. Dieser Stamm
produziert ebenfalls die beschriebenen Elansoktber in geringerer Menge. Elansolid D2
(28) bildete sich unter Saurekatalyse aus ElansolidhA8. B1 Schema )**’

/\/\/\I/\/Y\/COﬂ'l
wy

Schema 7 Saurekatalytische Bildung von Elansolid 28 iiber die Eliminierung der Hydroxygruppe an €9.

In Tabelle 1wird noch einmal deutlich, dass Elansolid A¥)(eine zentrale Rolle fir die
Elansolide besitzt. Es ist aufgrund aller bisherigredizien das Endprodukt der Biosynthese

von Chitinophaga sanctiund alle C-25-Derivate und Umlagerungsprodukte deer

' R. Teta, M. Gurgui, E. J.N. Helfrich, S. Kiinne, 8chneider, G. v. Echten-Deckert, A. Mangoni, &I,Pi
ChemBioCher201Q 11, 2506-2512.
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ausgehend vori7 gebildet. Aul3erdem wird Elansolid A22*) zwar als erstes Produkt
gebildet, wandelt sich aber langsam in Elansolid®2 um, bei dem es sich demzufolge um
das stabile Produkt handeln sollte. Daflr sprialnthadie kirzere Umwandlungszeit von
Elansolid A2 2*) in Elansolid B2 {4).*

Tabelle  Umwandlung der Elansolide [Elansolid (Qud, 1.7-10 mol), Lésungsmittel 10Ql, 0.1 M Reagenz

(1 pl, 1-10” mol), RT]*®

Elansolid D1
Elansolid B1

I
7

Elansolid D2

7

Elansolid A3

e a c2
f

Elansolid A1 - b Elansolid A2
d1 d
\
Elansolid B2
Start- . . . Elansolid
material Lésungsmittel Reagenz Zeit Derivate %
a A3 EtOH 20 h A2 (60). A3 (35)
DMSO 3h A2 (40), A3 (55)
b A2 DMSO 1d A1 (40), A2 (60)
14 d A1 (60), A2 (40)
c1 A1 MeOH/H,0 8:2 0.1 M NaOH, 1 pl 1.5h A3 (11), B2 (2)
c2 A2 MeOH/H,0 8:2 0.1 M NaOH, 1 pl 1.5h A3 (60), B2 (20)
d1 A1 MeOH/H,0 8:2 0.1 M NaOH, 1 pl 5d B2 (65), A1 (35)
20d B2 (100)
d2 A2 MeOH/H,0 8:2 0.1 M NaOH, 1 pl 4d B2 (100)
e A3 MeOH/H,0 8:2 0.1 M NaOH, 1 pl 1d B2 (95)
f A3 MeOH/H,0 8:2 0.1 MHCI, 1pl 1h B2 (100)
g A3 AcCN/H,0 8:2 HCOCH, 0.1 ul 1d B1 (30), D1 (40)
h A3 AcCN/H,0 8:2 0.1 % TFA 1d D2 (70), D1 (30)

2.2.4 Biologische Daten

Ausgehend von den Untersuchungen des Fermentatiomises auf seine biologische

Aktivitat wurden am HZI weitere Messungen durchdefii Als erstes wurden dabei die
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Atropisomere verglichenT@belle 3. Wie schon in Kapitel2.2.2 beschrieben, besitzen
Elansolid A1 (2) und Elansolid A2 12*) sehr unterschiedliche antibiotische Aktivitaten
gegen Gram-positive Bakterien. Hervorgehoben wersigh dabei die geringe minimale
Hemmkonzentration (MHK) von Elansolid A2Z*) gegenStaphylococcus aureus MRS3
Dabei handelt es sich um einen der Bakterienstangmgen die immer mehr Antibiotika
Resistenzen ausbilden und deren Infektionen daeveser zu behandeln sind.

Elansolid A3 (7) wurde ebenfalls getestet und zeigte eine ahnlaftéiotische Aktivitat
wie Elansolid A2 {2*). Im Gegensatz z@2* liegt die Zytotoxizitat vorl7 nur bei einem
ICso-Wert von 33pg/ml (L929 Mausfibroplastzellen). Fur Elansolid B13) konnte keine
Zytotoxizitdt nachgewiesen werden, was darauf eBlein lasst, dass sich unter den
Testbedingungen niclit3 aus17 gebildet hat. Elansolid A212*) ist biologisch viel aktiver
als die anderen Derivate. Allerdings muss fur emelizinische Anwendung nachgewiesen
werden, dass die Verbindung vor allém vivo ausreichend stabil ist. Es darf nicht zu
Zersetzungen kommen, die unerwinschte Nebenwirkungerursachen und/oder das

Medikament unwirksam und damit unbrauchbar maéffen.

Tabelle 2 Die antibiotischen Aktivitdten von Elansolid A12) und Elansolid A2 12*%).

T . Elansolid A1 Elansolid A2
estorganismus
MHK g mi"] MHK [g mi™]

Cﬁromobacter/um >33 0.13
violaceum
Pseudomonas >33 104
stutzeri )
fhoqococcus 16.6 0.13

ascians
Micrococcus 83 0.13
luteus ’ ’
Mycgbacter/um 16.6 1.04
phlei
Nocar'dla >33 208
corallina
Staphylococcus
aureus MRS3 >33 2.08

Da es sich bei den offenkettigen Varianten um dgutstabilere Verbindungen handelt,
wurden auch diese auf ihre Aktivitat getestet. DélreElansolid C1 16) bisher als aktivstes
Derivat auf, allerdings war die bacterizide Wirkustgrk vom pH-Wert abhangig. Die Daten
sind inTabelle 3zusammengefasst. Die MHK-Werte liegen beipiAnl gegerMicrococcus
luteusund 1.7pug/ml gegen multiresistenteé$taphylococcus auredMRS3). Als Target kdme
die RNA-Synthese in Frage.
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Tabelle 3 Die antibiotischen Aktivitdten von Elansolid CI6j.

Organismus Inhibitionsbereich, mm

Arthrobacter simplex 25
Bacillus polymyxa 20

Bacillus subtilis -
Bacillus thuringiensis 17
Brevibact. Ammoniagenes 17
Corynebact. Fascians 26

E. coli CG -

E. coli ECA-res. -

H 747 -

Klebsiella spec. -
Micrococcus luteus 27
Mycobact. Chitae 15

Mycobact. Diernhoferi -
Mycobact. Smegmatis -
Nocardia flava 14
Salmonella thyphymurium -
Staphilococcus aureus 11

Streptococcus faecalis 14

Die Elansolide haben sich bisharvitro als potentielle neue Antibiotika gezeigt. Allergin
wurden noch keine genaueren Untersuchungen zumnWokanismus durchgefuhrt. Es
sollte fur alle Verbindungen getestet werden, olb&isderin vivo Anwendung zu toxischen
Nebenwirkungen kommt, denn an dieser Hirde sindrschele vielversprechende neue

Wirkstoffe gescheitert.
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3 Problemstellung und Zielsetzung

3.1 Bestimmung der absoluten Stereochemie von Elansoli

Zu Beginn dieser Arbeit sollte die absolute Steheodie von Elansolid A1Q) aufgeklart

werden. Die Konstitution der Elansolide war durde drbeiten von H. $INMETZ und

R. IANSEN bekannt. Die relative Stereochemie von Elansolild wurde von R. BHN und

R. JANSEN bestimmt und bildete den Ausgangspunkt der hiescligebenen Arbeiten
(s. Kapitel2.2.2. Durch Kreuzmetathese wurde das Derivat Eland®d14) in die beiden
AbbauprodukteseceElansolid L @9) undseceElansolid R 80) gespaltengchema g°

a)

seco-Elansolid R (30)

Schema 8 Spaltung von Elansolid B214) durch Kreuzmetathese in die beiden Fragmeet®Elansolid L

(29) undseceElansolid R 80): a) 1 atm. Ethylen, ElVEY DA-GRUBBS-Katalysator (2. Generation), EtOAc, RT.

Aufbauend auf den Vorarbeiten sollte das AbbaupkbdseceElansolid R 80)
totalsynthetisch hergestellt werden. Der Verglaleh spektroskopischen Daten und vor allem

des Drehwerts sollte die endgiltige Aufklarung aesoluten Stereochemie ermdglichen.

3.2 Totalsynthese von Elansolid A

Im Anschluss daran sollte eine Route fur die Tgtalsese der Elansolide entwickelt werden.
Diese sollte mdglichst flexibel und konvergent demawerden, um spéter einen leichten

Zugang zu Derivaten der Elansolide zu ermdglicti@iases ist von oberster Bedeutung, da
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der Naturstoff zwar durch Fermentation v@hitinophaga sanctGBF13 erhalten werden
kann, aber eine spatere Derivatisierung nur eirlgaa&t moglich ist. Die Synthese weiterer
Derivate ist in der Regel notig, um einen bessdfeblick in die Biogenese und in die
Struktur-Wirkungsbeziehung des Naturstoffes zulegha

Der erste Schwerpunkt dieses Teils der Arbeit la§ einem kurzen und konvergenten
Zugang zum C-1- bis C-11-Fragment. Dafur kam alkliBselschritt zum Beispiel eine
vinyloge Aldolreaktion in Frage, welche unter amervon MJKAIYAMA oder YAMAMOTO
entwickelt wurde. Im zweiten Teil wird die Verbinay der beiden Fragmente Uber iterative
Kreuzkupplungen beschrieben. Die Synthese des hyetraindans ist Bestandteil der
Dissertationen von R.#EN und A. WEBER. Abschliel3end sollte die Totalsynthese von
Elansolid A zu Ende gefuhrt werden. Die Retrosys¢hales Ostfragmentes und die

synthetischen Arbeiten werden in den folgenden teapdargestellt.
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4 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

4.1 Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Synthee von

seco-Elansolid R

4.1.1 Vorarbeiten

Die Konstitution und die relative Stereochemie \Elansolid A (2) wurde bereits durch
Arbeiten am HZI und von RDEHN aufgeklart (s. Kapitel2.2.2. Um die absolute
Stereochemie zu bestimmen, soflezeElansolid R 80) synthetisch hergestellt werden. Uber
einen Vergleich der analytischen Daten und dersopén Rotation zwischen dem naturlichen
und dem synthetischen Fragment sollte die Zuordnarfglgen. Dazu wurde in der
Diplomarbeit von NSCHLAGER ein Syntheseansatz entwickelt, welcher im nachkgitel

vorgestellt wird'?
4.1.2 Synthese vorseco-Elansolid R

In Schema 9st ein erster SyntheseansatzsaeoElansolid R 80) zusammengefasst, wobei
die all-R-Konfiguration gewahlt wurdé&. Erst der Vergleich der optischen Rotationef) [
wuirde zeigen, ob es sich dabei um das richtige ttoraar des Naturstoffs handelt.

Es wurde von dem bekannten Aldeh$dl ausgegangen, welcher sich in drei Stufen aus
Anisaldehyd herstellen lieR. Aldehyd 31 wurde dann in einer 2&nti-selektiven
MAsAMUNE-Aldolreaktion mit dem Este82 umgesetzt. Das Auxilié&82 wurde in drei Stufen
aus (-)-Norephedrin hergestellt. Daati-Selektivitat wurde dabei durch die Kombination der
sterisch anspruchsvollen Borverbinduog){BOTf und der kleinen Aminbase it gesteuert,
welche die Bildung de€j-Borenolates begiinstigéh.

Das Aldolproduk33 wurde MOM-geschutzt, das Auxiliar mit DIBAL-H abgmalten und der
resultierende Alkohol mit BssMARTIN-Periodinan (DMP} zum Aldehyd34 oxidiert.

18 N. SchlagerStudien zur Synthese der C1-C11-Fragmentes vors&lidm Diplomarbeit2008 Hannover.

19 F .M. Cordero, F. Pisaneschi, M. Gensini, A. GAtiBrandi, Eur. J. Org. Chem2002, 12, 1941-1951.

2 3) T. Inoue, J. Liu, D.C. Buske, A. Abikd, Org. Chem2002 67, 5250-5256; b) A. Abiko, J. Liu, S.
MasamuneJ. Am. Chem. Sot997 119 2586-2587.

21 D.B. Dess, J.C. Martinl. Org. Chem1983 48, 4155-4156.
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Ph O Ph O OH
o a
|K/\ + (0] _— OPMB —»
OPMB Ph. N
~""80,Mes h N ~S0,Mes
31 32 33
OMOM OH OMOM OH OMOM
H e H H H
04\‘/\/\OPMB g ('Y\/\OPMB * WOPMB
34 3,4-anti,4,5-syn-35 3,4-anti,4,5-anti-35
OH OMOM £h MOMO  OMOM . MOMO OMOM
3,4-anti,4,5-syn-35 36 37
;\ 7 CO,Et
PhsP? “CO,Et PhoP™ "CO,
38 39

Schema 9 Zusammenfassung der Synthese mit MOM-SchutzgrupBedingungen: a)c).BOTf (2.2 Ag.),
Et;N (3.6 Aqg.), CHCl,, -78 °C— 0 °C, 18 h, 79%; b) MOMCIPLNEt, RT, CHCl,, 18 h, 82%; c) DIBAL-H,
CH,Cl,, -78 °C, 30 min, 94%; d) DMP, GBlI,, 0 °C — RT, 18 h; e) Vinylmagnesiumbromid, THF, -78 °C,
dr. 1:1 @ntisyn), 82% Utber 2 Stufen; f) MOMCIPRLNEt, CHCl,, 0°C — RT, 3d, 92%; g) DDQ,
CH,Cly/pH7-Puffer (10:1), RT, 1 h, 82%; h) DMP, @El,, RT, 1 d; i)38, CHCk, RT, 3 d, 51% lber 2 Stufen,
E:Z = 16:1; j) DIBAL-H, CHCl,, -78 °C, 2 h, 93%; k) DMP, NaHGQCH,Cl,, RT, 18 h; )39, CHCk, RT, 4 d,
83% Uber 2 Stufen.

Im Anschluss erfolgte die ’RBGNARD-Alkylierung des Aldehyds mit frisch hergestelltem
Vinylmagnesiumbromid& Es wurde keine Diastereokontrolle beobachtet. Diden
Alkohole 3,4anti/4,5syn35 und 3,4anti4,5anti-35 konnten chromatographisch getrennt
und zugeordnet werdéhDie zweite Hydroxygruppe des Alkohols 34ti 4,5syn35 wurde
MOM-geschitzt, die PMB-Schutzgruppe entfernt undmtenare Alkohol zum Aldehy®6
oxidiert. Dieser wurde in zwei aufeinanderfolgend@hTTiG-Reaktionen zum EsteB7
umgesetzt.

Von Ester37 konnten nur eine geringe Menge erhalten werdewlass zu diesem Zeitpunkt
die Entschitzung und Verseifung gaceElansolid R 80) nicht mehr durchgefihrt werden

konnten.

22 A.J. MacLeod, J.T. Rossitel, Chem. Soc., Perkin Trans1983 717-721.

% Die Zuordnung erfolgte tber Bildung derd$HEREster ausgehend von Alkohol 34ti4,5-syn35.
a) I. Ohtani, T. Kusumi, Y. Kashman, H. KakisawaAm. Chem. So&991, 113, 4092-4096; b) J.A. Dale, H.S.
Mosher,J. Am. Chem. Sot&973 95, 512-519.
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Der Syntheseweg wurde noch einmal Uberdacht und aidere Schutzgruppenstrategie
gewéhlt. Die MOM-Schutzgruppe lasst sich oft nurteansehr harschen Reaktions-
bedingungen (z.B. konz. HCI in EtOH) entfernen wesd kann zur Umacetalisierung und
damit zur Bildung des Oxolar®) kommen Schema 10 Anstelle der MOM-Gruppe sollte

im Folgenden die TES-Gruppe verwendet werden. Sliestabil genug um die geplanten
Reaktionsbedigungen zu tolerieren, lasst sich aimer milden Bedingungen abspalten.
Aul3erdem ist sie sterisch anspruchsvoller undesolltder GQIGNARD-Alkylierung selektiver

sein?

MOMO  OMOM Umacetalisi 00
(‘\‘/’\/\r\/cozﬂ maceaserng .. WC%B
37 40

Schema 10Mégliche Bildung des Oxolar®0 durch Umacetalisierung.

Das Aldolprodukt33 wurde in den Silylethedl Uberfiihrt, das Auxiliar mit DIBAL-H
abgespalten und der Alkohol zum Aldehy@ oxidiert (Schema 1)1 Dieser wurde mit

Vinylmagnesiumbromid in der GNARD-Reaktion alkyliert.

Ph O OH Ph O OTES
\H\O)Y\/\OPMB _a \KLO)H/\/\OPMB L»
Ph N Ph N
~"""S0,Mes ~7""S0,Mes
33 4
OTES ) OH OTES OH OTES
OWOPMB > (‘Y\AOPMB * WOPMB
42 3,4-anti,4,5-syn-43 3,4-anti 4,5-anti-43

Schema 11 Synthese der Allylalkohole 3dnti,4,5syn43 und 3,4anti,4,5-anti-43. Bedingungen: a) TESOTH,
2,6-Lutidin, CHCI,, -78 °C, 70 min, 78%; b) DIBAL-H, CiLl,, -78 °C— -50 °C, 6 h, 81%; c) DMP, G@&l,,
NaHCG;, RT, 1.5h; d) Vinylmagnesiumbromid, THF, -78°C[8% (uUber 2 Stufen),d.r.: 2:1
(3,4-anti 4,5syn43:3,4-anti 4,5anti-43).

Die Diastereoselektivitat lie? sich auf 2:1 (34dt,4,5syn3,4-anti,4,5-anti) steigern. Die
Alkohole 3,4anti,4,5-anti-43 und 3,4anti,4,5syn43 wurden getrennt und die Zuordnung der

% D.A. Evans, M.J. Dart, J.L. Duffy, M.G. Yang, Am. Chem. S0d996 118, 4322-4343 und darin zitierte
Literatur.
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Alkohole erfolgte lber die Bildung der beiden Acetle 3,4anti,4,5syn45 und 3,4anti,4,5-
anti-45 (Schema 1p

8¢c: 24.1 ppm CHj3
25.3 ppm CH;
100.8 ppm CMe,

OH OTES OH OH O>(Q
: a : b H
| OPMB | OPMB | OPMB
3,4-anti,4,5-syn-43 3,4-anti 4,5-syn-44 3,4-anti 4,5-syn-45
8¢c: 19.9 ppm CH4
30.3 ppm CH4
98.2 ppm CMe,
OH OTES OH OH . >(
H H C H H B H
W\/\OPMB W\/\OPMB WOPMB
3,4-anti 4,5-anti-43 3,4-anti 4,5-anti-44 3,4-anti 4,5-anti-45

Schema 12 Synthese der Acetonide 3ati,4,5syn45 und 3,4anti,4,5anti-45 und die charakteristischen
13c-signale. Bedingungen: a) TBAF-3B THF, 0 °C, 1 h, 86%; b) 2,2-Dimethoxypropan, BPTHCI,, RT,
1 h, 83%; c) TBAF-3kD, THF, 0 °C, 1 h, 84%; d) 2,2-Dimethoxypropan, BPTHCI,, RT, 1 h, 84%.

RYcHNOVSKY entwickelte eine Methode, Uber die die relativeer&chemie eines
disubstituierten 1,3-Diols bestimmt werden kann. fibawird das Diol in das
korrespondierende Acetonid Uberfuhrt. Der gebildgéehsring kann entweder eine Sessel-
oder Twistkonformation annehmen, was eine unteesiiche rdumliche Anordnung der
geminalen Methylgruppen im Acetonid zur Folge habl{ildung 1). Im Sessel liegt eine
Methylgruppe axial und die andere &quatorial undmetg@sprechend zeigen diese
unterschiedliche *C-Verschiebungen (ca. 19 ppm und 30 ppm). In derisfbaot-
Konformation besitzen beide nahezu identis¢fié-Verschiebungen (ca. 25 ppm). Das
qguartare Kohlenstoffatom besitzt ebenfalls charatteche Verschiebungen. Die Grenze
liegt bei 100 ppmdnti > 100 ppmsyn< 100 ppm)?

Die Analyse der beiden Acetonide 34ti4,5syn45 und 3,4anti 4,5anti-45 ergab, dass es
sich bei dem Hauptprodukt um den gewtnschten Alk8lbanti 4,5syn45 handelt. Dieser
wird Uber den bevorzugteneEKIN-1,3-anti-Ubergangszustand gebildefkbildung 12.
Dabei wird die Wechselwirkung zwischen deiMethylgruppe und dem im U\iTz-BUCHI-
Winkel angreifenden Nucleophil minimiert EEKIN). Aul3erdem sind die sterischen und
elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen deb@wsafgruppe und def-Hydroxygruppe

am geringsten (1,anti).*
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~19 ppm
o>(o — Rm%\ ~ 30 ppm
R1J\/'\R2 R2 O K
<100 ppm
R1
= XX
R,]J\/\Rz R2 (0] k. 25 ppm
> 100 ppm

Abbildung 11: Charakteristische Verschiebungen der Acetonidv&mgfir 1,3anti- und 1,3synDiole.

\/MgBr
Me — H ZMgBr QH OTES
0 H | OPMB
H™: OTES 3,4-anti,4,5-syn-45
OPMB

Abbildung 12: Begunstigter ELkIN-1,3-anti-Ubergangszustand fir die Bildung von-ayti4,5-syn45.

Der Alkohol 3,4anti 4,5syn43 wurde TES-geschutzt, die PMB-Gruppe mit 2,3-Dictib-
dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) oxidativ entfernt whet Alkohol mit DMP zum Aldehyd
46 oxidiert. Dieser wurde in zwei aufeinanderfolgemd# TTIG-Reaktionen zu dem, [, ), &
ungesattigten Ested7 umgesetzt. Beide WriG-Reaktionen lieferten selektiv dieE)

Doppelbindung $chema 13

OH OTES TESO  OTES d TESO  OTES
H a-c H -J H

OPMB | o | X COEt

3,4-anti,4,5-syn-43 46 47
Schema 13 Synthese des Esteds. Bedingungen: a) TESOTf, 2,6-Lutidin, @El,, -78 °C, 40 min, 81%;
b) DDQ, CHCl,/pH7-Puffer, 0 °C, 2.5 h, 74%; c) DMP, @El,, NaHCQ, RT, 18 h; d)38 CHCk, RT, 18 h,
74% uber zwei Stufen; e) DIBAL-H, GBEl,, -78 °C, 1 h, 83%; f) DMP, Cj&l,, NaHCQ, RT, 18 h; )39,
Toluol, 60 °C, 5 d, 57% uber 2 Stufen.

Der Ester47 besald das C-1-C-11-Kohlenstoffgerist \smteoElansolid R 80). Die TES-
Gruppen sollten entschitzt und der Ester versegitden. Die Verseifung wurde als erstes
durchgefuhrt, um Nebenreaktionen der freien HydgoMgpen wie z.B. eine Lactonisierung
zu vermeiden. Dafur wurde der Es#r mit LIOH (c = 1 mol/l) in THF/MeOH bei RT
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umgesetzt. Bei dem isolierten Produkt handeltaatsaber nicht um die Saudd, sondern es
kam parallel zur Abspaltung der TES-Schutzgrupp&o konnte in einer Stufe
secoElansolid R 80) mit einer Ausbeute von 54% erhalten werdgchgma 14

TESO  OTES
N COH
TESO  OTES /aH/' |
| N COH
30

Schema 14 Entschitzung und Verseifung des Estérszu seceElansolid R 80). Bedingungen: a) LiOH-
Lésung € = 1 mol/l), THF, MeOH, RT, 22 h, 54%.

Da die Konfiguration der Methylgruppe an C-8 nig#@nz gesichert erschien, wurde der
Ester4d7 entschiitzt und in das Acetord@ uiberfiihrt Schema 16 Uber einen Vergleich der
chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstantén denen des Acetonidsl9

(s. Kapitel2.2.2 sollte die Zuordnung Uberprift werden. Allerdirfgarte der Vergleich zu
keinem aussagekréftigen Ergebnis, da die dafir tlggan Kopplungskonstanten teilweise

nicht auswertbar waren.

TESO  OTES o<
X COE —ab

47 49

N\ COE

Schema 15 Synthese des Acetonidd9. Bedingungen: a) PPTS, MeOH, RT, 75 min, 72%;
b) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, gEl,, RT, 1 h, 62%.

4.1.3 Vergleich des synthetischen und des naturlicheseco-Elansolid R

Nachdem das synthetisctseceElansolid R 80) erhalten werden konnte, folgte nun der
Vergleich der synthetischen Daten mit den DatenNigsirstofffragmentes. Das synthetische
Fragment wurde per RP-HPLC gereinigt. Beim Vergleder NMR-Daten fiel auf, dass
einige Werte stark abwichermgbelle 4 Naturstoff und BedingungeA). Bei genauerer
Betrachtung zeigte sich, dass die Daten in der@9¢Stereotriade sehr gut Gbereinstimmten

und dass die Abweichungen im Bereich der konjugreriSaure lagen (rote Markierung).
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Diese ubt einen Elektronenzug auf das Dien ausVEmgleich der Reinigungsschritte zeigte,
dass das Fragment am HZI zwar auch per RP-HPLGnggrevurde, dort aber anstelle von
Essigsdure NEDAc als Zusatz verwendet wurde. Dabei wurde nidbt $&ure erhalten,
sondern das korrespondierende Ammoniumcarboxyla. RP-HPLC wurde unter diesen
Bedingungen wiederholt und die NMR-Daten sind abelle 4(BedingungerB) angegeben.
Die Daten zeigten nun eine sehr gute Ubereinstingnso dass davon ausgegangen werden
konnte, dass die richtige Verbindung synthetisittrde. Damit wurden auch die von
R. Dehn und am HZI durchgefiihrten Untersuchungen relativen Stereochemie von
Elansolid A bestatigt (s. Kapitél2.2).

Tabelle 4 seceElansolid R 80): Nummerierung und Gegeniiberstellung ddr und **C-NMR-Daten des
Naturstofffragments und des synthetischen FragméBedingungenA (S&ure) undB (Carboxylat) in
DMSO-d;).

I-éO 7(?)H 5 1
: Xy -COH
1!1 13 12
30
H/C Naturstofffragment A: Synthese [HPLC/Essigsaure]  B: Synthese [HPLC/NH,4OACc]
"H-NMR BC-NMR "H-NMR BC-NMR "H-NMR BC-NMR
[Ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [Ppm]
1 / 168.0 / 169.2 / 168.7
2 572 116.5 5.76 129.6 572 117.7
3 7.18 148.6 7.05 145.6 7.14 147.9
4 / 133.0 / 133.3 / 133.1
[ 5 6.07 139.2 5.96 136.3 6.03 138.5 ]
6 2.23/2.41 33.7 2.25/2.42 33.6 2.22/2.40 33.7
7 3.56 71.3 3.58 71.4 3.55 71.3
8 1.49 432 1.51 43.2 1.48 43.3
9 4.32 70.7 4.38 70.6 4.33 70.7
10 5.81 141.6 5.85 141.8 5.82 141.7
11 5.06/5.17 113.3 5.08/5.21 113.3 5.05/5.17 113.3
12 1.75 12.2 1.75 12.4 1.73 12.3
13 0.74 9.8 0.77 9.8 0.73 9.8

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Bestimmung @dsoluten Stereochemie war der
Vergleich der optischen Rotationen. Das am HZldersMetathese erhaltene Fragment hatte

einen Drehwert vor+32.5 (c = 0.12, MeOH). Das synthetische Fragment wurdeh roer
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RP-HPLC (BedingungerA) vermessen und besal3 einen Drehwert vbl7 (c = 0.14,
MeOH). Da davon ausgegangen werden konnte, dasgethéive Stereochemie richtig
zugeordnet wurde, kdnnte es sich dann nur um Hig-derbindung handeln und es ware das
falsche Enantiomer synthetisiert worden. Das Fragmeirde nach der zweiten RP-HPLC
(BedingungerB) noch einmal vermessen. Fir die optische Rotaigab sich dieses Mal ein
Wert von+24.8 (c = 0.40, MeOH). Da die NMR-Daten zwischen dem Nstafffragment
und der synthetischen Probe (BedingunBgtesser Ubereinstimmten, wurde dieser Wert als
zuverlassig erachtet. Der beobachtete UnterscheedDdehwerte der Séure gegeniber dem
des Ammoniumcarboxylats wurde auch fur einige fetbihgen in der Literatur beschrieben.
Im Fall der Mandelsédure andert sich zwar das Vohas beim Tetrabutylammoniumsalz
(TBA) nicht, aber die Werte weichen deutlich voragider ab [f-Mandelsaure: +156.5 =
3.0, O), TBA-(9-Mandelsaure: +40.&E 5.0, HO)].* Es wird daher davon ausgegangen,
dass das richtige Enantiomer synthetisiert wurdggAind der in KapiteR.2.2beschriebenen
Verknupfung der beiden Stereodomanen handelt asbgicdem Naturstoff Elansolid AL2)

um dasall-R-Isomer Abbildung 13.

Abbildung 13: Absoluteall-R-Stereochemie von Elansolid AZ).

Als Fazit kann noch festgestellt werden, dass dieresterung der Séaure des
Naturstofffragments30 vor der Analytik die Aufklarung der absoluten @Stmrhemie
erheblich erleichtert hatte. Damit wére die Bilduwtgs Carboxylats vermieden worden und
die beschriebenen Probleme waren nicht aufgetreten.

% a) 1. Schiffers, T. Rantanen, F. Schmidt, W. Beags) L. Zani, C. Bolm). Org. Chem2006 71, 2320-2331;
b) C.R. Allen, P.L. Richard, A.J. Ward, L.G.A. vde Water, A.F. Masters, T. MaschmeyBetrahedron Lett.
2006 47, 7367-7370.
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4.2 Studien zur Totalsynthese von Elansolid A

4.2.1 Retrosynthetische Hauptschnitte fur die Totalsynthee von
Elansolid A

Zu Beginn der Totalsynthese sollte das Molekulinmgolle Bausteine zerlegt werden. Ein
wichtiger Aspekt war, dass die Synthese moglichist kind konvergent sein sollte. Weiterhin
sollten empfindliche Strukturelemente, wie da&,Z-Trien zu einem spaten Zeitpunkt
eingefihrt werden. Zusatzlich wurde tberlegt, i wieit die beschriebenen Uberlegungen
zur Biosynthese einflie3en konnten (s. Kap&&l.3. Dieses konnte vor allem beim Aufbau
des Tetrahydroindans und der Makrolactonisierungidisichtigt werden und wirde eine
bisher noch nicht beschriebene Dominoreaktion laiah. Prinzipiell sind solche neuen,
ambitionierten Kombinationen immer von hohem sytisichem Interesse, aber flr den ersten
Syntheseansatz sollte ein konservativerer Weg sainggen werden.

Elansolid A (2) wurde uber zwei Hauptschnitte in ein Westfragmés®) und ein
Ostfragmentg1) zerlegt Gchema 16 Um die beiderZ-konfigurierten Doppelbindungen zum
Ende einzufihren, kénnten Alkine als Vorlaufer dien Diese konnten uber iterative,
Pd-katalysierte Kreuzkupplungen mit einem geeigndéie&konfigurierten Doppelbindungs-
baustein verbunden werden. Daflr kdmen z.BNG&&SASHIRA-Kupplungen in Frage. Die
Alkine kdnnten dann am Ende der Synthese Uberlpkrais-selektive Reduktionen, wie z.B.
LINDLAR-Bedingungen, zu den gewinschteftDoppelbindungen umgesetzt werden.
Alternativ konnten die beiden Alkine irkonfigurierte Vinylhalogene oder metallorganische
Verbindungen uberfuhrt und dann ebenfalls Uber Kr@izkupplungen (Szuki, STILLE,
etc.) mit einem passenden Linker verbunden werDen.Makrozyklus wirde am Ende der
Synthese durch geeignete Makrolactonisierungsbadon geschlossen werden.

Das WestfragmeriO wurde von RDEHN und A.WEBER bearbeitet und deren Synthese wird
in Kapitel 4.5 zusammengefasst. Im Folgenden wird die Synthese Qifragment$51
vorgestellt.
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Makrolactonisierung

Pd-Kreuzkupplung Westfragment Ostfragment
12 50 51

Schema 16Retrosynthetische Hauptschnitte.

4.2.2 Retrosynthese des Ostfragments

Fur die Synthese des Ostfragmendd sollte anstelle des terminalen Alkens in
seceElansolid R 80) ein Alkin treten, welches am Ende der Syntheskekge zur
Z-konfigurierten Doppelbindung reduziert werden kinEs ware moglich gewesen, die
bisherige Synthese auch auf das Ostfragn®dntzu Ubertragen. Die Synthese veaco
Elansolid R 80) ist allerdings aufgrund ihrer Linearitat zu lawlgg Alkylierung verlauft nur
mit schlechter Selektivitdt und aus synthetischeht®eise ist sie mit den verwendeten
Reaktionen uninteressant. Fur die Bestimmung deplaten Stereochemie bot sie einen
schnellen Zugang, aber fir die Totalsynthese seliteneuer Ansatz entwickelt werden.

Das Ostfragmertsl wurde in drei kleinere Fragmente zerlegtliema 1) Das Fragmenk2
wurde Uber eine synEvaNns-Aldolreaktion ausgehend von einem geschuitzten
Propargylaldehyd aufgebatitDer erste Schlusselschritt der Synthese des @sifrats war
die vinyloge YamamoTo-Aldolreaktion zwischen dem Aldehy&P und dem bekannten Ester
547" Fur das Fragmer&3 waren mehrere Varianten mdglich und es sollterantdt werden,
welche Kombination (M/M, M/X, X/X) sich am besteriirf die Kupplung der beiden
Hauptfragmente eignet [M = Metall (z.B. BRFSnR), X = Halogen (Cl, Br, 1)].

% ) T. Bach, S. HeuseAngew. Chem2001, 113 3283-3284:Angew. Chem. Int. E®001, 40, 3184-3185;
b) T. Bach, S. HeuselChem. Eur. J.2002 8, 5585-5592; c¢) Abgewandelte Synthese: K.E. Dro#eh.
TheodorakisChem. Eur. J200Q 6, 1987-2001.

2" a) G. Vidari, S. Ferrifio, P.A. Griecd. Am. Chem. Sod984 106, 3539-3548; b) M. Ahmed, M.S.
Mortensen, G.A. O'Doherty, Org. Chem2006 71, 7741-7746.
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SONOGASHIRA-Kupplung /OKP?)
7
=
OPG OPG o oG
A 2
A 52
// [ —
J X COE
X 7|\ /\r\/ 2t
vinyloge YAMAMOTO-Aldolreaktion M/X
Ostfragment 51 53 54

Schema 17 Retrosynthese des Ostfragmesits

Bei vinylogen Aldolreaktionen fallt der Blick in dé&kegel zuerst auf die von DKAIYAMA
und Mitarbeitern entwickelte VarianteDie vinyloge MukalYAMA -Aldolreaktion (VMAR)
ist bis heute eine der am besten untersuchten iatf@dliigsten Moglichkeiten um Uber eine
selektive Aldolreaktion ein ungesattigtes Systerfz@hauert? In der vorliegenden Arbeit
wird allerdings die von XMAMOTO entwickelte vinyloge Aldolreaktion eingesetzt.

Um einen Einblick in die Mdglichkeiten dieser Reahkt zu bekommen und daraus die
richtige Strategie flr die Totalsynthese zu enteick wurde als erstes AMIAMOTO'S
Aldolreaktion genauer untersucht. Dabei wurde Jtana ein Augenmerk auf den Einfluss
von stereogenen Zentren i und S-Position der eingesetzten Aldehyde gelegt. Eine
Einleitung zur YamamoTO-Aldolreaktion und die darauffolgenden Studien dazmd im
nachsten Kapitel beschrieben.

Im Anschluss daran wird die Synthese des Ostfratgnesrgestellt, wobei ein Schwerpunkt
auf die iterativen Kreuzkupplungen gelegt wird. Zukbschluss folgt das Endspiel der
Synthese von Elansolid A1?), mit der Kupplung der beiden Hauptfragmente ured d
Hydrierung.

% 3) T. Mukaiyama, K. Banno, K. NarasakaAm. Chem. Sot974 96, 7503-7509; b) T. Mukaiyam#&ngew.
Chem.1977, 89, 858-866;Angew. Chem. Int. EA977, 16, 817-826.

% Reviews: a) M. Kalessd&op. Curr. Chem2005 244, 43-76; b) S.E. Denmark, J.R. HeemstraJJrOrg.
Chem.2007, 72, 5668-5688; c) S.E. Denmark, J.R. Heemstré&Adgew. Chem2005 117, 4760-4777Angew.
Chem. Int. Ed2005 44, 4682-4698; d) TBrodmann, M. Lorenz, R. Schéackel, S. Simsek, M.eKs¢Synlett
2009 2, 174-192.

% a) S. Saito, M. Shiozawa, H. Yamamofmgew. Cheml999 111, 1884-1886Angew. Chem. Int. EA.999
38, 1769-1771; b) S. Saito, H. Yamamo@hem. Commurl.997, 1585-1592.
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4.3 Studien zur Yamamoto-Aldolreaktion

4.3.1 Einleitung

In der organischen Synthese spielen Lewis-Sauren@l, BF;, AICI; oder MgBs z.B. zur
Aktivierung von Carbonylverbindungen eine wichtigelle. Sie katalysieren unter anderem
Aldolreaktionen, [ELS-ALDER-Reaktionen und die Addition von metallorganischen
Verbindungen an Carbonylverbindungen (z.Bri&ARD-Reaktionen). Da Uber die reine
Aktivierung selten eine gute Regio-, Chemo- undio8&ereoselektivitat erreicht werden
kann, werden stetig neue, sterisch anspruchsvolle auch chirale Liganden fur die
asymmetrische Synthese entwickelt. Aldolreaktiom&tmen eine wichtige Rolle in der
Synthese von Naturstoffen (z.B. Polyketide) ein,diese simultan eine C-C-Verknipfung
und den Aufbau von Stereozentren ermoéglichen. bwidere fir die (vinyloge)
MuUKAIYAMA -Aldolreaktion wurden und werden immer noch eineel¥&hl von Liganden
entwickelt, die zu sehr guten Dia- und Enantiodelg¢léiten fuhren. Dabei kann die
Aktivierung entweder Uber das Enolat oder die ariffege Carbonylverbindung erfolgen.
Vinyloge Reaktionen sind in der Totalsynthese vaol3gm Interesse, da sie eine hohe
Konvergenz der Synthese ermdglichen, Stufen eirspand die Gesamtausbeute steigen
(Schema 18%

0 OH O PGO O PGO 0
| Aldol 2-3 Stufen Olefinierung
i ~ R R? ' RJ\H R N 0R?
vinyloge .
Aldolreaktion Entschitzung

Schema 18Vinyloge Reaktion vs. klassische Mehrstufensysghi@ der organischen Synthese.

Bis zu Beginn dieser Arbeit war die VMAR nur fur ddate mit ein oder zwei
Doppelbindungen beschrieben. Mittlerweile gibt e eielversprechende Arbeit vonslt, in
der Reaktionen mit drei konjugierten Doppelbindundeeschrieben werden, und auch
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DENMARK erprobte diese in seinen Synthe¥éhEs stand also zur Entscheidung, ob die
VMAR weiterentwickelt oder eine weniger untersucReaktion vorgezogen wird. In einer
Arbeit von YamamoTo wird die Reaktion von hochkonjugierten Estern mltehyden
beschrieben. Als Lewis-Saure dient ein sterischr aelspruchsvoller Aluminium-Komplex.
Diese Reaktion sollte fir die Totalsynthese dedr@gnhents eingesetzt werd&n.
Charakteristisch fur die MuAMOTO-Reaktionen ist die Verwendung sehr grof3er Lewis-
Séauren wie Methylaluminium-bis-2,6-teft-butyl-4-methylphenoxid 55, MAD) und
Aluminium-tris-2,6-diphenylphenoxid56, ATPH) (Abbildung 14. Die Komplexe werden
durch die Reaktion von AlMe mit den jeweiligen Phenolen unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschlufd situ hergestellt. Viele Aluminiumreagenzien liegen iasung als
Dimere oder Trimere vor, wodurch ihre Reaktivitatdbgesetzt wird. MAD56) und ATPH
(56) liegen als Monomere in organischen Ldsungsmitiein was die Herabsetzung der
Reaktivitat durch die elektronenschiebenden Phenktenpensiert. lhre wichtigste
Eigenschatft ist allerdings ihre Grof3e und der damribundene sterische Anspruch. Dadurch
lassen sich Regioselektivitdten eindrucksvoll steu&o findet die Alkylierung vora,
ungesattigten Aldehyden mit metallorganischen Reziga mit hoher Selektivitat als 1,4-
Addition statt. Dieses gilt in besonderem Mal3eRéagenzien, die normalerweise unter 1,2-
Addition reagieren (Lithium-Reagenzien, RIGNARD-Reagenzien). Chelatisierende
Eigenschaften, wie sie fur andere Aluminium-Lewidsifen (z.B. M@AICIl) bekannt sind,

kénnen aufgrund des sterischen Anspruchs ausgasehnlaverdef:3*3

Abbildung 14: Die sterisch anspruchsvollen Al-Lewis-Sauren M&53) und ATPH £6) sowie ein 3D-Modell
von ATPH?

L. Ratjen, P. Garcia-Garcia, F. Lay, M.E. Beck|Bt, Angew. Chen011, 123 780-784:Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 754-758.

325 E. Denmark, T. Kobayashi, C.S. Regdretrahedron201Q 66, 4745-4759.

%3 K. Maruoka, H. Imoto, S. Saito, H. YamamodoAm. Chem. Sot994 116,4131-4132.

3 a) D.A. Evans, B.D. Allison, M.G. YangTetrahedron Lett1999 40, 4457-4460; b) D.A. Evans, B.D.
Allison, M.G. Yang, C.E. Massd, Am. Chem. So2001, 123,10840-10852.
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ATPH (56) wurde erstmals 1994 vonamiAMOTO et al. beschriebef’ Wie viele Liganden um
das Al-Zentrum angeordnet sein kbnnen, hangt mitGléRe der Phenole zusammen. Bei
MAD (55) sind maximal zwei Liganden zur Komplexbildung ri¢ig, wahrend bei ATPH
(56) alle drei Methylreste substituiert werden kénngie drei 2,6-Diphenylphenol-Liganden
sind propellerféormig um das Aluminium angeordnetleies dadurch ein€;-Symmetrie
besitzt*® Das 3D-Modell inAbbildung 14veranschaulicht den Raumanspruch der Liganden
um das Zentrum. Fir die Aldolreaktion zwischen gingldehyd und einem ungesattigten
Ester wird ATPH als Lewis-Saure verwendet. BeiderbGaylverbindungen missen
vorkomplexiert sein, damit eine Reaktion mit gufamsbeuten stattfindet. Dafir wiid situ

der Komplex gebildet, Ester (2 Aquivalente) undéigid (1 Aquivalent) hinzugefiigt und der
Ester mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidi®Q, LTMP) enolisiert §chema 19 Andere

Lithiumamide wie LDA oder LIHMDS verringern die Absuten?

ATPH
*0

ATPH
O'

of

9 |
X COEt + @) - [ OBt +
57 58 A ) ]
Base

o b

Li OH

59

Schema 19 YamamoTO-Aldolreaktion am Beispiel von Benzaldehydb8( mit Ethylcrotonat $7).
Bedingungen: a) ATPHBE, 3.3 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 min; b) LTMRQ, 2.3 Aq.), THF, -78 °C, 89%.

Bemerkenswerterweise konnen hochkonjugierte Estérbis zu funf Doppelbindungen
erfolgreich umgesetzt werden. Die Deprotonierungdi nur am terminalen C-Atom statt und
es wird keinea-Funktionalisierung des Esters beobachtet. AuReroiéet sich selektiv das
all-E-Isomer. Auch ungesattigte Lactone konnen eingeserden. Werdena-acide
Aldehyde mit geringem sterischen Anspruch verwendsd kann an ihnen eine
konkurrierende Deprotonierung stattfincé&h.

Bisher gibt es lediglich zwei weitere Arbeiten, dieh mit der Anwendung derA¥IAMOTO-
Aldolreaktion in der Totalsynthese beschaftigeaTHRSON et al. verwenden sie fur die
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Synthese des Callipeltosid-Aglycotistine interessante Variante deANAMOTO-Reaktion
als intramolekulare Reaktion zur Makrolactonisigyuoeschreibt eine Arbeit der Gruppe von
SAMMAKIA . Dabei ist der ungeséttigte Ester als Briicke vatdet und der Ringschluss findet
Uber die Aldolreaktion mit einem benzylischen Algélstatt®

Es gibt erste Ansatze der Gruppe vomvkmMOTO, durch ATPH-Derivate mit Methyl- oder
Ethylgruppen inpara-Position des Phenols und chirale Auxiliare am [Esiber eine
asymmetrische 1,7-Induktion die Selektivitat zugam?’ Bisher existieren unseres Wissens
nach keine Arbeiten, die sich mit der Verwendung \@m/f-chiralen Aldehyden in der
Y AmMAMOTO-Aldolreaktion beschéftigen. Dabei stellte sich diage, ob sich die
Stereoselektivitdt mit den bisher beschriebenen éed in Einklang bringen lasst (siehe
Kapitel 4.3.3. Dabei wirden vor allem die Wahl der Schutzgrugjes Alkohols in

[-Position und der Einfluss derMethylgruppe interessant sein.

R’ R2
O OMe
Aplyronin A (61) H
NMe,
O OMe

Aplyronin B (GZ)W H

NMe, :

Scytophycin C (64

Aplyronin C (63) H H ytophy (64)

Abbildung 15: Die Aplyronine A-C 61-63) und Scytophycin C&4).

Sollten sich Uber die Modellstudien brauchbare Ages Uber die Selektivitat treffen lassen,
so ware die XMAMOTO-Aldolreaktion nicht nur fir die Synthese von Elalnd A interessant.

Sie liel3e sich auch in der Synthese anderer Nafteshit dem relevanten Strukturelement

% . Paterson, R.D.M. Davies, R. Marquéngew. Chen2001, 113 623-627:Angew. Chem. Int. E@001, 40,
603-607.

% J.A. Abramite, T. Sammaki@rg. Lett.2007, 9, 2103-2106.

3"H. Takikawa, K. Ishihara, S. Saito, H. Yamam@&ygnlet2004 4, 732-734.
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nutzen, wie zum Beispiel der Aplyronine A-®1{63) und des mit ihnen verwandten
Scytophycin C §4) (Abbildung 1%.%

4.3.2 Vorarbeiten

Vor Beginn der Untersuchungen zur asymmetrisch@a dnd 1,3-Induktion der chiralen
Aldehyde sollten zwei Aspekte der Aldolreaktion amem achiralen Aldehyd getestet
werden. Dazu wurde BenzaldehysB) als Testsubstrat verwendet.

Der Ester und der Aldehyd wurden zusammen vorkoxmateund schlie3lich der Ester mit
LTMP (60) enolisiert. Dabei ergab sich die Frage, ob dahirale Aldehyd trotz sterisch
anspruchsvoller Base ebenfalls enolisiert wird dad Stereozentrum racemisiert. Es wurde
getestet, ob der Ester getrennt vom Aldehyd kom@itexind enolisiert werden kann. Dann
erst wurde der komplexierte Aldehyd zu dem Enotjedpen. Als Testreaktion wurde die in
Schema 19beschriebene Reaktion zwischen Benzaldehy® @nd Ethylcrotonat 7)
verwendet. Das Produkt wurde als Racemat erhalle. Reaktion unter Standard-
bedingungen (Eintopf) verlief mit einer Ausbeuten\@9%. Wurden der Ester und Aldehyd
getrennt komplexiert und der Ester enolisiert,daAusbeute bei 75%. Um Nebenreaktionen
wie Racemisierungen und Dimerisierungen des Aldelzydvermeiden, wurde der getrennte
Ansatz als Standardbedingung verwendet. Abweichuisged bei den jeweiligen Versuchen
angegeben.

(2E,4E)-Ethyl-4-methylhexa-2,4-dienoat54) wurde gewahlt, da es einerseits fur diese
Reaktion noch nicht beschrieben war und andersrsign passenden Baustein fir die
Totalsynthese darstellte. Est®4 wurde ausgehend votmans-2-Methyl-2-butenal §5) in
einer WTTIG-Reaktion mit (1-Ethoxycarbonylmethyliden)tripheplybsphoran 3J9)
hergestellt $chema20). Versuche, den Este€s4 Uber die in der Literatur beschriebene
HORNERWADSWORTHEMMONS-(HWE)-Olefinierung® zu synthetisieren, schlugen fehl;
dafiir konnte die Ausbeute denc-Reaktion deutlich verbessert werden (679698%)2"

0]

a Xx_-CO,Et
/\H' + PhgPy COEt ——» 7N 2

65 39 54
Schema 20Synthese des Estésd. Bedingungen. a) Ci€l,, RT, 13 d, 98%.

% H. Kigoshi, K. Suenaga, T. Mutou, T. Ishigaki, Atsumi, H. Ishiwata, A. Sakakura, T. Ogawa, M. @jik.
Yamada,. Org. Chem1996 61, 5326-5351.
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Der Ester54 wurde mit Benzaldehydb8) umgesetzt und das Aldolprodud® in exzellenter
Ausbeute (99%) als Racemat erhalt8noi{ema 211

|O OH
©) + /ﬁ/\/COZEt a WCOZH
58 54 66

Schema 21 Reaktion zwischen BenzaldehysB) und dem Esteb4 als Eintopfreaktion. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (3.3 Aqg.), Tolyo-78 °C, 30 min; ii) LTMP (2.3 Aqg.), THF, -78 °C,
30 min, 99%.

4.3.3 Studien zur asymmetrischen 1,2- und 1,3-Induktion

Ausgehend von den bisherigen Arbeiten sollte nuh den Studien zur asymmetrischen
1,2- und 1,3-Induktion der chiralen Aldehyde in déxmamoTo-Aldolreaktion begonnen
werden. Dabei wurde vomr-Methyl-5-Alkoxy-funktionalisierten Aldehyden ausgegangen
(Schema 2R

3 OR2 O OR2 OH

R1 /l\_) + /Y\/ - = R1 W{\/COZEt
- 54

b
OR2 OR2 OH

) 0
~_CO,Et
R1J\|) N /\(y £ R1W002Et
54

Schema 22 Allgemeine Darstellung der AAmoTO-Aldolreaktion zwischen a-Methyl-#-Alkoxy-
funktionalisierten Aldehyden und E4E)-Ethyl-4-methylhexa-2,4-dienoab4).

Uber die letzten Jahrzehnte wurden unterschiedlitiedelle entwickelt, um die
Selektivitaten nucleophiler Angriffe ao-, - oder a,-chirale Aldehyde zu erklaren und
vorherzusagen. Wegweisende Arbeiten dazu stammanCram®, FELKIN®®, AHN** und

CorNFORTH? Flr die 1,2-Induktion von Alkylresten hat sichsd&LKIN-AHN-Modell

%9D.J. Cram, F.A. Abd Elhafed, Am. Chem. Sott952 74, 5828-5835.

40 M. Cherest, H. Felkin, N. Prudefftetrahedron Lett1968 9, 2199-2204.

“1a) N.T. Ahn, O. EisensteitfNouv. J. Chenl977, 1, 61-70; b) N.T. AhnTop. Curr. Chem198Q 88, 145-162.
42 3 \W. Cornforth, R.H. Cornforth, K.K. Mathed, Chem. Sod959 112-127.
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bewéhrt. Der Einfluss vof-Alkoxy-Substituenten und ein kombiniertes Modeit tlie 1,2-
und 1,3-asymetrische Induktion wurden erstmalsBoxNs publiziert®

Nach dem ELkIN-AHN-Modell gibt es zwei Moglichkeiten fur einen nugialen Angriff an
einena-chiralen Aldehyd im DNITz-BURGI-Winkel (109°) Schema 28 Der grof3te Rest R
ordnet sich inanti-Position zum Nucleophil an, da auf diese Weise mehtbindenden
Wechselwirkungen mit dem Nucleophil am geringstanl.sim FELKIN-Ubergangszustand
(U2) ist die Wechselwirkung mit der Methylgruppeeelfalls minimiert. Dieser bevorzugte
Uz (A) fuhrt zur Bildung des 1,8ynDiastereomers. Imanti-Felkin-UZ (B) kommt es
hingegen zu ungunstigen Wechselwirkungen mit devlethylgruppe und das 1anti-
Diastereomer bildet in der Regel das NebenprodDig¢ser Trend sollte umso deutlicher

ausgepragt sein, je sterisch anspruchsvoller dakebiphil ist*

Nu
H J\r Rs O=—=c —=H _bevorzugt Nu/'\r Re
Rg

Felkin-Produkt

C
0 Me H OH

H Re . plco=ro0 Nu/\‘/RG

Ra anti-Felkin-Produkt

Schema 23 FELKIN-AHN-Modell fiir den nucleophilen Angriff auf einenchiralen Aldehyd

Experimentelle Beobachtungen, zusammen mit semirestipen Berechnungen, fuhren zu
dem Ergebnis, dass fuB-Alkoxy-Aldehyde das 1,anti-Diastereomer das bevorzugte
Produkt sein sollte. Die Bildung wird mit dem @Z(Schema 2@erklart, in dem zum einen
sterische Wechselwirkungen zwischen den Substiénenind zum anderen Dipol-Dipol-

Wechselwirkungen zwischen den Sauerstoffatomennniémi sind
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Rp
0 QPG Lewis-Sé&ure H H OH OPG
H Rp — oPG Nu Ry
(?/ E—Nu
LS

Schema 24 Modell fur die 1,3anti-Selektivitat vons-Alkoxy-substituierten Aldehydeff.

Fur a,f-chirale Aldehyde ergeben sich nach den bisherhoedtenen Erkenntnissen zwei
unterschiedliche Ausgangspunkte. Fur ar@-Aldehyde sollten sich die beiden Modelle
gegenseitig verstarken und dasLKiN-1,3-anti-Produkt sollte das Hauptdiastereomer der
Reaktion sein $chema 25 s. auch Kapitel4.1.2. Diese Vorhersage deckt sich mit

experimentellen Ergebnissén.

0O OPG Me H OH OPG

H)H/:\Rﬂ — > LSO H _— Nu/'\‘/\R,b’

A Felkin-1,3-anti-Produkt
H IiﬂOPG

D

Schema 25 Ubergangszustand fiir 2a8wi-Aldehyde®*

Fur 2,3synAldehyde wirken die beiden Effekte entgegen und l&nnen sehr
unterschiedlichen Selektivitdten beobachtet wertléelches Diastereomer als Hauptprodukt
gebildet wird, hangt von mehreren Faktoren ab. Opehiren die Grol3e des Nucleophils, die
GroRRe der Lewis-Saure, die Schutzgruppe @etydroxygruppe und die weiteren Reste in
a- und S-Position. Fur groRe Lewis-Sauren @d)Swie z.B. das Tritylkation oder B¢Es)s,
wird fir die MUKAIYAMA -Aldolreaktion ein UZE (Schema 26 postuliert, in dem die
Carbonylfunktion und das Nucleophi@ntiperiplanar zueinander stehen und weitere
Wechselwirkungen, wie sterische Einflisse und Dpiglol-Interaktionen, minimiert sing.
Dieser Ubergangszustand fuhrt zur Bildung desLKR-1,3synDiastereomers als

Hauptprodukt. Kleinere Lewis-Sauren wie 8BEbL geben schlechtere Selektivitaten oder

K. Ishihara, N. Hananki, H. Yamamo®ynlett1993 577-579; M. Christmann, M. Kalessgetrahedron Lett.
2001, 42, 1269-1271.
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begiinstigen die Bildung desti-Felkin-1,3anti-Diastereomers als Hauptprodukt tUber einen

synclinalenUbergangszustarfd.

OPG
0 OPG Rp)H O OH OPG
H LSg H=f—=Me T
—_— - =
WY RS R, 7o R RS
RN LS
H
E
Ry =0OR oder R
R, =R oder OR

Schema 26 Antiperiplananer Ubergangszustand fiir die Bildung desLiN-1,3-synDiastereomers unter

Verwendung groRRer Lewis-Sauren (vereinfachte Dhusig filr einfache Enole bzw. Enolafé).

In der folgenden Untersuchung wurden fiir diamkmoTo-Aldolreaktion die folgenden
Parameter variiert:
a) Die relative Stereochemie der und /-Substituenten zueinander [2)3-anti- und b)
2,3synAldehyde].
b) Ersetzen dera-Methyl-Verzweigung durch eine Methylengruppe undbSitution
durch a-Alkoxy-Substituenten.
c) Variation der Seitenkette 'Rum einem Einblick in den sterischen Anspruch zu
bekommen.
d) Variation der Schutzgruppe ’Rum den Einfluss auf die Stereoselektivitat zu
untersuchen.
e) Variation der Anzahl der konjugierten Doppelbindengm Ester, um den Einfluss
beider ATPH-Komplexe zueinander in Bezug zur Seldkt zu setzen.
f) Der Einfluss der Temperatur auf die Selektivitad uire Ausbeute.

Als erstes sollte auf die Einflisse der relativaer&chemie, der Seitenketté Bnd der
Schutzgruppe Reingegangen werden. Dazu wurden diese in den rfidege Abschnitten
variiert. Als Schutzgruppen wurden zu Beginn nurSTénd MOM verglichen. Auf weitere
Schutzgruppen wird in Kapitdl.3.3.5eingegangen.

Eine Vorbemerkung zur Bestimmung der Diastereonvemdrdltnisse: Da im Rohprodukt im
Verhéltnis zum Produkt sehr viel 2,6-Diphenylphemmoithalten ist, wurde dieses zuerst
saulenchromatographisch  entfernt.  Die  Produktfoseén  wurden  vollstandig

zusammengegeben und dann das DiastereomerenvisrlialtiH-NMR-Spektrum bestimmt.
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Dafur wurden die Signale herangezogen, die firdoBidhstereomere eindeutig getrennt sind.
Aufgrund der erreichten Konstanz beim Wiederholen\éersuche wurden die Ergebnisse als
aussagekraftig und zuverlassig angesehen.

4.3.3.1 Aldehyde-Derivate mit einem Phenylrest an C-3

Die Studien wurden mit Phenyl als SubstituenteRRahegonnen. Ein denkbarer Einfluss des
Phenylrests ware zum Beispiel eirStacking zwischen dem Aromaten und dem Liganden.
Weiterhin kénnten sich seine Planaritat und deritt@entbundene geringe Raumanspruch auf
die Selektivitat auswirken.

Die 2,3synAldehyde 71 und 74 wurden, ausgehend von Benzaldeh¥y®),( Gber eine
synEVANs-Aldolreaktion synthetisiert. Das Produkt wurde aiBS- bzw. MOM-Ether
geschutzt und das Auxiliar reduktiv abgespaltere &haltenen AlkoholerQ und73) wurden

mit DMP zu den korrespondierenden Aldehyd&i (nd 74) oxidiert und dann in der

Y AMAMOTO-Aldolreaktion eingesetzSchema 2

0 0 0 OH O 0
|
Bn Bn
58 67 68
MOMO (0] 0] MOMO OH MOMO ?
©/'\‘)J\NJ< C, d
L P
b S
OH O > Bn

0
69 70 71
Ny

0] TBSO OH TBSO IO
68
NJ(O f 9
\\/
72 73 74

Schema 27 Synthese der Aldehydél und 74 ausgehend von Benzaldehyd. Bedingungen:B),BOTf, E:N,
CH,Cl,, -78 °C— 0 °C, 16 h, 96%; b) MOMCIPLNEt, RT, 7 d, 94%; c) LiBl EtO, 0 °C— RT, 16 h, 89%;
d) DMP, NaHCQ, CH,Cl,, RT, 2 h, 87%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GEll,, 0 °C, 3 h, 95%; f) LiBH EtO,
0 °C— RT, 16 h, 40%; g) DMP, NaHGOCH,CI,, RT, 70 min, 83%.

Die Ergebnisse der AamoTo-Aldolreaktion sind inTabelle 5zusammengefasst, wobei die

Standardbedingungen verwendet wurden. Die Reakisiinbei den folgenden Reaktionen
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betrug 16 h. Wie zu erwarten, wurde das $488,9synDiol (FELKIN-1,3-synProdukt)
jeweils als Hauptdiastereomer gebildet. Die Ausbkelilr die Reaktion mit dem TBS-
geschutzten Aldehy@4 konnte nicht merklich gesteigert werden (38%, 42%%) und die
Selektivitat lag bei 1:2 (7,8nti,8,95yn76:7,8syn8,9syn76). Der MOM-geschitzte
Aldehyd 71 lieferte allerdings mit 1:5.2 (7,8nti8,9syn75.7,8syn8,9syn75 gute
Ausbeuten und Diastereoselektivitaten. Die Reaktrarde bei O °C durchgefuhrt, wobei sich
die Diastereomerenverhaltnisse verschlechterteterdssanterweise war die Ausbeute mit
Aldehyd 74 bei 0 °C sehr gut. Eventuell ist in diesem Falleehbhere Temperatur nétig, um

das Reaktionsgleichgewicht auf die Seite der Priwdek verschieben.

Tabelle 5 YamaMOTO-Aldolreaktionen zwischen den Aldehydéh und74 und dem Esteb4. Bedingungen: i)
Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, &@n; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Tolupi78 °C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C bzw. 0 °C, 16 h.

R0 OH
X _CO,Et
9 7 o
2,
RO 0 «_CO,Et R2 = MOM 7,8-syn,8,9-syn-75
+ /ﬁ/\/ —_— + R2=TBS 7,8-syn,8,9-syn-76
R0 OH
R2=MOM 71 54 : N COE
RZ=TBS 74
R2 = MOM 7,8-anti,8,9-syn-75
R2=TBS 7,8-anti,8,9-syn-76
. Selektivitat
2
Eintrag R Temperatur  Ausbeute ;o o ) 8 0-5yn-75/76:7 8-anti,8 9-syn-T5I76)
1a MOM -78°C 88% 5.2:1
1b 0°C 89% 2:1
2a TBS -78°C 49% 2:1
2b 0°C 90% 1.5:1

Die Strukturaufklarung fand Uber die Entschitzumg Gemische statt. Daflr wurden die
TBS-Ether76 mit TBAF-3HO deblockiert und dann die korrespondierenden Aueé&o/7
gebildet. Die Zuordnung der Diastereomere erfolgier die bereits beschriebene Methode
nach RcHNOvsky. Die charakteristischen Verschiebungen d€€-Signale sind in
Abbildung 16 angegeben. Die MOM-Ethe75 wurden mit konzentrierter HCI/EtOH

entschitzt und die Daten mit den bekannten Dateglieken’®
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99.6 ppm CMe, 100.7 ppm CMe,

30.1 ppm CHj 25.1 ppm CHj,

19.8 ppm CHj; 24 .1 ppm CHy
©/'\‘/'\/Y\/COQE1 WCOQB

7,8-syn,8,9-syn-17 7,8-anti,8,9-syn-77
Abbildung 16: **C-NMR-Daten der Acetonide 7$8n8,9syn77 und7,8-anti,8,9syn77.

Die 2,3anti-Aldehyde 81 und 84 wurden Uber eineanti-MASAMUNE-Aldolreaktion
synthetisiert. Das bekannte Aldolprodukt wurde YorKipke zur Verfligung gestelff. Das
Aldolprodukt wurde als TBS- bzw. MOM-Ether geschiitad der Ester reduktiv abgespalten.
Die erhaltenen Alkohole80 und 83) wurden zu den Aldehyder81 und 84) oxidiert
(Schema 28

MOMO O MOMO  OH MOMO @
: OR'__b g -
OH ©O 79 80 81
; —d___ mso o TBSO  OH TBSO O
78 £ !
" OR'_e . _f . :
82 83 84
Ph
N
( ~SO,Mes
Ph

Schema 28 Synthese der Aldehyd&1 und 84 ausgehend von deranti-MASAMUNE-Aldolprodukt 78.
Bedingungen: a) MOMCI'PLNEt, RT, 10 d, 99%; b) DIBAL-H, -78 °C, 2.5 h, 89%) DMP, NaHCGQ,
CH.Cl,, RT, 2 h, 89%; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GBI,, 0 °C, 1.5 h, 95%; e) DIBAL-H, -78 °C, 2.5 h, 75%;
f) DMP, NaHCQ, CH,Cl,, RT, 2 h, 70%.

Die Aldehyde 81 und 84 wurden in der ¥XmAmoOTO-Aldolreaktion eingesetzt; deren
Ergebnisse sind ifabelle 6zusammengestellt. Das MOM-geschitzte Produktafiell:1-
Gemisch an. Fur den TBS-geschutzten Aldehyd wurde Biastereoselektivitat von 2:1
(7,8-anti,8,9-anti-86:7,8syn8,9-anti-86) beobachtet. Damit wurde dasti-Felkin-1,3syn

Produkt als Hauptdiastereomer erhalten. Eine midgliErklarung fur dieses unerwartete
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Ergebnis ist, dass der schlanke Phenylrest nichtgié3ten Rest Rdarstellt, sondern die
[-Alkoxygruppe. Dadurch andert sich die AnordnungReste und als neuer UZ kommt z.B.
F (Schema 2pin Frage. Dabei dreht sich die Carbonylgruppdénanti-FELKIN-UZ, um die
Wechselwirkung zwischen dem Phenylrest, der Metipige und der Lewis-Saure zu
minimieren. Allerdings war die Selektivitat nur gy, weshalb der vorgeschlagene Baur

im geringen Mal3e begtnstigt erscheint.

Tabelle & YAmMAMOTO-Aldolreaktion mit den AldehydeB1 und 84 und dem Esteb4. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aqg.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aq.), Toluol, -7,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R?0 OH

X CO Et
9 Y 7> 2

2
RO O R2 = MOM 7,8-anti 8 9-anti-85

| N\ COGE
o+ /\(\/ _— + R2=TBS 7.8-anti,8.9-anti-86

R0 OH
R? = MOM 81 54 AN COE
R2=TBS 84 :
R2 = MOM 7,8-syn,8,9-anti-85
R2=TBS 7,8-syn,8,9-anti-86
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 7 g o\ 8,9-anti-85/86:7,8-anti,8,9-anti-85/86)
1 MOM 74% 1:1
2 TBS 79% 1:2
TBSO O TBSO  OH
H Nu

Schema 29Neuer Ubergangszustafdzur Erklarung der Selektivitét.

Die Strukturaufklarung fur die TBS-geschutzten Rikdd erfolgte Uber die Acetonids. Die
relevantert*C-Signale der beiden Diastereomere sindbibildung 17angegeben.
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98.9 ppm CMe, 101.4 ppm CMe,

30.3 ppm CHs, 25.0 ppm CHgy

19.8 ppm CH; 24.1 ppm CHy
<5 O>(=
7,8-anti,8,9-anti-87 7,8-syn,8,9-anti-87

Abbildung 17: **C-NMR-Daten der Acetonide 7$8n8,9-anti-87 und 7,8anti,8,9-anti-87.

4.3.3.2 Aldehyde-Derivate mit einem tert-Butylrest an C-3

Um einen genaueren Einblick in den Einfluss dete®éktte R zu bekommen, wurde als
Nachstes eine sterisch besonders anspruchsvollpp&rausgewdahlt. Daflir wurde im
Folgenden exemplarisch dert-Butylrest als Seitenkette an C-3 untersucht.

Die 2,3synAldehyde 92 und 95 wurden ausgehend von Pivaldehy88)( Uber eine
synEvaNs-Aldolreaktion synthetisieff. Das Aldolprodukt89 wurde TBS- bzw. MOM-
geschitzt und das Auxiliar mit LiBHabgespalten. Die Alkohol@l und 94 wurden zu den
Aldehyden92 und95 oxidiert (Schema 30

0 (0] o) OH O 0]
|
* . Hk,\ﬁ(/o 2 W'&O
Bn" B
67 89
MOMO O o MOMO  OH MOMO O

YW = 7T -y
WL / 95 " 91 92
u

Bn’ TBSO O o TBSO  OH TBSO O
89
>‘)\‘)J\’\\li§ f W ) W
93 94 95

Schema 30 Synthese der Aldehyd82 und 95 durch einesynEvANs-Aldolreaktion mit Pivaldehyd88.
Bedingungen: ap-Bu,BOTf, EN, CH,Cl,, -78 °C— 0 °C, 16 h, 93%; b) MOMCIPLNEt, RT, 6 d, 88%;
c) LiBH,4, EtO, 0 °C— RT, 16 h, 82%; d) DMP, NaHGQOCH,CI,, RT, 75 min, 81%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH.Cl,, 0 °C — RT, 16 h, 97%; f) LiBH, EtO, 0 °C — RT, 16 h, 74%; g) DMP, NaHGO CH,CI,, RT,
75 min, 88%.
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Die Aldehyde92 und 95 wurden in der XMAMOTO-Aldolreaktion eingesetzt. Die Ergebnisse
sind inTabelle 7zusammengefasst. Die Selektivitat fur den TBSHg@zten Aldehyd war in
diesem Fall sehr gut (>10:1, 78n8,9syn97:7,8-anti,8,9syn97) und 7,8anti,8,9syn97
konnte nur in Spuren detektiert werden. AraLEN-1,3synProdukt 7,8syn8,9syn97
erfolgte die Strukturaufklarung, indem die TBS-Quapentschitzt und das Diol in das
Acetonid 98 Uberfiihrt wurde. Die relevante/fC-NMR-Daten sind inAbbildung 18
angegeben. Fur den MOM-geschutzten Aldehyd waGdlektivitat ebenfalls noch gut (~6:1,
7,8syn8,9syn96:7,8-anti,8,9-syn96). Beide Reaktionen wurden bei 0 °C durchgefihei. B
hoheren Temperaturen sank die Diastereomerenveidsdtdeutlich. Die Strukturaufklarung
erfolgte hier ebenfalls Uber den Vergleich der @mitzten Alkohole.

Die Selektivitaten zugunsten desLKIN-1,3-synDiastereomers stimmen sehr gut mit denen
nach ModellE (Schema 26zu erwartenden tberein. Der grof3e Reswikt wie ein Anker
fur die Vorzugskonformation und lasst dem Molekignig Spielraum, um sich konformell

anders anzuordnen. Die TBS-Schutzgruppe verstiged Effekt noch zuséatzlich.

Tabelle 7. YAmAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehyde®2 und 95 und dem Esteb4. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Toluol, -7&,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C bzw. 0 °C, 16 h.

R0 OH

X _CO,Et
oY 7> 2

2
RO O R2 = MOM 7,8-syn,8,9-syn-96

NN COE
+ /ﬁ/v —_— + R2=TBS 7,8-syn,8,9-syn-97

R2=MOM 92
54 X _CO,Et
R2=TBS 95 X 2
R2 = MOM 7,8-anti,8,9-syn-96
R2=TBS 7,8-anti,8,9-syn-97

) Selektivitat
Eintrag R? Temperatur ~ Ausbeute (7,8-syn,8,9-syn-96/97:7,8-anti,8,9-syn-96/97)

1a MOM -78°C 69% 5.9:1
1b 0°C 33% 1.5:1
2a TBS -78°C 62% >10:1

2b 0°C 90% 6:1




52 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

99.2 ppm CMe, o>(o
30.0 ppm CH4 CO,Et
19.5 ppm CH, W 2
7,8-syn,8,9-syn-98
Abbildung 18: **C-NMR-Daten des Acetonids 78n8,9-syn98.

Wiederum wurden auch die 2a3#i-Aldehyde102 und 105in der Aldolreaktion eingesetzt.
Die Synthese erfolgte ausgehend von Pivaldel®8), (velcher in eineranti-MASAMUNE-
Aldolreaktion umgesetzt wurdeUber die bekannten weiteren Schritte wurden didgeAyde
102und105erhalten $chema 3j1

O Ph OH O Ph
0 o
>‘)| . O/\ a WO/\N
|/ ~SO,Mes r ~SO,Mes
Ph Ph
88 32 99
MOMO O MOMO  OH MOMO (|)
b = = =
100 101 102

\ TBSO O TBSO OH TBSO (l)

103 104 105
Ph
R = \’z‘/-\"\\\
N
( ~SO,Mes
Ph

Schema 31 Synthese der Aldehyde02 und 105 liber eineanti-M ASAMUNE-Aldolreaktion mit Pivaldehyd8g).
Bedingungen: a)c§),BOTf, EtN, CH,Cl,, -78 °C— 0 °C, 16 h, 85%; b) MOMCIPLNEt, RT, 7 d, 85%:;
c¢) DIBAL-H, -78 °C, 3 h, 85%; d) DMP, NaHGOCH,Cl,, RT, 75 min, 83%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GEl,,
0 °C, 3 h, 96%; f) DIBAL-H, -78 °C, 2 h, 99%; g) DM NaHCQ, CH,Cl,, RT, 90 min, 99%.

Die Aldehyde102 und 105 wurden mit dem Esteb4 unter den bekannten Bedingungen
umgesetzt. Die Ergebnisse sindTiabelle 8zusammengefasst. Mit beiden Aldehyden bildete

sich als Hauptprodukt das 7s8n8,9-anti-Diastereomer. Die sehr guten Selektivitdten lassen
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sich durch den bereits beschriebenen UbergangsziiBtéSchema 2berklaren, welcher das
Felkin-1,3anti-Diastereomer bevorzugt. Auch hier zeigte sich &anfluss der grolien
Seitenkette, die im Vergleich zu den anderen Skeatiéen flr die sehr guten Selektivitaten
verantwortlich ist. In diesem Fall gab die MOM-Stdgruppe etwas bessere Selektivitaten

als die TBS-Gruppe.

Tabelle 8 YamaMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehydeh02 und105und dem Esteb4. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Toluol, -7&,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20 OH

X _CO,Et
9 Y 7 2

2
RO @ R2 = MOM 7,8-anti,8,9-anti-106

| X COZE
: * /\r\/ - + R2=TBS 78-anti,8,9-anti-107

2
R2 = MOM 102 54 RO OH
R?=TBS 105 : X COsE
R2 = MOM 7,8-syn,8,9-anti-106
R2=TBS 7,8-syn,8,9-anti-107
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute ;g o 8.9-anti-106/107.7,8-anti 8, 9-anti-106/107)
1 MOM 63% >10:1
2 TBS 77% 741

Die Strukturaufklarung erfolgte fir den TBS-gesatén Aldehyd tUber das Acetonld8und

die relevantert®*cC-NMR-Daten sind inAbbildung 19angegeben. Bei der Entschiitzung der
MOM-Gruppe in 7,8syn8,9-anti-106 kam es zur Umacetalisierung und zur Bildung des
Oxolans 109 Zur Bestimmung der Stereochemie wurde auf wignalen Kopplungs-
konstanten im Sechsring zurtckgegriffen. Dabei wurdlie KarpPLUS-Beziehung
herangezogeft.Sie gibt Auskunft tber digicinalen Kopplungskonstanten in Abhangigkeit
vom dihedralen Winkel zwischen zwei Protonen. Bgtrder Winkel 180° so ist die
KopplungskonstantéJ groR. Bei 90° ist die Kopplungskonstarite~ 0 Hz. Dazwischen
verlauft die Kurve parabelformig. Da Sechsringe fkomativ fixiert sind, lasst sie sich hier

M. Karplus,J. Am. Chem. So&963 85, 2870-2871.
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besonders gut anwenden. Protonen im Sechsring kdreerelative Beziehungen zueinander
besitzer®

a) axiallaxial— dihedraler Winkel ~180% 3J = 7-12 Hz

b) axial/aquatorial> dihedraler Winkel ~60% 3] = 2-5 Hz

c) aquatorial/aquatoriab dihedraler Winkel ~60% 3J = 2-5 Hz [oft c) < b)]
In Abbildung 19 sind die beiden mdglichen Produkte gezeigt. Fus diS-Produkt
7,8-anti,8,9-anti-109 konnten sich alle Reste im Sessel &quatorial aeordAlle Protonen
stehen axial und die dihedralen Winkel betragee &aB0°. Fur das andere Diastereomer
7,8syn8,9anti-109 kdnnten im Sessel nur desrt-Butylrest oder die Esterkette aquatorial
stehen. Das Molekil liegt nicht in der Sesselkamfiion, sondern in der Twistboot-
konformation vor. Dadurch verkleinern sich die diteden Winkel dewicinalen Protonen
und die Kopplungskonstanten werden Kkleiner. Abbildung 19 sind die relevanten
Kopplungskonstanten gezeigt. Die gemessenen Koggkamstanten passen nur, wenn die
Verbindungl09die absolute R,8S9S-Konfiguration besitzt.

S P

(O o O

100.2 ppm CMe, S~ N _CO,Et S X _CO,Et
25.7 ppm CHs © : R s : (S)

23.4 ppm CH,4 B B

>( 7,8-syn,8,9-anti-109 7,8-anti,8,9-anti-109
070

WCOZB H‘)3'5 Hz
108

EtO,C

Abbildung 19: *C-NMR-Daten des Acetonids 7s8n8,9-anti-108 und Bestimmung der relativen Anordnung
der Hydroxygruppen im Oxolat09 tiber diekopplungskonstanten.

4.3.3.3 Aldehyde-Derivate mit einem Methylrest an C-3

Um eine Aussage Uber den Einfluss @eMethylgruppe machen zu kénnen, wurden im
Folgenden drei Typen getestet: 2y8rAldehyde, 2,3anti-Aldehyde und Aldehyde ohne
a-Methylgruppe. Als Testsystem wurden Aldehyde nrieen Methylrest an C-3 verwendet.

%> M. Hesse, H. Meier, B. Zeel§pektroskopische Methoden in der organischen Cheolg 7. Auflage
Thieme-Verlag, Stuttgart, 111-117.
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Begonnen wurde mit den 2s31tAldehyden114 und 117. Diese wurden ausgehend von
Acetaldehyd 1100 Uber das bekannsynEvans-Aldolprodukt 111 synthetisiert® Die
Bedingungen sind iBchema 32ngeben.

o) (0] 0 OH O 0
P A .
+ N o) a N o)
(" -y
Bn Bn
110 67 111
MOMO O o MOMO  OH MOMO O
/kHJ\NJ(O c /kﬁ d /H)
b R
/'\HLN J(O 112 113 114
Bn T=___TBSO O o0 TBSO OH TBSO O

R S e

115 116 117

Schema 32 Synthese der Aldehyd¥14 und 117 Gber einesynEvAans-Aldolreaktion mit Acetaldehyd1(10).
Bedingungen: ap-Bu,BOTf, ELN, CH,Cl,, -78 °C— 0 °C, 16 h, 87%; b) MOMCIPrLNEt, RT, 4 d, 91%;
c) LiBH,, EtO, 0 °C— RT, 16 h, 87%; d) DMP, NaHGOCH,Cl,, RT, 1 h, 72%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0 °C, 2 h, 97%; f) LiBH, EtO, 0 °C— RT, 16 h, 35%; g) DMP, NaHGOCH,CI,, RT, 1 h, 77%.

Die Aldehydel14 und 117 wurden zusammen mit dem Esferunter Standardbedingungen
umgesetzt. Die Ergebnisse sind Tabelle 9zu finden. Wie nach dem Modell und den
bisherigen Ergebnissen zu erwarten, wurde auch Hdas 7,8syn8,9synProdukt als
Hauptdiastereomer gebildet. Das Diastereomereniieihavar im Vergleich zu den auf
Pivaldehyd basierenden geringer, was sich auf derissh weniger anspruchsvolle
Methylgruppe zurickfihren lief3.

Die Zuordnung der Diastereomere erfolgte wie bidifeer die Bildung der Acetonide. Die
charakteristische*C-NMR-Daten der Acetonid&20sind inAbbildung 20angegeben.

4D A. Evans, M. DiMareJ. Am. Chem. Sot986 108 2476-2478.
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Tabelle 9 YAaAmMAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehydehl4und117 und dem Esteb4. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Aq.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Ag.), Toluol, -7&C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20 OH

s CO,Et
oY 77

2
RO O R2 = MOM 7.8-syn,8,9-syn-118

! X COE
+ ﬁ/v _ +  R2=TBS 7,8-syn8,9-syn-119

2
R2 = MOM 114 RO OH
54 x_COEt
R2=TBS 117 X 2
R2 = MOM 7,8-anti,8,9-syn-118
R2=TBS 7,8-anti,8,9-syn-119
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 7 g nti 8,9-syn-1181119:7,8-syn,8,9-syn-1181119)
12 MOM 72% 1:3.2
2 TBS 89% 1:1.9

2 inklusiver geringer Mengen (Z)-Isomer

99.1 ppm CMe, 100.5 ppm CMe,

30.2 ppm CHgy 25.3 ppm CH,

19.1 ppm CHjy 24.1 ppm CH4

<5 O>(:
WCOZ& /k‘/’\/\(\vcoza

7,8-syn,8,9-syn-120 7,8-anti,8,9-syn-120

Abbildung 20: **C-NMR-Daten der Acetonide 7$8mn8,9syn120und 7,8anti,8,9-syn120.

Die Aldehydel114 und 117 wurden auch mit Ethyltiglatlel) umgesetzt, um den Einfluss
eines kurzeren Enolates zu prifen. Die Ergebnisgkis Tabelle 10zusammengefasst. Die
Zahl der vinylogen Einheiten im Ester bewirkte laingrof3en Einfluss auf die Selektivitat.
Mit TBS als Schutzgruppe war das Diastereomereidtens etwas besser, wéhrend bei
MOM der umgekehrte Effekt zu beobachten war.

Die Bestimmung der Stereochemie an C-5 erfolgte dbe Acetonidl24 und den Vergleich
der Alkohole. InAbbildung 21sind die relevantert®C-Signale des Hauptdiastereomers

angegeben.
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Tabelle 10 YAamAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehyde@l14 und117 und Ethyltiglat £21). Bedingungen: i)
Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 Ag.), Toluol, -78 °C, &f@n; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aq.), Tolupi78 °C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20 OH
CO,Et
7Y 5> O
R2O0 O
| + /ﬁ/COZEt - . . R? = MOM 5,6-syn,6,7-syn-122
R2=TBS 5,6-syn,6,7-syn-123
R0  OH
R2 = MOM 114 54 = - CO2Et
R2=TBS 117
R2 = MOM 5 6-anti,6,7-syn-122
R2=TBS 5,6-anti,6,7-syn-123
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute s 5 anti 6.7-syn-1221123:5 6-syn.6,7-syn-1221123)
1 MOM 72% 1:2.7
2 TBS 80% 1:2.4

99.1 ppm CMe, o>(o
30.1 ppm CH4 CO.Et
19.1 ppm CH, /'\‘)\/\( 2
5,6-syn,6,7-syn-124
Abbildung 21: **C-NMR-Daten des Acetonids 58n6,7syn124.

Als néchstes sollten die 2g8i-Aldehydel128 und 131 synthetisiert und in der AfMAMOTO-
Aldolreaktion eingesetzt werden. Die Synthese gtéol Uber eineanti-MASAMUNE-
Aldolreaktion mit Acetaldehyd1(l0) (Schema 38 Die MOM- bzw. TBS-Schitzung des
Alkohols, Reduktion mit DIBAL-H und Oxidation mit P ergaben die Aldehyd&28 und
131

Die Ergebnisse der Aldolreaktionen sind Tmabelle 11zusammengefasst. Das &8t-
Diastereomer bildete wie zu erwarten das Hauptgioder Reaktion der AldehydE28 und
131 mit dem Esteb4. Der geringe sterische Anspruch der Methylgrupgitesauch hier der
Grund fur die niedrigere Selektivitat sein.
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G Ph OH O Ph
O : o : R
~S0O,Mes ~SO,Mes
Ph Ph
110 32 125
MOMO O MOMO  OH MOMO O
OR' ¢ , _d _

b
e 126 127 128

OH O
MOR1
= e
TBSO O TBSO OH TBSO O
125 T |
~"SoR' _f . : 9, :
129 130 131
Ph
R1_ 1{:\‘\\\\
N
( ~SO,Mes
Ph

Schema 33 Synthese der Aldehyd&28 und 131 Uber eineanti-MASAMUNE-Aldolreaktion mit Acetaldehyd
(110). Bedingungen: a)c{),BOTf, EEN, CH,Cl,, -78 °C— 0 °C, 16 h, 94%; b) MOMCIPLNEt, RT, 7 d,
98%; c) DIBAL-H, -78 °C, 1.5 h, 92%; d) DMP, NaHGCCH,Cl,, RT, 75 min, 38%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH,CI,, 0 °C, 2 h, 99%; f) DIBAL-H, -78 °C, 1.5 h, 99%); BMP, NaHCQ, CH,Cl,, RT, 1 h, 92%.

Tabelle 11 YAamAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehyde®28 und 131 und dem Esteb4. Bedingungen: a) i)
Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, &fin; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Tolupi78 °C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20 OH

s CO,Et
9 - 7 N

2
RO O R2 = MOM 7,8-anti,8,9-anti-132

) N\ COGE | |
o+ /\(\/ — +  R2=TBS 7,8-anti89-anti-133

R0 OH

R2=MOM 128 54 X COE

R2=TBS 131 I
R2 = MOM 7,8-syn,8,9-anti-132
R2=TBS 7,8-syn,8,9-anti-133

. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 7 o syn,8.9-anti-132/133.7 8-anti,8,9-anti-132/133)
1 MOM 87% 2311

2 TBS 79% 2:1
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Die Diastereomere wurden zur Strukturaufklarungsemitzt und in die Acetonide
7,8-anti,8,9-anti-134 und 7,8syn8,9-anti-134 uberfuhrt. Bis zur Synthese der Acetonide
waren zwei Verbindungen zu erkennen. Im NMR-Spektrder Acetonide waren drei
Signalsatze zu sehen. Zur genaueren Analyse wulderbeiden Diastereomere getrennt,
einzeln entschitzt und zum Acetonid umgesetzt. Béaaptisomer kam es dabei wieder zu
einem doppelten Signalsatz. Beim zweiten Isomemnteiliese Beobachtung nicht gemacht
werden. Es wurde vermutet, dass der doppelte Sgtzaldurch ein nicht eindeutiges
Konformer des 7,8yn8,9-anti-Diastereomerd 34 entsteht. Dieses kann bei kleinen Resten
R' vorkommen. Fir die Acetonide war ein Wechsel deSIRNLdsungsmittels von
Deuterochloroform [CDG] zu Deuterobenzol [fDe] ausreichend, um zwei eindeutige
Spektrensatze zu erhalten. Bi€E-NMR-Spektren bestatigten die Vermutung, dassobshei
dem Hauptdiastereomer um die 3®4-Verbindung handelteApbildung 22.

100.6 ppm CMe, 98.0 ppm CMe,
25.1 ppm CH4 30.4 ppm CH,
24.1 ppm CH4 19.7 ppm CH3

> >

) o ©°

o COsEt Wcoza

7,8-syn,8,9-anti-134 7.,8-anti,8,9-anti-134

g

Abbildung 22: *C-NMR-Daten der Acetonide 78n8,9-anti-134und 7,8anti,8,9-anti-134

Beim Lagern des Alkohol430 bildete sich eine zweite Verbinduri5 Bei genauerer
Analyse stellte sich heraus, dass die Silylgruppm sekundaren auf den primaren Alkohol
gewandert war §chema 3§ Dieses fand voraussichtlich saurekatalysierttt s(a.B.
Kieselgelreste). Der sekundare AlkoH35 wurde mit DMP zum Ketori36 oxidiert und
dann mit dem Esteb54 unter Standardbedingungen in derMAMOTO-Aldolreaktion
umgesetzt. Die Aldolprodukte RF137 und 75137 konnten in einem Diastereomeren-
verhaltnis von 1:1.%7R-137:7S137) undmit einer Ausbeute von 54% isoliert werden. Damit
bildete sich das #KIN-Produkt geringfiigig bevorzugt. Als Nebenproduktréeiauch das
Aldolprodukt 7,8syn8,9-anti-133 (ca. 7%) gefunden, welches durch nicht vollstandig
abgetrennte Restmengen des primaren Alkohols edtsta

Die Aufklarung der Konfiguration an C-7 gelang dutdMR-Experimente. Daflir wurde der
primare Alkohol R-137 entschitzt und das AcetonidR-137b gebildet Gchema 3p Als
erstes Indiz konnte die groBe Kopplungskonstaite 11.7 Hz zwischen Hx9und H-8

dienen. Sie sprach fir eirsntiperiplanare Anordnung der beiden H-Atome wie sie in der
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Sesselkonformation fiir RE137b gegeben ware. Weiterhin wurde dféc -Kopplungs-
konstante zwischen H-8 und H-12 bestimmt. Sie petrtb Hz und deutete auf eit@ans
Anordnung der beiden Substituenten hin. Dieses &tadch mit der R-Konfiguration
Ubereinstimmen. Um das Ergebnis abzusichern wundeh NOE-Kontakte gemessen, die
die raumliche Nahe der Wasserstoffatome widersfniedgie wichtigsten Kontakte sind in
Schema 3%eingezeichnet, so passte der NOE-Kontakt zwisdierl und H-1 nur zu
7R-137h.

’/," OH
TBSO OH . OH OTBS O OTBS 7S-137
_H _a L .\
HO,
130 135 136 TBs OWCOZH
7TR-137

Schema 34 Bildung, Oxidation und folgende AX1amMOTO-Aldolreaktion von Alkohol135 mit dem Estes4.
Bedingungen: a) DMP, NaHGOCH,Cl,, RT, 1 h, 64%; b) i) Ester (2.0 Ag.), ATPH (2.2 JdToluol, -78 °C,
30 min; i) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Tadly -78 °C, 30 min; iii) LTMP (2.3 Aqg.) zu i), THF78 °C,
30 min; iv) Aldehyd zuiii), -78 °C, 16 h, 54% (ilisive ca. 7% von 7,8yn8,9-anti-133).

>

O =

S, R AN AN COzEt

7R-137b

7R-137b 7S-137b
Schema 35 Auswertung der NMR-Experimente zu Bestimmung #@nfiguration an C-7 des tertidren
Alkohols 137. Bedingungen: a) TBAF- 3@, THF, 0 °C, 1 h, 46%; b) 2,2-Dimethoxypropan, BPTH.Cl,,
RT, 1.5 h, 64%.
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Abschlie3end sollten auch die Aldehyti#l und 144 ohne a-Methylgruppe getestet werden.
Die Synthese ausgehend vdR)-B-Hydroxy-Butansaureethylestet38) ist in Schema 36

gezeigt. Die geringen Ausbeuten der Aldehyde wanehrscheinlich auf deren hohe
Flichtigkeit zurtickzufuhren.

MOMO O b MOMO OH o  MOMO O
— — |
OEt
A
139 140 141
oH 0
A o
138 d
T SO © e TBSO OH ¢  TBSO O
— —_— |
OFt
142 143 144

Schema 36 Synthese der Aldehyd#41 und 144 ausgehend vonRj-3-Hydroxy-Butansdureethylestet 38).
Bedingungen: a) MOMCI!P,NEt, RT, 16 h, 95%; b) DIBAL-H, -78 °G— -50 °C, 5h, 70%; c) DMP,
NaHCG;, CH,Cl,, RT, 1h, 51%; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GBl,, 0 °C — RT, 2.5 h, 95%; e) DIBAL-H,
-78 °C— -50 °C, 5 h, 75%; f) DMP, NaHGQOCH,CI,, RT, 75 min, 38%.

Tabelle 12 YAamAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehyded41 und 144 und dem Esteb4. Bedingungen: i)
Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 Aqg.), Toluol, -78 °C, &fn; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aq.), Tolupi78 °C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R2O  OH
. CO,Et
9 7> 2
RO O
/V\) Xy COzE R? = MOM 7,9-syn-145
+ /YV —_— + R2=TBS 7,9-syn-146
R20  OH
R? = MOM 141 54 N\ COEt
R2=TBS 144
R2 = MOM 7,9-anti-145
R2=TBS 7,9-anti-146
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 7 o on-1451146:7 9-anti-145/146)
1 MOM 56% 16:1

2 TBS 79% 3:1
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Die Aldehydel41 und 144 wurden in die ¥MAMOTO-Aldolreaktion mit Esteb4 eingesetzt.
Die Ergebnisse sind ihabelle 12zusammengestellt. Als Hauptprodukte wurden diesy8-
Diastereomere und damit die nach dem Mode8chema 24inerwarteten Produkte gebildet.
Eine mogliche Erklarung ist, dass auch hier nicig Mlethylgruppe der gréfte Rest in
[F-Position ist, sondern die Alkoxygruppe, welche rmadie antiperiplanare Position
einnehmen wirde. Dieses wiirde zu derBd¢hema 3gezeigten Ubergangszustand fiihren, in
dem es zwar zur Wechselwirkung zwischen der Methpige und dem Aldehyd-Proton
kommt, diese aber aufgrund der geringen GroRe aghWhruppe nicht so stark ausgepragt
sein sollten. Dieses wirde auch die bessere Satéktimit der TBS-Schutzgruppe erklaren.
AulRerdem sind die Wechselwirkungen zwischen demWLRanden auf dem Aldehyd und

dem Wasserstoff am geringsten.

OPG

H H

OPG O OPG OH
Me H
Me H Me Nu
Nu ——-
H \O\
ATPH
G

Schema 37 Postulierter Ubergangszustand fiir die Bildung H8synDiastereomer§’

Die Strukturaufklarung erfolgte wieder Uber die dBihg der Acetonidel47. Die
charakteristischen chemischen Verschiebungen #@-NMR sind in Abbildung 23

angegeben.

98.8 ppm CMe, 100.2 ppm CMe,
30.4 ppm CH4 25.2 ppm CH4
20.0 ppm CH4 25.2 ppm CH4
<5 O>(Q
7,9-syn-147 7.9-anti-147

Abbildung 23: Die *C-NR-Daten der Acetonide 78147 und 7,9anti-147.

4.3.3.4 Aldehyde-Derivate mit einem terminalen Alken an C-3

Die Syntheseroute fiir das Ostfragment der Elansdiiétte auch tGber ein terminales Alken

gehen konnen. Das Alken misste dann in ein kuppféahgges Z)-Derivat umgewandelt
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werden. Um diese Option zu testen, wurde slasEvANS-Aldolprodukt mit Acrolein 148
gebildet. Der MOM-geschutzte Aldehyil52 wurde erhalten, indem das Auxiliar zum
Weinrebamidl50 transamidiert und der Alkohol mit der MOM-Gruppesghutzt wurde. Die
Reduktion des Amids lieferte Aldehykb2 Fir die Synthese des TBS-Derivates wurde das
Aldolprodukt 149 als TBS-Ether geschiitzt, zum Alkohth4 reduziert und mit DMP zum
Aldehyd 155 oxidiert (Schema 38

Die Ergebnisse der Aldolreaktion mit den Aldehydéi2 und 155 und dem Esteb4 sind in
Tabelle 13zusammengefasst. Die Ausbeuten waren sehr gutwiedpach den bisherigen
Ergebnissen erwartet, wurde dabksynDiastereomer 7,8yn8,9syn157 als Hauptprodukt
erhalten. Unter Verwendung der MOM-Schutzgruppedeunur ein 1:1-Gemisch erhalten.
Dieser Befund limitierte leider die Mdoglichkeit, slaAlken auf diesem Weg als
Synthesealternative zu nutzen. Sollte die Route dée Alkin nicht realisierbar sein, miussten
ggf. Alternativen zur Synthese des funktionaligerAlkens gefunden werden.

Fur die Zuordnung der Stereochemie konnte auf drbeifen zu seceElansolid R
zuruckgegriffen werden, da 7s§n8,9-syn49 dort schon synthetisiert wurde. Die Gemische
wurden entschutzt und in die Acetonidietberfihrt. Zur Vollstandigkeit sind die wichtigate

3c-signale der Acetonide ibbildung 24angegeben.

o) 0] 0 OH O o)
]
ol
| A | R
Bn" Bn'
67 149
HO O MOMO O MOMO @
oH O o 150 151 152
N
o
B L ___TBSO O O TBSO  OH TBSO O
Bn"
153 154 155

Schema 38 Synthese der Aldehyd&52 und 155 Uber einesynEVANS-Aldolreaktion mit Acrolein 148).
Bedingungen: ap-Bu,BOTf, 'PL,NEt, CHCl,, -78 °C— 0 °C, 3 h, 76%; bN,0-Dimethylhydroxylamin-HCI,
AlMe;, THF, -30 °C— 0 °C, 2 h, 46%; c) MOMCIPLNEt, RT, 8 d, 91%; c) DIBAL-H, CkCl,, -78 °C, 3.5 h,
81%; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, C¥Cl,, 0 °C — RT, 3.5h, 72%; f) LiBH, ELO, RT, 2 h, 71%; g) DMP,
NaHCG;, CH.Cl,, RT, 1 h, 77%.
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Tabelle 13 YAmMAMOTO-Aldolreaktion mit den Aldehyde®52 und 155 und dem Esteb4. Bedingungen: a) i)
Ester (2.0 Ag.), ATPH (2.2 Ag.), Toluol, -78 °C, &@n; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aq.), Tolup78 °C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20  OH
. CO,Et
| Iy T 2
R0 O
N COE R2 = MOM 7,8-syn,8,9-syn-156
| * /\r\/ — +  R2=TBS 7.8-syn89-syn-157
R20  OH
R? = MOM 152 54 : NN COE
R2=TBS 155 |
R? = MOM 7,8-anti,8,9-syn-156
R2=TBS 7,8-anti,8.9-syn-157
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 7 g sn.8.9-syn-156/157:7,8-anti,8,9-syn-156/157)
1 MOM 91% 11
2 TBS 90% 1.7:1

99.3 ppm CMe, 100.9 ppm CMe,
30.1 ppm CH4 25.3 ppm CH;
19.8 ppm CH; 24.1 ppm CH;
< <
WCOZB WCOZB

7,8-syn,8,9-syn-49 7,8-anti,8,9-syn-49
Abbildung 24: **C-NMR-Daten der Acetonide 7 ti,8,9syn49und 7,8syn8,9-syn49.

4.3.3.5 Aldehyd-Derivate mit Alkin-Resten an C-3

Die Synthesestrategie des Ostfragments der Elaesging vom Alkin als Rest'Raus. Nach
den bisherigen Ergebnissen musste der Zugang lUeeramamoTO-Aldolreaktion als
kritisch bewertet werden. Bisher ergaben alle ¥8Aldehyde als Hauptprodukt das
unerwinschte, zu erwarten@dl-synDiastereomer. In der Literatur fanden sich flrsdie
Aldehyde keine bis méaRige Selektivitaten in nuclelgm Additionen und zwar zugunsten des
FELKIN-Produktes! Da das Alkin eine sehr schlanke Gruppe ist, kdmnsich die
Selektivitaten moglicherweise andern. Es sollteedatas Alkin intensiv untersucht werden

und die Studien dazu sind im Folgenden beschrieben.

“"a) J. Shao, J.S. Pandlg. Lett.2004 6, 3083-3085; M.G. Organ, J. Wanl, Org. Chem2002 67, 7847-
7851; b) A.-F. Salit, C. Meyer, J. Cossy, B. DeloéiyL. HennequinT etrahedror2008 64, 6684-6697.
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OH O o
AR B
Z 0
TBS L
O / Bn\
o}
4 -2 .
st W /
I TBS \C‘ OH O o
158 159 160 /\)( A
= "N
2 0
TBS :B P
n
O o o o
HJ\N A HkN A ent-161
0 0
Bn\\\?s) Bn)(R)\/
67 ent-67

Schema 39 Die synEvans-Aldolreaktion mit Propionaldehyid0. Bedingungen: ap-BuLi, THF, 0 °C— A,

1.5h, 72%; b)n-Bu,BOTf, EtN, CHCl, -78°C— 0°C, 16 h, 89%; c)n-Bu,BOTf, EtN, CH,Cl,
-78 °C— 0 °C, 16 h, 86%.

Die Synthese begann mit einsynEvAaNs-Aldolreaktion von 3-ert-Butyldimethylsilyl)-
propionaldehyd X60).?° Der Aldehyd160wurde ausN,N-Dimethylformamid 159 und TBS-
Acetylen (58 synthetisiert $chema 39" Die Aldolreaktion wurde sowohl mit
propioniertem R)- wie auch mit dem3)-EvANs-Auxiliar durchgeflhrt.

Tabelle 14: Synthese des Weinrebamid$62 und Einfuhrung der Schutzgruppen. Bedingungen:
a) N,O-Dimethylhydroxylamin- HCI, AlMeg, THF, -30 °C— 0 °C, 2 h, 74%; b) s. Tabelle.

oH O Ji) OH © OR? O
: a X e b R
TBsN )N\/O /\)L \ /\)L N
Br TBS N TBS = 0o
R2 = PMB 163
ent-161 162 R2=TES 164
R2 = TIPS 165
Eintrag Nummer R? Bedingungen Ausbeute
1 163 PMB PMB-Trichloracetimidat, CSA, CH,Cl, RT, 5d 81%
2 164 TES TESOTf, 2,6-Lutidin, CH,CI,, -78 °C, 2.5 h 50%
3 165 TIPS TIPSOTT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, -78 °C, 3 h 99%

8 G. Guanti, L. Banfi, E. NarisanGazzetta Chimica Italian2989 10, 527-532.
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Das R)-Derivat ent161 wurde in das Weinrebamiti62 Uberfihrt und dann PMB-, TES-
bzw. TIPS-geschitziabelle 14.

Das ©-Derivat wurde MOM-, TBS- bzw. TPS-geschitzt untsehlieRend zum Alkohol
reduziert Tabelle 13.

Tabelle 15 Synthese der Alkohol#69, 170und171 Bedingungen: a) + b) s. Tabelle.

2
P N a—> /H)J\N _ b o
Z4 @) 0 OH
TBS \\/ TBS = \\/ Z
Bn Bn® TBS
R? = MOM 166 R? = MOM 169
161 R2=TBS 167 R2=TBS 170
R2=TPS 168 RZ2=TPS 171
Eintrag Nummer R? a) Schitzung b) Reduktion
1 1661169 MOM MOMCI, 'Pr,NEt, CH.CI,. LiBH4, Et,0, 0°C —» RT,
RT,6d, 78% 2 h, 89%
TPSCI, Imidazol, DMF, RT, LiBH,4, Et,0, 0°C — RT,
2 168/171 TPS 5d. 90% 25 h, 85%
TBSOTHf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, LiBH, Et,0, 0°C —» RT,
3 1671170 TBS 0°C, 2h, 95% 2h, 75%

Tabelle 18 Oxidation des Alkohol469zum Aldehydl172

OMOM OMOM MOMO O
a

TBS Z " TBS Z ° TBS 7 "
169 172 173
Eintrag Bedingungen Ausbeute
1 DMP (5.0 Aq.), NaHCO, CH,Cl, RT, 16 h 74% + 173
2 DMP (10.0 Ag.), NaHCO3 CH,Cl, RT, 16 h 62% +173
3 DMP (1.3 Aq.), NaHCO3; CH,Cl, RT, 16 h 99%
4 TPAP, NMO, 4A MS, CH,CI, RT,1h 65%
5 SO;°Py, DMSO, Et;N, CH,CI, 0°C, 2.5 h k.R.
6 (COCI), DMSO, Et3N, CH,Cl, 0°C,2.5h k.R.
7 IBX, DMSO, THF, RT, 24 h 80%

Die Synthese des Aldehyd3?2 erfolgte ausgehend von Alkohb69 Uber eine Oxidation. Die
Oxidation mit DMP verlief anfangs nur mit geringdosbeuten und als Nebenprodukt wurde
die Saurel73 isoliert. Es wurden unterschiedliche Oxidationsetbriften getestet und die
DMP-Aquivalente variiert Tabelle 1. Die optimierte DMP-Oxidation mit geringem
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Uberschuss des Reagenzes lieferte das beste Esg@nirag 3. Unter SVERN®- und
PARIKH-DOERING®-Bedingungen fand keine Oxidation stafirntrage 5 und 6). LEY-
GRIFFITH-Bedingungett (Eintrag 4 lieferten moderate Ausbeuten und nur BXals
Oxidationsmittel ergab annahernd so gute AusbeniedMP Eintrag 7).

Die Ergebnisse der AAmMOTO-Aldolreaktion zwischen dem MOM-geschitzten Aldehyd
172 und Esterb4 waren besonders interessaitiijelle 1§. So drehte sich die Selektivitat
unter Standardbedingungen im Vergleich zu den bigtye Ergebnissen um und das 7,8-
anti,8,9synDiastereomer wurde als Hauptprodukt erhalten. @i€trend setzte sich mit
steigender Reaktionstemperatur fort. Dieses Ergelar vor allem im Hinblick auf die
Totalsynthese der Elansolide sehr erfreulich. B&PG liel3 sich keine Selektivitat mehr
beobachten, da die Reaktionsgeschwindigkeit zu [icBei steigenden Temperaturen traten
auBerdem mehr Nebenreaktionen auf und die Ausbsamdk Eintrdge 1-3J. Langere
Reaktionszeiten lieferten dagegen besseren Ausbdhintrage 1/2, 4/5, 8/0 Unter den
Eintopfbedingungen (s. Kapite#i.3.2 stieg die Ausbeute, aber die Selektivitdt sank
(Eintrag 10. Es gab keine Hinweise auf eine Racemisierung @&tereozentrums des
Aldehyds. Wurde Methylaluminium-bis(2,6-diphenylplogid) (175 MAPH)* anstelle von
ATPH (56) verwendet, drehte sich die Selektivitdit zugunstdes Diastereomers
7,8syn8,9synl174um Eintrdge 8und9). MAPH (175 besitzt im Gegensatz zu ATPBG]
nur zwei 2,6-Diphenylphenol-Liganden und der stdrés Anspruch ist nicht so ausgepragt.
Dieses spricht dafiir, dass die Kombination ausasier Seitenkette und dem sterisch
anspruchsvollen ATPH-Komplex fur die Selektivitatdeehr der Alkine verantwortlich war.
Wurde der Aldehydl72 unkomplexiert eingesetzt, fiel die Ausbeute wie YORMAMOTO
beschrieben stark ab und es kam zu Nebenreakti@irtrag 11). Ein hoherer Uberschuss
des Esters (5 Ag.) oder ATPH (5 Ag. fir Aldehya@¥dirte keine hohere Ausbeuten.

49 K. Omura, D. SwerrTetrahdron1978 34, 1651-1660.

0 J.R. Parikh, W.v.E. Doering, Am. Chem. So&967 89, 5505-5507.

*LW.P. Griffith, S.V. Ley, G.P. Whitcombe, A.D. Waijt). Chem. Soc., Chem. Cont887, 1625-1627.
2 M. Frigerio, M. Santagostindetrahedron Lett1994 35, 8019-8022.
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Tabelle 17 Studien zur ¥maMOTO-Aldolreaktion zwischen Aldehyd72 und Esteb4. Standardbedingungen:
i) Ester (2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aqg.), Toluol, -78 °G0 min; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aq.), Tadl,
-78 °C, 30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78, 30 min; iv) Aldehyd zu iii), Temperatur: s.falle,
Reaktionszeit: s. Tabelle; sonstige Anderungemiest und Tabelle.

MOMO  OH
x_CO,Et
X
// 9 7
TBS
OMOM 7,8-anti,8,9-syn-174
+ /ﬁ/\/cozEt Bedingungen .
gz =0
Z4
TBS
172 54 MOMO OH
X CO,Et
=
TBS
7,8-syn,8,9-syn-174
Ph
O, Me
AT Ph
Ph O
Ph
175
. . Reaktions- Selektivitat
Eintrag Bedingungen Temperatur Zeit Ausbeute (7.8-anti,8,9-syn-174:7,8-syn.8,9-syn-174)
1 Standard -78 °C 105 min 51% 1.4:1
2 Standard -78 °C 16 h 80% 1.4:1
3 Standard -40 °C 75 min 65% 2.3:1
4 Standard 0°C 75 min 45% 2.7:1
5 Standard 0°C 16 h 61% 2.71
62 Standard RT 16 h 58% 2.8:1
72 Standard 50 °C 2h 77% 1:1
8 MAPH fur Aldehyd -78 °C 75 min 60% 1:2.3
9 MAPH fiir Aldehyd -78 °C 16 h 84% 1:24
10 Eintopf-Variante -78 °C 16 h 93% 1.2:1
112 Aldehyd unkomplexiert -78 °C 90 min 18% 1:1.9

@ nicht identifizierte Nebenprodukte

Ahnliche Studien wurden mit dem TBS-geschitztennRérdurchgefiihrt. Der Alkohal71
wurde mit DMP zum Aldehydl76 oxidiert und dieser in der AMAMOTO-Aldolreaktion
eingesetzt. Die Ergebnisse sind Tiabelle 18zusammengefasst. Die Reaktion konnte mit
hoher Konstanz an Ausbeute und Selektivitdt repiedu werden und lieferte als
Hauptprodukt das 7,8nti,8,9synl77Diastereomer Eintrage 1-3. Mit steigender

Temperatur sanken die Ausbeute und die Selekti(ii#trage 4und5). AuRerdem kam es
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zur Bildung eines Nebenproduktes, bei dem es sach den NMR-Daten wahrscheinlich um
dasZ-Isomer der trisubstituierten Doppelbindung hareldheutliches Indiz daftir war, dass
H-5 stark verschoben ward = 5.37 ppm gegenibep = 6.09/5.92 ppm fir die

E-Verbindungen. Andere Signale im Bereich der Dopipelung waren ebenfalls verschoben
(z.B. H-6 und H-12). Theoretisch besteht auch daghéhkeit, dass das Enolat nicht mit dem
terminalen Ende angriffen hat, sondern Uber aieoder y-Position. Allerdings blieben die

Dublizitaten der Signale erhalten, was eine an#@rstitution, die diese Reaktion zur Folge
gehabt hatte, ausschliel3t. Theoretisch kdonnte d#ehfd auch isomerisiert sein, wogegen
allerdings die deutliche Verschiebung von H-5 une deringen Verschiebungen im

restlichen Molekl sprechen.

Tabelle 18 Studien zur ¥maMoTO-Aldolreaktion zwischen Aldehydl76 und Esteb4. Bedingungen: a) DMP,
NaHCQ;, CH,Cl,, RT, 1 h, 87%; b) i) Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 AqToluol, -78 °C, 30 min; ii) Aldehyd
(1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Toluol, -78 °C, 30 miiii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 30 min; ivAldehyd

zu iii), Temperatur: s. Tabelle, Reaktionszeithl&onstige Anderungen: s. Text und Tabelle.

OTBS OTBS TBSO OH
_a_ X _CO,Et
Z OH Z ~0 Z oY 77
TBS TBS TBS
171 176 . 7,8-anti,8,9-syn-177
+ Bedingungen +
TBSO OH
/Y\/COZEt N S COzEt
=Z
TBS
54 7,8-syn,8,9-syn-177
. . Selektivitat
Eintrag Bedingungen Temperatur  Ausbeute (7.8-anti 8 9-syn-177:7.8-syn,8 9-syn-177)
1 Standard -78 °C 80% 3.2:1
2 Standard -78 °C 80% 3.4:1
3 Standard -78 °C 89% 3.2:1
4 Standard 0°C 62%*2 2:1
5 Standard RT 41%P 2:1
6 AlMe; fur Aldehyd -78 °C k.R. /
7 MAPH fur Aldehyd -78 °C 74% 3.4:1
8 Eintopf-Variante -78 °C 70% 3.7:1

@ Z-lsomer davon ca. 15%
b Z-Isomer davon ca. 50%

Wurde nur AlMg als Lewis-Saure verwendet, fand keine Reaktiott @&ntrag 6. MAPH
fuhrte in diesem Fall nicht zu einer verandertetel8mitat. Dieses sprach fir den sterischen
Einfluss der Schutzgruppe, da mit der MOM-Schutpgeuwie beschrieben eine Umkehr der
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Selektivitat zu beobachten waEiftrag 7). Die Eintopfreaktion flihrte zu leicht erhdhter
Selektivitat, dafir sank aber die Ausbelen(rag 9.

Fur die Strukturaufklarung wurden die Aldolprodukt&,8-anti8,9synl177 und
7,8-syn8,9syn177 als Gemisch entschiit¢hema 40 Bei Zugabe von 2 Aq. TBAF-38
wurde die Hydroxygruppe komplett entschitzt, ailegd wurde beim 7,8yn8,9syn177-
Diastereomer auch die am Alkin gebundene TBS-Grugyternt. Im Gegensatz dazu fand
beim 7,8anti,8,9syn178Diastereomers kaum Desilylierung statt. Auf diggeise war eine
Anreicherung des 7,8nti,8,9syn178-Diastereomers leicht méglich. Dieses Verfahrendeur
deshalb fur die folgende Synthese genutzt (s. Kbgit). Das Alkin 7,8anti,8,9syn178
wurde in das Acetonid 7,8ati,8,9-syn180 iberfiihrt. Die*C-NMR-Daten sind irSchema 40
aufgefihrt.

HO OH
& ~ o X CO,Et
TBSO QH TBS
: X COzEt 7,8-anti,8,9-syn-178
B ,8-anti,8,9-syn
& +
TBS
7,8-anti,8,9-syn-177 a HO OH
+ —— X _CO.Et
AN 2
=
TBSQ  OH 7,8-syn,8,9-syn-179
X CO,Et .
=Z
7.8-syn 8,9-syn-177 //'\‘/’\/\(\/COZEt
=
7,8-anti,8,9-syn-179
100.5 ppm CMe,
29.1 ppm CH3
23.5 ppm CH3
HO  OH o>(o
x_CO,Et b
A E—— X _CO,Et
// & AN 2
TBS TBS
7,8-anti,8,9-syn-178 7,8-anti,8,9-syn-180

Schema 40 Entschitzung von 7,8nti8,9synl177 und 7,8syn8,9synl177 und Synthese des Acetonids
7,8-anti,8,9-syn180mit den relevante/fC-NMR-Daten. Bedingungen: a) TBAF- 3B (2 Aq.), THF, 0 °C, 2 h,
178 69%/92% in Bezug auf 78¢/n8,9synl77, 179 17%; b) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, £}, RT, 2 h,
95%.

Wie fiir Alkine zu erwarten, waren di€C-NMR-Daten nicht so eindeutig wie bei den

bisherigen Beispielen. Dieses ist typisch diihybridisierte Seitenkettei.Um das Ergebnis

3 5.D. Rychnovsky, B. Rogers, G. YadgOrg. Chem1993 58, 3511-3515.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 71

abzusichern, wurden zwei Wege eingeschlagen. Diais A|8syn8,9syn179 wurde in das
Acetonid 7,8syn8,9syn181 uiberfiihrt. Die'*C-NMR-Daten sind inSchema 4lkngegeben
und sind charakteristisch figynDiole. Zum anderen wurde das Alkin 738ti,8,9syn180
von der gebundenen Silylgruppe entschiitzt und esgdtrerende Alkin 7,&nti,.8,9syn181
mit LINDLAR-Katalysator/H zu der bekannten Verbindung 4B8t,8,9syn49 hydriert
(Schema 4Abbildung 24. Die NMR-Daten beider Proben stimmten tberein.

100.8 ppm CMe,

28.4 ppm CHj
O>( o>( 23.5 ppm CHs
~_COEt a
/‘\‘/\/\(\/ 2 , P N CO,Et
TBS =
7,8-anti,8,9-syn-180 7,8-anti,8,9-syn-181
e
O><Q
M/\vcozﬂ
7,8-anti,8,9-syn-49 99.9 ppm CMe,
30.0 ppm CH;
HO  OH o><p 193 ppmCHg
c
X COEt ——
=
7,8-syn,8,9-syn-179 7,8-syn,8,9-syn-181

Schema 41 Acetonid-Synthese von 78m8,9syn181 mit den relevanten°C-NMR-Daten, sowie die
Entschitzung von 7,8nti,8,9syn180 mit darauffolgender INDLAR-Hydrierung zu 7,8nti,8,9syn49.
Bedingungen: a) TBAF-3i®, THF, 0 °C, 25 min, 96%; b)INDLAR-Katalysator (3 mol%), 5§ CH.Cl,, RT,
105 min, 75% und Alkiri8125%; c) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, &1}, RT, 3 h, 85%.

Die YaAmAamoTO-Aldolreaktion mit den Alkinen gab also das gewitte@nti-Diastereomer
als Hauptprodukt. Ein Teil des Materials ging allegs alsall-synDiastereomer verloren.
Eine Oxidations/Reduktionssequenz sollte die Ausbdir das 7,%nti-lsomer verbessern.
Dafur wurde 7,8nti,8,9syn174 mit DMP zu 182 oxidiert (Tabelle 19. Bei der Oxidation
kam es zur Umlagerung der Doppelbindungen und #duig von Dion183 Ohne Zugabe
von NaHCQ konnte diese Nebenreaktion verlangsamt werdenerUneutralen Ev-
GRIFFITH-Bedingungett fand keine Reaktion statt. Die Isomerisierung @ath bei den
folgenden Reduktionen auf. Die Reduktionsbedingangiad in Tabelle 19aufgefuhrt. Es
lasst sich festhalten, dass entweder das falsclastddeomer als Hauptprodukt gebildet
wurde, keine Reaktion stattfand oder es zur Zemsgtz kam. Fir einige

Reduktionsbedingungen hétte eine frgielydroxygruppe das Ergebnis verbessern kdnnen
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(Eintrage 1 und B Dafur hatte aber selektiv oxidiert werden missed erst dann hatte die
Schutzgruppe entfernt werden kdnnen. Aufgrund slemkrisierung wurde dieses aber nicht

als sinnvoll erachtet und diese Sequenz weiteriggrfo

Tabelle 19 Oxidation und Reduktion von 7#hti,8,9-syn174. Bedingungen: a) DMP, G&l,, RT, 2 h; b)

s. Tabelle.

MOMO OH a MOMO O
X COEt Xy -COEt
TBS Z b TBS Z
174 182
MOMO O
N CO,Et
TBS 7
183
Eintrag Bedingungen Ausbeute? Sgﬁli(:i\c;ét
1 Me4NB(OAc)4, MeCN, AcOH kR.2 /
2 NaBH, CeCl; MeOH, 1.5h, -20 °C 81% 1:2
3 LiBH, Et,0,-20°C,1.5h 46% 1.6
4 (S)-CBS-Methyl, BH;Me,S, -60 °C — -40 °C, 16 h / synP
5 (R)-CBS-Methyl, BH3-Me,S, -60 °C — -40 °C, 16 h / synP
6 Sml, THF, MeOH, 0 °C— RT k.R.2 /
7 L-Selectrid, THF, -78 °C — -60 °C Zersetzung® /
8 DIBAL-H, THF, -78 °C — -60 °C Zersetzung® /

@ p-Alkohol nicht entschiitzt

b NMR: HP ist syn, aber Nebenreaktion/Zersetzung, Umlagerung
¢ wahrscheinlich Reduktion des Esters und Umlagerung

9 Ausbeute tber 2 Stufen

Die Schutzgruppen PMB, TES, TPS und TIPS sollteantdls getestet werden, um den
Einfluss der Schutzgruppe zu untersuchen. Dafurdemurdie PMB-, TBS- bzw. TES-
geschutzten Weinrebamidé3 164 und 165 reduziert bzw. der TPS-geschitzte AlkohdlL
oxidiert und dann mit dem EstB#4 unter Standardbedingungen umgeseékabélle 20. Eine
Anderung der Schutzgruppe brachte keine Verbesgeder Selektivitat. Die geringen
Ausbeuten fir die TES-Gruppe lassen sich wahrsktieimuf die Labilitat der Gruppe
gegenuber Lewis-Sauren zurickfuhren. Bei der TIP$@e war wohl der sterische
Anspruch der Schutzgruppe in Verbindung mit den HIResten ausschlaggebend fur die
geringe Ausbeute. Mit der PMB-Gruppe wurde das geefite Produkt gebildet, aber es kam
zu Nebenreaktionen, sodass keine eindeutigen $peldrhalten werden konnten. Die

Reaktion verlief ohne ausgepragte Selektivitat.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 73

Tabelle 20 Synthese der Aldehyd&84, 185 186 und 187 und YAMAMOTO-Aldolreaktion mit Ester54.
Bedingungen163 164, 165 a) DIBAL-H, CH.Cl,, -78 °C; firl84: 2 h, quant. (sdulenchromatische Reinigung
nicht moglich), firl85 4 h, 77%, furl87: 4 h, 47%;186. b) DMP, NaHCQ, CH,Cl,, RT, 2 h, 80%; c) i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Ag.), Toluol, -7&C,

30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), Temperatur: s. Tabelle,

Reaktionszeit: s. Tabelle.

R?=PMB 1
RZ2=TES 1
RZ=TPS 1
R?Z=TIPS 1

63
64
65
7

la oder b

OR?

AN HEt
X SN CO,E
/\é/\o + /\‘/\/

TBS

Cc

_—

OR? OH

PO X -COEt
TBS :
R? = PMB 7,8-anti,8,9-syn-188
R?=TES 7,8-anti,8,9-syn-189
R?=TPS 7,8-anti,8,9-syn-190

R? = TIPS 7,8-anti,8,9-syn-191

+

R?2 = PMB 184 OR® OH
- . _CO,Et
R2 = TES 185 /\/\/Y\/ >
R2=TPS 186 TBS -
R?=TIPS 187 R2 = PMB 7,8-syn,8,9-syn-188
R2=TES 7,8-syn,8,9-syn-189
R2=TPS 7,8-syn,8,9-syn-190
R2 = TIPS 7,8-syn,8,9-syn-191
. > Reaktions- Selektivitat
Eintrag R Temperatur Zeit Ausbeute (7 8-anti 8.9-syn:7 8-syn.8,9-syn)
1a TES -78°C 16 h 55% 1:1
1b TES 0°C 16 h 9% ~1.5:1°
2a TPS? -78 °C 16 h 78% 1.8:1
2b TPS2 0°C 2h 50% 2.4:1
3a TIPS -78°C 16 h 61% 2.5:1
3b TIPS 0°C 16 h 40% 2.5:1b
4 PMB -78°C 16 h / /

@ Enantiomer

b Z-Isomer ca. 25%
¢ ca. 1:1-Gemisch, aber Nebenreaktion-/Zersetzungsprodukte

Das terminale Alkinl92 wurde ebenfalls in der AMamoTO-Aldolreaktion eingesetzt. Es ist

schlanker als das TBS-geschutzte Alkin und hatée SBlektivitatsumkehr noch verstarken

konnen. Die Synthese liel3 sich nicht auf direktenegWealisieren, da es sonst zu
Zersetzungen kam (Synthese: s. ExperimentellerKiapitel 6.2.3. Mit dem Aldehyd192

wurde in der Aldolreaktion keine bevorzugte Diasteselektivitat beobachted¢hema 4R
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TBSQO  OH

N CORE

Z

7,8-anti,8,9-syn-193
OTBS

/k‘/\ + /ﬁ/\/COZEt —a> +
N
& O

192 54 TBSO OH

N CORE

Z
7,8-syn,8,9-syn-193
Schema 42 Aldolreaktion mit dem Alkin192 und Este54. Bedingungen: i) Ester (2.0 Ag.), ATPH (2.2 Ag.),

Toluol, -78 °C, 30 min; ii) Aldehyd (1.0 Aq.), ATPE2.0 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 min; iii) LTMP (2.8q.) zu
i), THF, -78 °C, 30 min; iv) Aldehyd zu iii), -78C, 16 h, 77%d.r.: 1:1.

Der Einfluss der Enolatlange und dieasvamoTo-Aldolreaktion mit 2,3anti-Aldehyden

sollten noch getestet werden.

Tabelle 21 YamamoTO-Aldolreaktion der Aldehydd 72 und 176 mit Ethyltiglat (L21). Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Aq.), ATPH (2.0 Aq.), Toluol, -7&,
30 min; iii) LTMP (2.3 Ag.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h fir TBS, 2ftir MOM.

R20 OH
CO,Et
Z 157 3
TBS
R2 = MOM 5,6-syn,B,7-syn-194
R0 O R2=TBS 5,6-syn,6,7-syn-195
| - CO2Et
P + /\( —_— +
Z2
TBS
R0  OH
R2 = MOM 172 CO,Et
121 _ N 2
2 - 1 =
R2=TBS 176 BS

R? = MOM 5 6-anti,6,7-syn-194
R2=TBS 5,6-anti6,7-syn-195

. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute 5 5 anti 6,7-syn-1941195:5 6-syn.6,7-syn-194/195)
1 MOM 70% 1:3.8
2 TBS 87% 2.5:1

Die Aldehydel72 und 176 wurden mit Ethyltiglat 121) umgesetzt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 21 zusammengefasst. Dabei zeigte sich, dass die tbéklen entgegengesetzt
ausfielen. Fur das TBS-geschitzte Substrat wurdebisherigen Ergebnisse bestatigt, wenn
auch das Diastereomerenverhaltnis etwas sank. &ai MOM-geschuitzten Aldehyd lagen
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anndhernd die gleichen Selektivitaten vor, wie rmie MAPH als Lewis-Saure beobachtet
wurden. Die Strukturaufklarung erfolgte tber dieefamide und die relevantéfiC-NMR-
Daten sind imMbbildung 25angegeben.

100.6 ppm CMe, 99.8 ppm CMe,
29.2 ppm CH4 30.0 ppm CH4
23.5 ppm CH3 19.4 ppm CHj
< >
CO,Et CO,Et
X X
/k‘/\/\r /krk/\r
TBS TBS

5,6-anti,6,7-syn-196 5,6-syn,6,7-syn-196
Abbildung 25: Die relevantert®*C-NMR-Daten der Acetonide 5#nti,6,7-syn196und 5,6syn6,7-syn196

Nachdem in den Arbeiten von aMamoTO konjugierte Ester mit bis zu funf
Doppelbindungen beschrieben wurden, sollte auchrioeh ein langeres Enolat eingesetzt
werden. Ausgehend von Este4 wurde Uber eine Sequenz aus Reduktion, Oxidatiah u
WITTIG-Reaktion der Estet97 synthetisiert, welcher hauptsachlich alsE-Isomer vorlag
(Schema 483

/ﬁ/\/COZEt a-c WCOQEt

54 197

Schema 43 Synthese des Estet97. Bedingungen: a) DIBAL-H, CkCl,, -78 °C, 30 min; b) DMP, NaHCO
CH.CI,, RT, 45 min; c) (1-Ethoxycarbonylmethyliden)tripty¢phosphoran 39), CHCL, RT, 4 d, 64% uber
3 Stufen.

Der Esterl97wurde mit dem Aldehyd76 umgesetzt und die Aldolprodukte konnten in guter
Ausbeute und einer Selektivitat von 2.8:1 (9al;10,11syn1989,10syn10,11syn199)
erhalten werden Schema 4¥ Es bildete sich auch ein kleiner Teil an
Doppelbindungsisomeren. Die Strukturaufklarung reugs diesem Fall empirisch erfolgen,
da sich die Verbindung bei der Entschiitzung zeteselxie relative Lage von NMR-Signalen
ausgewahlter H-Atome von 7&4ti,8,9syn177 und 7,8syn8,9syn177 wurde mit denen
von 9,10anti,10,11syn198 und 9,10syn10,11syn198 verglichen (H-5/H-7, H-7/H-9,
H-9/H-11 und H-13/H-15). Dabei liel sich allgembi&i den Produkten deynAldehyde ein
Muster erkennen, worauf auch das verlangerte Dbppkingssystem keinen entscheidenden
Einfluss haben sollte. Dementsprechend handelsecasbei dem Hauptprodukt in Analogie
zu den bisherigen Ergebnissen um das @it)10,11synDiastereomer.
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TBSO IO TBSO OH
X COEt
Z Z 1Y o Y 2
TBS TBS
176 9,10-syn,10,11-syn-198
+ —_— +
TBSO OH
WC%E’[ /\(WCOZEt
P N
2
TBS
197 9,10-anti,10,11-syn-198

Schema 44: Y AMAMOTO-Aldolreaktion zwischen dem Est&87 und dem Aldehyd 76. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Ag.), Toluol, -7&C,
30 min; iii) LTMP (2.3 Ag.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h, 83%.r.. 2.8:1
(9,10-anti,10,11syn-198:9,10syn,10,11syn-198).

Eine maogliche Erklarung fir die Umkehr der Selekditymit dem TBS-geschitzten Alkin in
Verbindung mit der TBS-Schutzgruppe auf dem Alkotntd dem ATPH-Liganden kénnte
der Ubergangszustartd liefern (Schema 45). Dabei kann sich der Aldehyd mit der groRen
Lewis-Saure so positionieren, dass die Wechselwgkn mit den TBS-Gruppen minimiert
werden. Dieser Ubergangszustand wird nur mogliehgder Rest in3-Position sehr schlank
ist, stiftftormig vom Zentrum weg zeigt und damied'BS-Gruppe am Alkin weit genug
entfernt ist. Darum zeigten sich auch die bestelekBeitdten mit dem TBS-geschutzten
Alkohol. Wird die TBS-Gruppe durch die MOM-Gruppesetzt, werden die sterischen
Wechselwirkungen wieder geringer und dieser UZiedrian Bedeutung. Wird dann noch
ATPH durch die kleinere Lewis-Sdure MAPH ersetzd, lsildet das 7,8yn,8,9-syn-
Diastereomer wieder das Hauptprodukt.

TBSO OH
TBS
G Nu
| | N Ruckseitenangriff im Dunitz-Blrgi-Winkel: TBS
H P u Einflugschneise kollidiert mit TBS-Gruppe
Ph
N P TBSO  OH
Al Nu
Ph Ph O/ \_ Ph . cep - . o nr
O Vorderseitenangriff im Dunitz-Burgi-Winkel 7 Nu
Ph Freie Einflugschneise fur das Nucleophil TBS
Ph
H

Schema 45: Moglicher Ubergangszustand fiir die Bildung det-FELKIN-1,3-anti-Diastereomers.
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77

Abschliel3end wurden auch die ABt-Aldehyde mit Alkin-Substituenten synthetisiert und

unter den Standardbedingungen umgesetzt.

anti-MASAMUNE-Aldolreaktion  mit

Die Smtlexfolgte wieder Uber eine

3-{ert-Butyldimethylsilyl)-propionaldehyd  160).

Schitzung, Reduktion und Oxidation komplementiedenSynthese der Aldehy@®2 und

205(Schema 46
O Ph OH O Ph
O : o : o
/l + HJ\O/\ a = 0/\‘
N. TBS : N
BS = " SO,Mes SO Mes
Ph Ph
160 32 199
MOMO O MOMO  OH MOMO (I)
C
11— +
b= Z OR Z Z
TBS TBS TBS
200 201 202
OH O
1
A e
- TBSO O TBSO OH TBSO O
199 TT— |
1
TBS : TBS : TBS
203 204 205
Ph
R1 = \\(:\‘“\\
N
( “SO,Mes
Ph

Schema 46 Synthese der Aldehyd202 und 205 Uber dieanti-MASAMUNE-Aldolreaktion mit Propionaldehyd
(160). Bedingungen:d),BOTf, EEN, CH,Cl,, -78 °C— RT, 16 h, 99%; b) MOMCIPLNEt, RT, 3 d, 93%;
c) DIBAL-H, -78 °C, 2 h,202 72%, 201 27%; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CKCl,, 0°C, 1.5h, 96%; e)
DIBAL-H, -78 °C, 1.5 h, 94%; f) DMP, NaHCQCH,CI,, RT, 1 h, 96%.

Die Aldehyde202 und 205 wurden mit dem Este€s4 umgesetzt und die Ergebnisse sind in

Tabelle 22 zusammengefasst. Fur den

MOM-geschitzten Aldehydrdev eine

Diastereoselektivitat von 2:1 (7&83i,8,9-anti-2067,8syn8,9-anti-206) erhalten. Auch hier

drehte sich in Bezug auf die Hydroxygruppen dieelalitat um, wahrend sie fiur die

a-Methylgruppe konstant blieb. Fir den TBS-gescleit&ldehyd ergab sich keine

bevorzugte Selektivitat. Als moglicher Ubergangsaod kommt hier das irschema 29
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dargestellte Modell in Frage, da es sich bei dekinA¢benfalls um einen kleinen, schlanken
Rest handelt.

Die zZuordnung erfolgte wieder iber die Acetonide.Abbildung 26sind die *C-NMR-
Signale der Acetonid208 angegeben.

Tabelle 22 YamamoTO-Aldolreaktion der Aldehyde€02 und 205 mit dem Este54. Bedingungen: i) Ester
(2.0 Ag.), ATPH (2.2 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 miii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPH (2.0 Aqg.), Toluol, -7&,
30 min; iii) LTMP (2.3 Aq.) zu i), THF, -78 °C, 3@in; iv) Aldehyd zu iii), -78 °C, 16 h.

R20  OH
. CO,Et
Z 9 77 N ?
TBS :
R20 O R? = MOM 7,8-anti,8,9-anti-206
I, X COEt R2=TBS 7,8-anti,8,9-anti-207
= *
TBS :
, R20  OH
R2 = MOM 202
54 . CO,Et
R2=TBS 205 FZ A
TBS :
R2 = MOM 7,8-syn,8,9-anti-206
R2=TBS 7,8-syn,8,9-anti-207
. Selektivitat
2
Eintrag R Ausbeute o o o i 8 9-anti-206/207:7.8-syn.8.9-anti-206/207)
1 MOM 58% 2:12
2 TBS 88% 1:1

@ Spuren des Z-Isomers

99.1 ppm CMe, 101.0 ppm CMe,
30.1 ppm CH3 28.4 ppm CH4
19.4 ppm CHy 23.7 ppm CH4
<5 O>(=
x_CO,Et X CO,Et
X X
TBS = TBS =

7,8-anti,8,9-anti-208 7,8-syn,8,9-anti-208
Abbildung 26: Die relevante®C-NMR-Daten der Acetonide 7 #ati,8,9-anti-208 und 7,8syn8,9-anti-208

4.3.3.6 Aldehyde-Derivate mit a-Hydroxysubstituenten

Zur Vollstandigkeit wurde noch der TBS-geschitatelydroxyaldehyd210 ausgehend von
Ethyl-L-lactat 09 synthetisiert und unter Standardbedingungen uetge§&chema 4y Die
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Aldolreaktion verlief mit einer Diastereoselektétitvon 1:1.5. Die Ausbeute war moderat,
was an der grol3en TBS-GruppearPosition zum ATPH-Komplex gelegen haben kdnnte.

Die Zuordnung der Diastereomere wurde nicht durtihge

NN 0,k

OH
OH OTBS 7,8-syn-211
R ab R c

(0] 2 .  ——
/\([)(Et—>/\(|) +

oTBS
209 210 Z
/Y\)\/\COZH

OH
7,8-anti-211

Schema 47 Synthese desr-Hydroxyaldehyd210 und YamAamMoTO-Aldolreaktion. Bedingungen: a) TBSOTf,
2,6-Lutidin, CHCl,, 0 °C, 1 h, 92%; b) DIBAL-H, -78 °C, 2.5 h, 66%; i} Ester (2.0 Aq.), ATPH (2.2 Aq.),
Toluol, -78 °C, 30 min; ii) Aldehyd (1.0 Ag.), ATPER.0 Aq.), Toluol, -78 °C, 30 min; iii)) LTMP (2.8q.) zu
i), THF, -78 °C, 30 min; iv) Aldehyd zu iii), -78C, 16 h, 38%d.r.: 1:1.5.

4.3.3.7 Zusammenfassung

In den vorangegangen Kapiteln wurden die Studien YamamoTo’s Aldolreaktion
beschrieben. Es wurden eine Reihe unterschiedlikéenketten Rund Schutzgruppen®R
fur a,F-chirale Aldehyde getestet. Dabei liel3en sich vielgebnisse mit den bekannten
Modellen nach EaNs in Einklang bringen.

Die 2,3anti-Aldehyde reagieren in der Regel iiber Uberganganddd (Tabelle 23 und
liefern dassyn anti-Produkt als bevorzugtes Diastereomer. Im RahmesediArbeit konnte
diese Selektivitat fir Aldehyde miert-Butyl- und Methyl-Resten an C-3 bestatigt werden.
Abweichend davon zeigten Aldehyde mit Phenyl- odékin-Seitenketten an C-3 keine
bevorzugte Diastereoselektivitat bzw. lieferten garingen Uberschiissen dasti, anti-
Produkt als Hauptprodukt.

Die Ergebnisse fur 2,8ynAldehyde mit den zugehorigen Ubergangszustandad #i
Tabelle 24zusammengefasst. In der Regel reagierten die wictetien 2,3synAldehyde tber
den Ubergangszustarfl unter FELKIN-Kontrolle und es bildete sich dadl-synProdukt.
Dieses war unter Verwendung einer grof3en LewiseS@ie ATPH zu erwarten. Vor allem
der sterisch anspruchsvoltert-Butyl-Rest lieferte sehr gute Selektivitaten. DBenzige
Ausnahme dieser Beobachtung zeigten die Aldehyeée eilien TBS-geschitzten Alkin-

Substituenten als Seitenkette trugen. Vor allem Silylschutzgruppen auf dem Alkohol
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konnte eine merkliche Tendenz zur bevorzugten Biddesanti, synProduktes beobachtet
werden. Dabei zeigte sich kein grol3er Unterschiete viele Doppelbindungen das
eingesetzte Enolat besal. Diese Umkehr der ansogereigten Selektivitat wurde Uber den
postulierten Ubergangszustamtl erklart, in dem die sterischen Wechselwirkungeler al
Gruppen untereinander am geringsten sind. Diesebd&#¥rung war wichtig fur die nun
folgenden weiteren Studien zur Totalsynthese, dbdds 7,8anti,8,9synProdukt des Alkins

bend6tigt wurde.

Tabelle 23 Zusammenfassung der Ergebnisse flrahB-Aldehyde.

Nu Nu
OR? O Me Me H
R1J\_)l - = ATPH/O H H O\ATPH
H” i TOR? R17:
R! OR?
D — syn, anti-Produkt F — anti, anti-Produkt
Eintrag R' R2 Bevorzugter Ubergangszustand

1 tert-Butyl MOM D
2 tert-Butyl TBS D
3 Methyl MOM D
4 Methyl TBS D
5 Phenyl MOM nicht selektiv
6 Phenyl TBS F
7 Alkin MOM F
8 Alkin TBS nicht selektiv

Die [Hydroxy-Aldehyde reagierten nicht wie erwartet den 1,3anti-Diastereomeren,
sondern das 1,8ynProdukt wurde bevorzugt gebildet. Diese Beobadhtwarde auf die
kleine Methyl-Gruppe als Reurtickgefiihrt.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass aachirale Ketone (ELKIN-Kontrolle),
a-Alkoxy-Aldehyde und dreifach ungesattigte Estdolgreich eingesetzt werden konnen.
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Tabelle 24 Zusammenfassung der Ergebnisse desgrBAldehyde.

E — syn, syn-Produkt H — anti, syn-Produkt
Eintrag R' R2 Bevorzugter Ubergangszustand
1 tert-Butyl MOM E
2 tert-Butyl TBS E
3 Methyl MOM E
4 Methyl TBS E
5 Phenyl MOM E
6 Phenyl TBS E
7 Vinyl MOM nicht selektiv
8 Vinyl TBS E
9 Alkin MOM (ATPH) H
10 Alkin TBS H
11 Alkin TES nicht selektiv
12 Alkin TPS H
13 Alkin TIPS H
14 Alkin MOM (MAPH) E
15 lKin TBS nicht selektiv

4.4 Kupplung mit der trans-Ethyleneinheit

Im Folgenden soll die weitere Synthese des Ostfesgsbl beschrieben werden. Die bis
zum jetzigen Zeitpunkt beschriebene Synthese, dimdp die YamAaMOTO-Aldolreaktion

beinhaltet, ist irSchemal8 zusammengefasst.
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OH O 0O oTBS
P \ A s NN COE
7 P Z °
TBS B TBS
161 176 54
TBSO  OH TBSO OH
xCOEt 4+ x_CO,Et
X X
Z Z
TBS TBS
7,8-anti,8,9-syn-177 7,8-syn,8,9-syn-177
O>(
X CO,Et

X

%

7,8-anti,8,9-syn-181

Schema 48Bisherige Synthese fur das Ostfragnight

Die Verknupfung des Ostfragmentsl mit dem Westfragment0 sollte lber zwei
nacheinander geschaltete Kreuzkupplungen erfolgafur wurde das Alkil81 (von hier an
wird nur noch das 7;8nti,8,9synDiastereomer verwendet) mit einem bifunktionellen
Einschubelement gekuppelt und dann erfolgte Uber vaeitere funktionelle Gruppe die
nachste Kupplung mit dem zweiten Fragment. BeiddeBrdes C2-Bausteins mussten reaktiv
genug sein, um die Kupplungen zu erméglichen, alesollten sich in ihrer Reaktivitat so
weit unterscheiden, dass im ersten Schritt selektiivdie Kupplung an einem Ende stattfand.
Dafir kamen orthogonale Reagenzien mit funktiomell&ruppen in Frage, die
unterschiedliche Reaktionsbedingungen benétigerendeine Seite geschitzt ist oder die
unterschiedliche Reaktivitaten aufweisen. Dafirt gis drei unterschiedliche, allgemeine
Kombinationen Abbildung 27. Zun&chst einmal die Dihalogenidg;(dabei kann es sich bei
beiden Halogenen um dasselbe Element handeln @demd nahezu alle Kombinationen
maoglich. Des Weiteren gibt es gemischte Baustdine die auf der einen Seite ein Halogen
besitzen und auf der anderen Seite eine metallmgja® funktionelle Gruppe (Stannane,
Boronate etc.) und als letzten sind auch Kombinathoaus zwei metallorganische Gruppen

maoglich (1l , z.B. Distannane).
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X M M

1 1 1

X X M
| ] im

Abbildung 27: Allgemeine Darstellung orthogonaler Bausteine= Mhetallorganische Gruppe, X = Halogen.
4.4.1 Kupplungsansatze mittrans-1,2-Dichlorethylen

Die Kupplungen wurden mit kommerziell erhaltlichetrans1,2-Dichlorethylen 212
begonnen. Das Alkii81 wurde in einer S8NOGASHIRA-Kupplung* mit dem Dichlorid212
umgesetzt. Vinylchloride sind in Pd-Kupplungen rntezis die unreaktivsten Halogene; aber
es gibt Literaturbeispiele fir ihren erfolgreichEmsatz in der orthogonalen Synthé&sgs
waren Optimierungen notig, um dasOoN®GASHIRA-Produkt 213 in zufriedenstellenden
Ausbeuten zu erhalten. Das Homokupplungspro@aMtstellte teilweise das Hauptprodukt.
Um die GASER-Kupplung in den Hintergrund zu drangen, wurdenldasingsmittel, der Pd-
Katalysator und die Base variiefitgbelle 25.

Die Base beeinflusste die Ausbeute desn@&sAsHIRA-Produkts am signifikantesten und
Piperidin lieferte die besten Ergebnisse unter ui@ersuchten Baseriftrage 10und 13).
Wurde die Base allerdings als Losungsmittel eingéskam es zur G\SErR-Kupplung und
Zersetzung Kintrag 6. Tiefere Temperaturen begunstigten die Bildung wialkin 214
(Eintrag 1), wahrend hohere Temperaturen zu keiner Verbesgerzugunsten von
Chlorid 213 fuhrten Eintrag 4. Es zeigte sich kein Unterschied ob P4EPh), oder
Pd(PPh), als Katalysator verwendet wurde. Das Losungsntiié¢ie ebenso keinen Einfluss
auf die Ausbeute wie die verwendete Menge an B¥gerde unter Argon-Atmosphare
gearbeitet (geringerer £&ehalt als M) fiel wider Erwarten die Ausbeute fir das
SONOGASHIRA-Produkt zugunsten des 8&ER-Produkts Eintrag 9.

Das Chlorid 213 sollte nun mit Cyclohexylacetylen215 gekuppelt werden, da das
Westfragment50 oder Derivate noch nicht zur Verfigung standdabglle 2¢. Alle
getesteten Bedingungen fur dieoN®GASHIRAKupplung ergaben auch nach langer
Reaktionszeit keine zufriedenstellenden Ausbeudgfdbelle 26. Als Alternative wurde die

NEGIsSH-Reaktiot® erprobt, aber es konnte keine Produktbildung beead werden

* K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihafatrahedron Lett1975 50, 4467-4470.

% a) B. Crousse, M. Mladenova, P. Ducept, M. Ala@iLinstrumelle Tetrahedron1 999 55, 4353-4368; b) D.
Chemin, G. LinstrumelleTetrahedron1992 48, 1943-1952; c) V. Fiandanese, D. Bottalico, G. dhase,
Tetrahedror2001, 57, 10213-10218.

* A.0. King, N. Okukado, E. NegishtGhem. Commil977, 19, 683-684.
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[b)/Tabelle 26. Das Westfragmer80 ist sterisch noch Uberfrachteter und es wurde pawr

Alternative gesucht.

Tabelle 25 SoNOGASHIRA-Kupplung des Alkins181 mit trans1,2-Dichlorethylen 212). Als Nebenprodukt
bildete sich das GSER-Produkt214 Bedingungen: Alkin (1 Ag.)trans-1,2-Dichlorethylen 212): s. Tabelle,
Pd-Katalysator (10 mol%): s. Tabelle, Cul (10 mal®ase: s. Tabelle, Losungsmittel: s. Tabelle, Tenajur:
s. Tabelle, 16 h, Ausbeute: s. Tabelle, bezielit gif 213 Die Ausbeute an RSER-Produkt214 wurde nicht

naher bestimmt. Das Alkib81 reagierte in der Regel quantitativ ab.

><

0
S _COEt * o

AN
g

181 212 213

2
214
Eintrag Pd-Katalysator Base 212 Lésungsmittel Temperatur  Ausbeute 213

1 PdCI,(PPhs), Piperidin (2 Aq.) 6 Aq. THF 0°C 20%
2 PdCI,(PPhs),  Piperidin 2 Aq.) 20 Aqg. THF 0°C > RT 74%
3 Pd(PPhs), Piperidin (20 Aq.) 12 Aqg. THF RT 72%
4 PdCIy(PPh;),  Piperidin 20 Aq.) 6 Aq. THF 45°C 71%
5 Pd(PPh3), Piperidin 20 Aq.) 12 Aq. Benzol RT 72%
6 PdCI,(PPhs), / 6 Aq. Piperidin 0°C—>RT b

7 Pd(PPhg), Et;N (2 Aq.) 12 Aqg. THF RT 10%
8 Pd(PPhj), Et,NH (2 Aq.) 12 Aq. THF RT 14%
9? Pd(PPhg), Piperidin 2 Aq) 12 Aq. THF RT 44%
10 Pd(PPh;), Piperidin (2 Aq.) 12Aq. THF RT 74%
11 PdCI,(PPhs),  Piperidin 2 Aq.) 5 Aq. Et,O 0°C >RT 62%
12 PdCl,(PPh,), Et;N (2 Aqg.) 5 Aq. THF 0°C »>RT 34%
13 PdCIy(PPh3),  Piperidin (2Aq.) 6 Aq. THF 0°C > RT 74%

2 unter Argon
b nur Glaser-Produkt (ca.22%)
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Tabelle 26 a) SONOGASHIRAKupplung und b) MNcGisHFKupplung des Vinylchlorids 213 mit

Cyclohexylacetylenq15).
> Z
x_CO,Et 215

Cl 213

a) SONOGASHIRA-Bedingungen: Chlorid213 (1.0 Ag.), Cyclohexylacetylen2(5 5.7 Aq.) Pd-Katalysator:
s. Tabelle, Cul: s. Tabelle, Piperidin (2.0 Ag.)gsungsmittel: s. Tabelle, RT, Reaktionszeit: s.€llab

Ausbeute: s. Tabelle.

Katalysator-

Eintrag Pd-Katalysator menge® Lésungsmittel Reaktionszeit Ausbeute
12 PdCI,(PPhj), 30 mol% THF 16 h Umsatz <10%, Gemisch mit Chlorid
2b PdCI,(PPhj), 30 mol% THF 4d Umsatz <10%, Gemisch mit Chlorid
3 Pd(PPh3),4 57 mol% THF 8d Keine Reaktion
4 Pd(PPhj), 57 mol% Benzol 3d Keine Reaktion
5 PdCl,(MeCN), 57 mol% THF 16 h Umsatz <10%, Gemisch mit Chlorid
6 PdCI,(PhCN), 57 mol% THF 3d Umsatz <10%, Gemisch mit Chlorid
7 PdCIy(PhCN), stéchiometrisch THF 14 d Zersetzung
8 PdCIy(MeCN), 57 mol% THF 7d 26 %
9 PdCI,(PhCN), 57 mol% THF 7d Umsatz < 10% + weiterere Verbindung

20°C —» RT,3.0Aq. 215
b0 °C — RT, 3.0 Ag. 215, 6.0 Aq. Piperidin
¢ Entspricht 10 mol% Pd-Kat und Cul pro 1.0 Aq. Alkin

b) NecIsHFBedingungen: Chlorid213 (1.0 Aq.), Cyclohexylacetyler215 (1.4 Ag.), Pd(PPf, (5 mol%),
Zn-Quelle (1.4 Ag.): s. Tabelle;Buli (1.4 Ag.), THF, RT, Reaktionszeit: s. Tabelausbeute: s. Tabelle.

Eintrag Pd-Katalysator Zn-Quelle Reaktionszeit Ausbeute
1 Pd(PPhg), ZnCl, 5d keine Reaktion, 60% Startmaterial reisoliert
2 Pd(PPhg), ZnBry 16 h keine Reaktion, 47% Startmaterial reisoliert

4.4.2 Kupplungen mit Vinylboronat 218

Vinylboromide und -iodide sind in Pd-Kupplungen reas&r als die entsprechenden
Vinylchloride. trans-1,2-Ethylendibromid liegt al&/Z-Gemisch vor, was nach der Kupplung

eine aufwandige Trennung beider Isomere verbundiénMaterialverlust bedeutet hatte.

" A. Capita, R. Rossi[etrahedron Lett1986 27, 4351-4354.
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Beim Diiodid sind beide Enden so reaktiv, dass &eselektive Kupplung mdglich ware.
(E)-1-Brom-2-lodethenq17)%® das Vinylborona218* und das Distanna2il9° wurden in die
engere Wahl genommeAlgbildung 28. Fir selektive MGisH-Kupplungen war der Baustein
217 beschrieben. Das Vinylboron2ai8 wurde aber aus mehreren Griinden bevorzugt. Erstens
lieRe es sich fur die zweite Kupplung tUber einendilHalogenaustausch in das reaktive
Vinyliodid Uberfuhren und es wirden im Gegensatm zDistannan219 keine giftigen
Nebenprodukte erzeugt. AuRerdem kame mit dem Bo&itauch eine §zuki-Kupplung®

in Betracht. Diese Option wirde in den Fokus rickevenn die Hydrierung der
Dreifachbindungen nicht realisierbar ware und digQoppelbindungen auf anderem Weg

eingefuhrt werden mussten.

Br . . _Br X _-SnBu
N (Pro)B” BugSn” ST
217 218 219

Abbildung 28: Alternative Kupplungsbausteine.

Die SONOGASHIRA-Kupplung mit Vinylborona®18 wurde unter verschiedenen Bedingungen
getestet:

a) als Kupplung ohne lodierung,

b) als Kupplung mit anschlieRender Transhalogenietwrgl

c) als Kupplung in der Mikrowelle mit anschlieBendearishalogenierung.
Als Erstes wurde die Kupplung ohne lodierung gete@iabelle 27. Zusammenfassend liel3
sich feststellen, dass entweder das Startmaterslrert oder nur GASer-Kupplungsprodukt
214 erhalten wurde. Es wurde vermutet, dass das Boraean es gebildet wurde, unter den
Aufarbeitungsbedingungen zu labil war und es zurs&@zung kam. Es wurde daher
entschieden eine Reaktionsfolge aus Kupplung uredkigir lodierung zu testen.
Wie ausTabelle 28ersichtlich, konnte in einigen Fallen das Vinyit@21 erhalten werden.
Allerdings waren die Ausbeuten sehr gering und I&Ben sich nicht zufriedenstellend
reproduzieren. Es wurde versucht, die ReaktioneinMikrowelle zu optimieren, indem die

bessere Heizleistung genutzt wird. Allerdings litfedie Reaktion mit anschlieRendem

%8 a) E. Negishi, A. Alimardanov, C. X@rg. Lett.200Q 2, 65-67; b) F. Zeng, E. Negish@rg. Lett.2001, 3,
719-722; ¢) E. Negishi, M. Qian, F. Zeng, L. AnasaD. BabinskiQrg. Lett.2003 5, 1597-1600.

9 a) Synthese: S. Hyuga, Y. Chiba, N. Yamashinal&@a, A. SuzukiChem. Lett1987 16, 1757-1760; b) S.
Hyuga, N. Yamashina, S. Hara, A. SuzuRhem. Lett1988 17, 809-812; c) Verwendung inOBIOGASHIRA-
Kupplung: M.S. Yu, L.L. de Leon, M.A. McGuire, GoBha, Tetrahedron Lett1998 39, 9347-9350.

€0 E.J. Corey, R.H. Wollenbergd, Org. Chem1975 40, 3788-3789.

®1K.K. Wang, Z. Wang, A. Tarli, P. Gannelt, Am. Chem. So&996 118 10783-10791.
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Metall-Halogen-Austausch Gemische aus Edukt undikiy es fand keine Reaktion statt

oder es kam zur Zersetzung. Daher wurde diese Bldglit nicht weiterverfolgt.

Tabelle 27 Kupplung zwischen dem Alkia81 und dem Vinylbromid218 Bedingungen: Alkinl81 (1 Aq.),
Vinylbromid (218): s. Tabelle, Pd-Katalysator (10 mol%): s. TaheGel (10 mol%), Base (2 Aqg.): s. Tabelle,
THF, Reaktionstemperatur: s. Tabelle, 16 h, AushieutTabelle.

>

0
) X _Br
~_COEt* (Pro),B~ ¥ —=

AN
g

(Pro),B
181 218 220
Eintrag Pd-Katalysator Base Bromid 218 Temperatur Ausbeute
1 PdCIx(PPhj), Piperidin 8 Aqg. RT evil. Produkt, aber Zersetzung
2 PdCIx(PPhj), Et;N 8 Aq. RT Glaser-Produkt/Zersetzung
3 Pd(PPh3)4 Piperidin 2 Aqg. 0°C—>RT Glaser-Produkt/Zersetzung
4 Pd(PPh3)4 Et;N 2 Aaq. 0°C > RT 99% Edukt reisoliert

Tabelle 28 SoNoOGASHIRA-Kupplung mit anschlieRender Transhalogenierungdi@gingen: i) Alkin 181
(1 Ag.), Vinylbromid @18 8 Ag.), Pd-Kat. (10 mol%): s. Tabelle, Cul (10I%4), Base (2 Ag.): s. Tabelle,
THF, Reaktionstemperatur: s. Tabelle, ReaktionszeifTabelle, Ausbeute: s. Tabelle; ii) lodieruddpOH
(c=6 moal/l), 0 °C, 4 (c = 0.6 mol/l in E§O), 0 °C— RT, 1 h.

>

0
. X _Br
~_CO,Et * (Pro),B~ >

AN
g

181 218 221

Eintrag Pd-Katalysator Base Temperatur Reaktionszeit Ausbeute
12 PdCl,(MeCNa), Piperidin 75°C 3h 12%
2 PdCI,(PhCN), Piperidin 75°C 3h Edukt/Produkt-Gemisch
3 PdCI,(PPhg), Piperidin 75°C 3h 16%
4 Pd(PPhs), Et;N 40 °C 3h Edukt und Glaserprodukt
5 PdCl,(MeCNs), Piperidin 40 °C 3h Edukt/Zersetzung
6 PdCl,(MeCNs3), 2,2,6,6-TMP 75°C 16 h Zersetzung
7 PdCI,(PPhg), 2,2,6,6-TMP 75°C 4h Edukt/Produkt-Gemisch
8 Pd(PPhj), 2,2,6,6-TMP 75°C 16 h Edukt/Produkt-Gemisch
9 Pd(PPhs), Piperidin 75°C 16 h Edukt/Produkt-Gemisch

@ Langere Reaktionszeit und mehr Bromid (16 Aq.) fihren zu keiner Verbesserung.
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Eine Alternative war die BGisH-Kupplung zwischen dem Alkid81 und Vinylbromid218
(Tabelle 29. Allerdings konnte auch hier im besten Fall e@rigger Teil des Startmaterials

zurtickgewonnen werden. Diese Route wurde nichiewastfolgt.

Tabelle 29 NeGISHFKupplung mit anschlieRender Transhalogenierunglif@pingen: i) Alkin181 (1.0 Aqg.),
Bromid 218 (8.0 Aq.), Pd(PP), (40 mol%, 5 mol% bezogen adl8), Zn-Quelle (0.9 Ag.): s. Tabell@:Buli
(0.9 Ag.), THF, 0 °C— RT, 16 h, Ausbeute: s. Tabelle, ii) NaO&<6 mol/l), 0 °C, } (c = 0.6 mol/l in E40),
0°C— RT,1h.

Eintrag Zn-Quelle Konzirktirnation/ Ausbeute
1 ZnBr, 0.03 mol/l keine Reaktion, 37% Startmaterial reisoliert
22 ZnBr, 0.03 mol/l keine Reaktion, 31% Startmaterial reisoliert
ZnBr, 0.05 mol/l keine Reaktion, 23% Startmaterial reisoliert
4 ZnCl, 0.08 mol/l keine Reaktion, 21% Startmaterial reisoliert
5 Zn(OTf), 0.08 mol/l komplette Zersetzung

@ s-BulLi als Base

4.4.3 MIDA-Boronat fur die iterative Kreuzkupplung

Als nachstes sollten die vonuBKE et al. weiterentwickeltenN-Methyliminodiessigsaure-
(MIDA)-Boronate fir die iterative Kupplung getesteerden?> Wie auch bei Baustei@18
zeichnet sich der bifunktionelle Bauste?222 durch die Kombination aus Halogen und
Boronat aus Abbildung 29. Damit kdnnte nach der ersten Kupplung tber desmil
entschieden werden, ob die folgende Kupplung mit 8@ronat Uber einel@UKI-MIYAURA -
Reaktion erfolgen soll oder ob die Wahl nach ermighem Halogen-Metall-Austausch auf
eine HNOGASHIRA-Kupplung fallt. MIDA-Boronate haben noch nicht dereiten Einzug in
die Totalsynthese geschafft, stellen aber eineaatante Verbindungklasse dar. Daher sollen

sie etwas genauer vorgestellt werden.

Abbildung 29: MIDA-Boronat222

%2 a) E.P. Gillis, M.D. BurkeJ. Am. Chem So@007, 129, 6716-6717; b) S.J. Lee, K.C. Gray, J.S. Paek,.M.D
Burke,J. Am. Chem So2008 130, 466-468.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 89

MIDA-Boronate wurden das erste Mal vomNEILLA beschriebef? Die genaue Analyse der
Verbindungen ergab einige Aspekte, die sie fur Amwvendung in der Totalsynthese
interessant machten. Die entscheidende Rolle spilelbei die stabile NB-Chelatbindung.
Die Chelatisierung von chiralen Borreagenzien mitidosauren (z.BL-Prolin) wird unter
anderem verwendet um den Enantiomereniberschuf® dimkristallisation zu erhdhéen.
N-Methyliminodiessigsaure ist ein trivalenter Ligarizarin liegt auch der Hauptunterschied
zu den sonst verwendeten bivalenten Liganden wiadei. Die MIDA-Liganden filhren zu
einer sp>-Hybridisierung und damit zu einer pyramidalen Adraing der Liganden um das
Borzentrum $chema 4P Die Chelatisierung lasst sich NMR-spektroskolpiserfolgen, da
es zu einer Abschirmung des Bors kommt und sichzdéslge die chemische Verschiebung
im 'B-NMR-Spektrum gegeniiber Boronsaureestern andert30-60 ppm fiisp’-Boronate,

5 = 6-14 ppm fiirsp-Boronate). Die MIDA-Boronate besitzen eine selyide, zyklische
Struktur und es geht ihnen aufgrund der zwei plem&=0-Zentren Flexibilitat verlorémt?

HO,C COsH |
0
+OH MIDA N
X< >BL X< >8]
0 Ooﬂ 0
0]
sp*-Hybridisierung sp3-Hybridisierung
reactives Borzentrum unreaktives Borzentrum

Schema 49 Umhybridisierung des Borzentrums vsgf in der Boronséure/im Boronséuresterspiiim MIDA-

Boronat®??

Die bekannten Modelle fir die B Pd-Transmetallierung gehen von einem freien, Lewis
saurenp-Orbital des Bors au$.Dieses ist durch die tetrahedrale Anordnung dealénten
Liganden um das Zentrum nicht gegeben und die MEdenate sind unter den géngigen
Kupplungsbedingungen stabil. Dazu zahlen auch disserfreien BCHWALD-Bedingungen
fir die Suzuki-MIYAURA -Kupplung (Bedingungef/Schema 50 Dieser Befund eroffnet
ein Arsenal an Kombinationen flr die iterative Kzkupplung. Einige Beispiele sind in

Schema 5@ezeigt?

6’3 a) T. Mancilla, R. Contreras, B. Wrackmey&rOrganomet. Cheni986 307, 1-6; b) T. Mancilla, M. de los
Angeles Calixto Romo, L.A. DelgadBplyhedron2007, 26, 1023-1028.

% H.C. Brown, A.K. Gupta). Organomet. Chem 988 341, 73-81.

% a) K. Matos, J. Soderquist, Org. Chem1998 63, 461-470; b) N. Miyaura]. Organomet. Chen2002, 653
54-57.

% T E. Barder, S.D. Walker, J.R. Martinelli, S.L.@wvald,J. Am. Chem. So2005 127, 4685-4696.



90 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse
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Schema 50 Das MIDA-Borona222in Kreuzkupplungensreaktioné&f.

Die Stabilitdit der MIDA-Anhydride unter Kreuzkuppigsbedingungen ist ein wichtiger
Faktor fur ihre vielseitige Anwendung in der itévah Synthese. Ein ebenso wichtiger Aspekt
ist ihre Stabilitdt bezlglich weiterer Reaktionshgdngen unter denen Boronsauren oder
Boronsaureester oft instabil sind. Dazu zahlen ZBeispiel: SvERN-Oxidation, DMP-
Oxidation, ®&NEsOxidation (HBSOJ/CrO;), DDQ, NaBH, TaAkaI-Olefinierung, RUBBS
Metathese, EpoxidierungenmCPBA) und Cyclopropanierungen (Pd(OAQH:N,).
AulRerdem konnen sie per Flash-Chromatographie rggteverden und sind sehr lange auf
der Bank stabif’

Damit die MIDA-Boronate in 8zuki-MIYAURA -Kupplungen eingesetzt oder transhalogeniert
werden konnen, sollten sie sich leicht hydrolisiel@ssen. Die B-N-Bindung in tetrahedralen
Addukten ist unter hydrolytischen Bedingungen in#¢a als in trihedralen Verbindungen.
Daher lassen sich die MIDA-Boronate unter mildewliBgungen (wass. 1M NaOH/THF oder
wass. NaHC@MeOH) in die korrespondierenden Boronsauren Uibeeitt?

Die Stabilitat gegentber gangigen Kupplungsbedigganund einer Vielzahl von weiteren
Reagenzien auf der einen Seite und ihre milde Hyseoauf der anderen Seite, machen die

MIDA-Boronate zu einer leistungsstarken Bor-Schuipge in iterativen Kreuzkupplungs-

7a) E.P. Gillis, M.D. BurkeJ. Am. Chem. So2008 130, 14084-14085; b) B.E. Uno, E.P. Gillis, M.D. Burke
Tetrahedror2009 65, 3130-3138.
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prozessen. Sie ermoglichen eine theoretisch fasegrenzte Fortsetzung im Aufbau von
Polyensystemen und die Gruppe vomwRRE bewies diese Option schon in einigen
Totalsyntheseff6768

Aufgrund dieser Eigenschaften und den bisher bedmmen Problemen in der Totalsynthese
von Elansolid A sollte das MIDA-Boron&22 als Zwischenelement getestet werden. Dabei
sollte zunachst wieder die Kupplung zwischen derkimrALL81 und dem Vinylbromid222
durchgefuhrt werden. Im Anschluss erfolgte der Mdalogenaustausch zum Vinyliodid
221, welches dann mit dem Westfragméfatgekuppelt werden sollte.

In Tabelle 30sind die Ergebnisse der Kupplung zusammengestelTeil a) wurden das
Alkin 181 und das Bromi®22 &quimolar eingesetzt. Als Nebenprodukt wurde wieitedas
GLASER-Produkt214 erhalten. Das Arbeiten unter.dtmosphére stellte sich auch hier als
essentiell heraus. Wurde an der Luft oder unteoArgtmosphare gearbeitet, verschlechterte
sich die Ausbeute desoS8OGASHIRA-Produkts223 zu Gunsten der IASER-Kupplung. Eine
Konzentrationsénderung hatte keinen Einfluss bavschlechterte das Ergebnis. Auch war
Piperidin weiterhin die beste Wahl. Tiefere Tempaen bewirkten keine Verbesserung. Ein
groerer Anteil von Kupferiodid beglnstigte, wie ewmwarten, die Homokupplung. Das
SONOGASHIRA-Produkt223 wurde oft noch zusammen mit dem Bror@i2R erhalten. Daher
wurde das Alkin im Uberschuss eingesefzlelle 30Teil b). Ein Unterschied machte sich
aber kaum bemerkbar.

Der Wechsel zu den MIDA-Boronaten hatte eine delwli Verbesserung der
Kupplungsreaktion ermdglicht. Das Kupplungsprod@&3 wurde in guten Ausbeuten
erhalten, liel3 sich per Chromatographie reinigeth war stabil. Im Folgenden sollte nun der
Metall-Halogen-Austausch durchgefuhrt werden. Damurde das MIDA-Boronat zur
Boronsaure verseift und anschlieBend miipso-substituiert chema 51 Mit NaOH (€ =

1 mol/l)/THF war die Reaktion nach 2 h beendet, wtd die mildere Hydrolyse mit
gesattigter NaHC®LO6sung/EtOH ca. 6 h dauerte. Auch hier liel3 siche edeutliche
Verbesserung der Ausbeute feststellen und im Gegermim Chlorid213 lag nun das

reaktivere Vinyliodid221 als Reaktand fur die sich anschlielBende Kupplumg v

% E.M. Woerly, A.H. Cherney, E.K. Davis, M.D. Burki,Am. Chem. So201Q 132, 6941-6941.
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Tabelle 30 SONOGASHIRA-Kupplung des Vinylbromid222 mit dem Alkin181
> oN

' * B/ o_lxo
: x_CO,Et N
X — /
/H/\/\r\/ . —~/ 07X ;N\
0 J\\O’/B
10) (0]

181 222 223

a) Bedingungen: Alkin81 (1 Ag.), Bromid222 (1 Ag.), Base (2 Ag.): s. Tabelle, THE £ 0.02 mol/l), N-
Atmosphére wenn nicht anders beschrieben, weitedgngungen: s. Tabelle. Die Ausbeute am$&&R-Produkt

214 wurde nicht ndher bestimmt. Das AlKii1 reagierte in der Regel quantitativ ab.

Eintrag Pd-Katalysator Base Cul (Aq.) t T Ausbeute 223 Bemerkungen
1 PdCIy(PPh3),  Piperidin 0.1 16 h RT 86% + Glaser-Produkt
2 Pd(PPh3), Piperidin 0.1 16 h RT 79% + Glaser-Produkt
3 PdCIy(PPhs),  Piperidin 0.05 16 h RT 41% + Glaser-Produkt
4 PdCIy(PPhs),  Piperidin 0.2 16 h RT / Glaser-Produkt
5 PdCIy(PPhs),  Piperidin 0.1 16 h RT 62% + Glaser-Produkt, THF entgast
6  PACL(PPhy), Piperidn 0.1 16h  RT  Spuren G'ase{ﬁ?;nﬂgg Qrgm'
7 PdCI,(PPhs),  Piperidin / 16 h RT / 181 reisoliert
8  PdCIPPhs), Piperidin 0.1 16h  RT / G'aser'Pmg;‘rﬁtés";igfes"h”tzgas'
9 PdCIy(PPhg),  Piperidin 0.1 16 h RT 72% Glaser-Produkt, ¢ = 0.04 mol/l
10 PdCIy(PPhg),  Piperidin 0.1 16 h RT / Glaser-Produkt, ¢ = 0.01 mol/l
11 PdCIy(PPh3), DMEDA? 0.1 16 h RT / keine Reaktion
12 PdCIy(PPh3),  Piperidin 0.1 2d -15°C / Glaser-Produkt
13 PdCIy(PPhs),  Piperidin 0.1 6d 0°C 41% + Glaser-Produkt
14 PdClI,(PPh3z)» Et;N 0.1 16 h RT 60% + Glaser-Produkt
15 PdCIy(PPh3),  Pyridin 0.1 16 h RT / 181 reisoliert

@ N,N-Dimethylethylendiamin

b) Bedingungen: Alkinl81: s. Tabelle, Bromic®222 (1 Ag.), Piperidin (2 Ag.), THF(= 0.02 mol/l), weitere
Bedingungen: s. Tabelle. Die Ausbeute am$&R-Produkt214 wurde nicht ndher bestimmt. Das AlKii81

reagierte in der Regel quantitativ ab.

Eintrag Pd-Katalysator Alkin 181 Cul (Aq.) t T  Ausbeute 223 Bemerkungen

1 PdCI,(PPhs), 1.2 Aq 0.1 6d RT 89% + Glaser-Produkt
0.1 Aq

2 Pd(PPhj), 1.2 Aq 0.1 6d RT 38% + Glaser-Produkt
0.1 Aq

3 Pd(t-Bu;P), 1.2 Aq. 0.1 6d 45°C / Zersetzung
0.1 Aq

4 PdCIy(PPh;), 1.4 Aq 0.14 16 h RT 64% + Glaser-Produkt,

- langsame Zugabe
0.14 Aq Alkin tiber 6 h
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Jr
OJ\O/ 223

Schema 51 Metall-Halogenaustausch zum Vinyliod?®1. Bedingungen: i) NaOHc(= 1 mol/l), THF, 20 min,
0 °C;ii) I, THF, 0 °C— RT, 2 h, 69%.

Ferner sollte getestet werden, ob sich die Kupmuangit dem freien Diol durchfiihren lassen.
Daher wurde das Alkinl79 mit dem Bromid 222 umgesetzt $chema 5 Das
Kupplungsproduk24 wurde gebildet und als Nebenprodukt wurde wiededas GASER-
Produkt erhalten. Allerdings kam es bei der dadgéinden lodierung zu Problemen. Bei der
Verwendung von NaOH c(= 1 mol/l)/THF kam es zur Zersetzung und mit gegieEr
NaHCG-Losung/EtOH konnte das lodid nur in geringen Mangehalten werden. Das lodid
225 war auf anderem Weg bereits synthetisiert wordesh die Daten sind in Kapitél.2.4
angegeben. Das lod@R5 wurde sofort in der folgenden Kupplung mit dem ¥ifagment
C-25€ept50 (s. nachstes Kapitel) umgesetzt. Das Produkt leonéider nur
massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Diesgessante Route sollte jedoch
optimiert werden. Sie wirde die Synthese um 2-38tuerkirzen und das Acetonid musste

nach der Kupplung der beiden Fragmente nicht metschutzt werden.

~

N
OH OH . 4 l
5 ~_CO,Et BCO\ O
Br
179 222

i
B
oLo/ 224

o) (0]

225

Schema 52 Kupplung des Alkins179 mit dem Bromid222 und anschlieRender lodierung zu lodas.
Bedingungen: a) PdgPPh),, Cul, Piperidin, THF, RT, 16 h, 49%; b) i) gegjtti NaHCQ-Losung, EtOH,
0 °C— RT, 4 h;ii) b, THF, 3 h, RT, 37%.
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Nachdem das Ostfragment nun als kupplungsfahigesligdid 221 vorlag, sollten im
Folgenden die Kupplungsversuche mit dem Westfragmea die abschlieRenden Stufen des
-Endspiels” zur Totalsynthese von Elansolid A usteht werden.

4.5 Studien zur Kupplung des Ost- und Westfragments un@dum

,Endspiel“ der Totalsynthese von Elansolid

Das Westfragmenb0 bzw. die Vorlaufer des Westfragments wurden vonDRHN und
A.WEBER synthetisiert und zur Verfugung gestellt. Die 3wse ist in Schema 53

zusammengefasst.

PMBO/\H/\CI

226

\rCOZMe

227

233 C-25-epi-50

Schema 53Synthese des Westfragments Ce2550 und seiner Vorlaufe231, 232und233

Ausgehend vom Chlori@26 und dem EsteR27 wurde der Aldehyd®28 generiert. Dieser
wurde in einer HWE-Reaktion mit dem Phospho22® umgesetzt, welches nach weiteren
Stufen zu AlkohoPR30fuhrte. Fur die TMS-Derivate wurde der Alkot80 oxidiert und mit
dem GRIGNARD-Reagenz von para-Trimethylsilylaryl umgesetzt. Die anschliel3ende
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Oxidation und [eLs-ALDER-Cycloaddition lieferte das Tetrahydroind@B1 (2:1-Gemisch
der Diastereomere). Um den Alko282 zu erhalten, wurde das Ket@81 reduziert. Fur die
Erzeugung der weiteren Derivate wur2fgé0 mit einem ®&IGNARD-Reagenz, abgeleitet von
para-Benzyldimethylsilylaryl, umgesetzt. Die Oxidationles Alkohols, Zyklisierung,
Reduktion und anschlieBende AMAO-FLEMING-Oxidatiort® gaben Phenol233 (ein
Diastereomer). Das IBLs-ALDER-Produkt wurde entschitzt, das Keton reduziert tber
eine TAMAO-FLEMING-Reaktion zum Phenol oxidiert. Eine Rontgenstruktatyse des
Westfragments C-2Bpi50 zeigte, dass die benzylische Hydroxygruppe an CE2&nsolid-
Nomenklatur) nach der Reduktion die falsche Korfgion im Vergleich zum Naturstoff

aufwies’™

221

Schema 54 SONOGASHIRA-Kupplung zwischen dem Alkin231 und dem Vinyliodid 221, Acetonid-
Entschiitzung und Verseifung zum D286. Bedingungen: a) Pd(PRh Cul, EtN, THF, RT, 16 h, 61%; b)
CSA, EtOH, RT, 2 d, 62%; c) LIOK:E 1 mol/l), MeOH, THF, RT, 16 h.

®9K. Tamao, N. Ishida, T. Tanaka, M. Kuma@aganometallics.983 1694-1696.
0 Unveroffentlichte Ergebnisse; Persénliche Kommatidn A.WEBER
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Zunachst wurde die Kreuzkupplung mit dem Ke®@8l und dem Vinyliodid221 unter
SONOGASHIRA-Bedingungen durchgefihrt. Die Synthese isBahema 54usammengefasst.
Das Acetonid234 wurde dann zum DioR35 entschitzt. In einem kleinen Testansatz der
anschlieBenden Verseifung konnte die S&86 nur massenspektrometrisch nachgewiesen
werden.

In einem zweiten Ansatz wurde der Alkot&82 mit dem Vinyliodid 221 umgesetzt. Auch
diese Reaktion gelang unteoi®GAsHIRA-Bedingungen. Das ProduRB7 wurde noch zum
Diol 238 entschitzt$chema 56

221

Schema 55 SONOGASHIRA-Kupplung zwischen dem Alkir232 und dem Vinyliodid 221 und Acetonid-
Entschiitzung zum Did238 Bedingungen: a) Pd(PRh Cul, EtN, THF, RT, 16 h, 42%; b) CSA, EtOH, RT,
2d, 67%.

Als letztes Testsubstrat wurde das PhetB8 welches bereits zwei freie Hydroxygruppen
besitzt, in der 8NOGASHIRAKupplung mit dem Vinyliodid221 eingesetzt. Auch die
Kreuzkupplung unter Bildung von Phen@B9 war erfolgreich und die anschlieBende

Entschitzung des Acetonid 240 gelang ebenfallsSchema 56
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OH

Schema 56 SONOGASHIRA-Kupplung zwischen dem Alkir233 und dem Vinyliodid 221 und Acetonid-
Entschiitzung zum Did240 Bedingungen: a) Pd(PRh Cul, EtN, THF, RT, 16 h, 48%; b) CSA, EtOH, RT,
2d, 72%.

Schlussendlich konnte von AVEBER auch das vdllig Schutzgruppenfreie Westfragment
C-25epi50 zur Verfigung gestellt werden. Es wurde in deNSGASHIRAKupplung mit
dem Vinyliodid 221 eingesetzt und das Kupplungsprodi#¢l erhalten $chema 5y
Anschliel3end wurde zunachst die Verseifung desr&stéd LiIOH (€ = 1 mol/l)/MeOH/THF
zur Saure242 und dann die Entschutzung des Acetonids mit CS2¥Etdurchgefihrt, sodass
das komplett entschitzte Elansolid-Deriv43 erhalten werden konnte. Damit konnte, wie
schon in den vorangegangenen Testreaktionen, dgereiden, dass die Schutzgruppen unter

milden Bedingungen entfernt werden kénnen.
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Schema 57 SONOGASHIRA-Kupplung zwischen dem Alkin C-28pi-50 und dem Vinyliodid221 mit folgender
Verseifung und Acetonid-Entschitzung zur S&24&8 Bedingungen: a) Pd(PRh Cul, EgN, THF, RT, 16 h,
64%; b) LiOH € = 1 mol/l), MeOH, THF, RT, 4 h, 73%; c) CSA, EtORT, 1 d, 59%.

Den nachsten SchlUsselschritt stellte die Hydrigruer Dreifachbindungen zu den
korrespondierendez-Alkenen dar. Die Hydrierung mit INDLAR-Katalysator (5% Pd auf
CaCQ)/Pyridin in Essigester wurde an dem Trigl1 getestet und massenspektrometrisch
verfolgt. Die Reaktion wurde nach 2 x 30 min beend#a zu diesem Zeitpunkt das
Startmaterial verbraucht war und dreifach-hydrertdaterial erst in geringen Mengen
detektiert werden konnte. Es lagen einfach- undpdiighydrierte Verbindungen vor und die
Produkte konnten Uber RP-HPLC getrennt werden. Bagebnis ist in Schema58

zusammengefasst. Es wurde zunachst wie gewiinseht Cdi0/C-11-Dreifachbindung
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regioselektiv reduziert und das Poly&4b erhalter’! Im Folgenden kam es allerdings nicht
zu der erwinschten Hydrierung an C-14/C-15. Die ndbselektivitat anderte sich und es
wurde die trisubstituierte Doppelbindung an C-4/@e8uziert. Verbindun@46 wurde als
Diastereomerengemisct.(.: 1.1) an C-4 erhalten. Als drittes Produkt wurdebindung247
isoliert, bei der anstelle von C-4/C-5 die Doppething an C-2/C-3 hydriert wurde. Es wurde
kein Produkt erhalten, bei dem die Hydrierung ail4@z-15 stattgefunden hatte. Diese
Beobachtung wird bei der weiteren Syntheseplanumng bericksichtigen sein. Die
Dreifachbindung an C-14/C-15 scheint sehr unreaktivsein, was wahrscheinlich auf eine

sterische Abschirmung durch das Tetrahydroindarsgerirtickzufihren ist.

Schema 58 LINDLAR-Hydrierung des Derivat241 und die isolierten Verbindunge®45 246 und 247.
Bedingungen: INDLAR-Katalysator (5 wt% Pd auf CaG) Pyridin, EtOAc, H-Atmosphéare, RT, 2 x 30 min,
245 25%,246. 25%, 247. 8%.

L M. Bock, DissertationHannover2008 S. 63-66.
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Eine Mdoglichkeit, um selektiv dagE,Z-Dien zu erhalten, wéare dieNDLAR-Reaktion nach
der Einfachhydrierung abzubrechen. Fir die zweiteifBchbindung wirden dann mildere
Bedingungen bendtigt werden, die nicht die Doppelbngen angreifen.

Eine Variante ware der Einsatz von Zn/Cu/Ag in Me®Babei kann allerdings noch nicht
abgeschatzt werden, ob die Dreifachbindung unteseti Bedingungen reaktiv genug ist
und/oder ob es dabei aufgrund l&angerer Reaktiomszeu Zersetzungen kommt. Es kdnnte
auch getestet werden, ob sich die Reaktivitatere@madven erst der Ester verseift und dann
die Hydrierung der Dreifachbindungen durchgefuhirtw

Eine weitere Mdglichkeit, um selektiv d&Doppelbindung zu erhalten, wurde im Rahmen
dieser Arbeit am Ostfragment getestet. Dazu wuedeAlkin 181 mit [Rh(cod)CI}/'PrsP und
Pinacolboran in dag- und E-Vinylboronat 248 lberfiihrt Schema 59" Diese Methode
wirde einen alternativen Zugang zu dgfDoppelbindungen darstellen, ohne dass die
vorangegangene Synthese verandert werden missédiyolaoborierungsprodul48 konnte

in einer $zuki-Kupplung mit einem Vinylhalogenid umgesetzt weraeler es wird wieder
ein Metall-Halogen-Austausch durchgefuhrt. Ein &gléntes Boronat am Westfragment

kénnte mit dem Vinyliodi®221 gekuppelt werden.

X CO,E

181
Wcoza
O-p
?/é (E)-248

Schema 59 Hydroborierung von Alkin181 zu den Pinacolboraner?)(248 und E)-248 Bedingungen:
[Rh(cod)CIb, 'PrsP, EtN, Pinacolboran, Cyclohexan, RT, 16 B)-48& 20% und E)-248 16%.

%
X

2 a) W. Boland, N. Schroer, C. Sieler, M. Feigdklv. Chim. Actal987, 70, 1025-1040; b) M. Allard, K.
Barnes, X. Chen, Y.-Y. Cheung, B. Duffy, C. Heap,Inthavongsay, M. Johnson, R. Krichnamoorthy, C.
Manley, S. Steffke, D. Varughese, R. Wang, Y. Wahd;,. SchwartzTetrahedron Lett2011, 52, 2623-2626.

3T. Ohmura, Y. Yamamoto, N. Miyaurd, Am. Chem. So200Q 122, 4990-4991.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Zu Beginn dieser Arbeit konnte die absolute Stdmeotde der Elansolide aufgeklart werden.
Dafiir wurdeseceElansolid R 80) (Abbildung 30 in 13 Stufen ausgehend von Aldel8Min
einer Gesamtausbeute von 3% dargestellt. Schlibside dieser Synthese waren eardi-
selektive NMASAMUNE-Aldolreaktion, eine @IGNARD-Alkylierung sowie eine simultane
Entschitzung und Verseifung aeceElansolid R 80). Bei der Strukturaufklarung traten
Probleme auf, welche auf die HPLC-Bedingungen Zgéfiihrt werden konnten. Diese
Probleme wurden durch die Umstellung der Bedingarggéolgreich gelost, sodass am Ende
ein Vergleich zwischen dem Naturstofffragment umd slynthetischen Probe méglich war.
Dabei stellte sich heraus, dass das richtige Eoraeti vonseceElansolid R 80) synthetisiert
wurde. In Verbindung mit den vorangegangenen Studig Strukturaufklarung am HZI und
durch R.DEHN konnte damit die absolute Stereochemie von Elahshl(12) festgelegt
werden Abbildung 30.

HO  OH
x_CO,H

30
Abbildung 30: secaeElansolid R30 und Elansolid AL2.

Im Folgenden schloss sich die Synthese des Ostéaighl von Elansolid A 12) an. Dafur

wurde eine konvergentere Synthese als décoElansolid R 80) entwickelt. Als erster
Schlusselschritt wurde eine doppelt-vinylogeMAMoTO-Aldolreaktion gewéhlt. Da es flr
diese Reaktion noch keine Studien zur 1,2- undirid8@ktion durcha,Schirale Aldehyde

gab, wurde dieser Aspekt genauer untersucht.

Dafur wurden Ubersynselektive EZANS- oder anti-selektive MaASAMUNE-Aldolreaktionen

2,3syn und 2,3anti-Aldehyde synthetisiert. Um ein breites Spektrum Addehyden zu

erreichen, wurden die Seitenketteu®d die Schutzgruppe®Rariiert Schema 60
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Fur die 2,3anti-Aldehyde wurden die Seitenketten Phengtf-Butyl, Methyl und das TBS-
geschutzte Alkin verwendet [Eintrag &¢hema 60 Als Schutzgruppen wurden MOM- und
TBS-Ether eingesetzt. Mit deert-Butyl-Gruppe konnte die beste Selektivitdt zugansies
7,8syn8,9anti-Diastereomers erzielt werden. Bei den anderen HKwoatbnen aus
Seitenkette und Schutzgruppe fielen die Selektetéoder drehten sich zugunsten des
7,8-anti,8,9-anti-Diastereomers um.

Als Seitenkette fur die 2,8ynAldehyde wurden Phenyltert-Butyl-, Methyl-, Vinyl-Reste
sowie das TBS-geschiitzte Alkin getestet [EintrafSthema 60 Als Schutzgruppe R
wurden TBS- und die MOM-Ether untersucht. Fir =R Alkin wurden zusétzlich
unterschiedliche Silylgruppen sowie der PMB-Ethémgesetzt. Dabei zeigte sich eine
deutlich Tendenz zur Bildung des &$a8,9-synProdukts. Mit detert-Butyl-Gruppe wurde
wiederum die beste Selektivitat erzielt. Dieseselbrgs war auch nach den bekannten
Modellen fur grofRe Lewis-Sauren zu erwarten. Diezige Ausnahme im Rahmen unserer
Studien stellte das Alkit76 und die anderen Silylschutzgruppen dar. Hierbehtdr sich die
Selektivitat mit der TBS-Schutzgruppe am deutliehsizugunsten des 7z8i,8,9syn
Produkts um. Dieses konnte mit einem postuliertbargangszustand erklart werden, in dem
die sterische Wechselwirkung zwischen den beiderS-GBuppen und dem sterisch

anspruchsvollen ATPH-Liganden auf dem Aldehyd miemntnist.

a) 20 2
OR x_CO,Et QR" oH
2,3-anti Hauptprodukt: 7,8-syn,8,9-anti
b) 20 2
OR CO,Et OR< OH
J\‘) /\(\/ - - R’ J\‘/'\/\(\/C()zEt
2,3-syn Hauptprodukt: 7,8-syn,8,9-syn

Schema 60YAMAMOTO -Aldolreaktion.

Weiterhin soll hervorgehoben werden, dass dmvuMioTO-Aldolreaktion auch mit einem
a-chiralen Keton, einema-Hydroxy-Aldehyd und zwischen einem dreifach-ungggi@n

Ester197und Aldehydl 76 erfolgreich durchgeflhrt werden konnte.
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TBSO OH O>(Q
N _CO,Et ——— x_CO,Et
X —_— X
/H/\/\(\/ M
TBS
7,8-anti,8,9-syn-177 7,8-anti,8,9-syn-181

N

B'/\—&o <
/:/ 00 :
Br 2

22

221 C-25-¢pi-50

Schema 61Zusammenfassung der Synthese.
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Das Alkin 7,8anti,8,9syn177 fungierte als Vorlaufer fur die weitere Totalsyedle von
Elansolid A. In dieser Hinsicht war es ein Glucksfdass die Selektivitat zugunsten des
7,8-anti,8,9synProdukts wechselte. Das Produkt &j8+8,9syn177 wurde weiter zum
terminalen Alkin 181 umgesetzt und war damit Ausgangspunkt flr den stéoh
Schlusselschritt der TotalsyntheSzliema 6)1

Die Verknupfung von Ost- und Westfragment sollteerilzwei aufeinanderfolgende
SONOGASHIRA-Kreuzkupplungen realisiert werden. Nach einigeneldsuchungen erwies sich
das von der Gruppe umuBKE publizierte bifunktionelle MIDA-BoronaR22 als geeignetes
Zwischenelement. Es konnte selektiv mit dem AIKiB1 zur Reaktion gebracht und
anschlie3end durch einen Metall-Halogen-Austausaas Vinyliodid221 tberfuhrt werden.
Zum Abschuss dieser Arbeit wurde das Vinylio@a1 mit Derivaten des Westfragments
gekuppelt, die von AWEBER zur Verfugung gestellt wurden. Am Ende konnte adels
Westfragment C-2®pi50 erfolgreich mit dem Vinyliodid gekuppelt werdeSchema 6)1
Das erhaltene Kupplungsproduk41l wurde im Folgenden komplett entschitzt. Als latzte
Schritt wurde die Hydrierung der Dreifachbindungam KupplungsprodukR41 getestet.
Dabei wurde ein Produktgemisch erhalten, wobei@i#0/C-11-Dreifachbindung zunachst
selektiv reduziert wurde245. Im Anschluss erfolgte nicht die Hydrierung deil@C-15-
Doppelbindungen, sondern es wurde entweder die &nppelbindungen des ungesattigten
Esters reduziert oder die andere und die VerbinelmB46 und247 erhalten.

Da es sich aufgrund dieser Probleme abzeichneg siab die selektive Einfihrung der
(2)-Doppelbindungen noch als arbeitsintensiv erwelgamte, endet die vorliegende Arbeit

auf diesem Stand.

5.2 Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine konvergentetlf®ge des Ostfragments in Form des
MIDA-Boronats 223 bzw. als korrespondierendes Vinyliod2@1 entwickelt werden. Erste
Reaktionen zur Verknipfung mit dem Westfragment 5&@+50 konnten ebenfalls
erfolgreich durchgefihrt werden. Die Bedingungenm flie Kupplung mussten weiter
optimiert werden; allerdings stellt sich nach desherigen Ergebnissen die Frage, ob die
C-C-Verknupfung weiterhin Uber eineo8oGASHIRAKupplung erfolgen kann. Bei den
nachfolgenden Testreaktionen konnte Deri24l komplett entschitzt werden. Weiterhin
zeigten erste Hydrierungsversuche von Derivadl eine unerwartet geringe
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Chemoselektivitat. So konnte bisher kein Produkoliest werden, bei dem die
Dreifachbindung an C-14/C-15 reduziert wurde.

Damit ergeben sich fir die folgende Synthese mehv&iglichkeiten, von denen die meisten
mit den beiden Ostfragmentvarian@2238 und221 realisierbar waren.

Die erste Route geht weiterhin vom Kupplungsprod2ki aus. Die Bedingungen fur die
LINDLAR-Reduktion kdénnten variiert werden, indem z.B. aededsungsmittel und Basen
verwendet werden. Es kdonnten andere Reduktiongmyite z.B. aktiviertes Zn/Cu/Ag in
MeOH und Varianten oder deroReENMUND-Katalysator (Pd auf BaS{ getestet werden.
Allerdings spricht gegen diese Optionen, dass bigtie Hydrierung der C-14/C-15-
Dreifachbindung nicht nachgewiesen werden konnteitéthin konnte die Hydrierung nach
der ersten Stufe gestoppt werden und fur die zwergfachbindung andere Bedingungen
gewahlt werden. AuRerdem konnte erprobt werdensiob die Chemoselektivitat andert,
wenn zunéchst der Ester verseift und/oder das Awkentfernt wird.

Eine andere Variante wurde von einer Funktionalisig des terminalen Alkins im
WestfragmentC-25-epi50 vor der Kupplung ausgehen. Hierfur gibt es mehAdternativen
(Schema 6R

Fur Weg a) $chema 6musste das Alkin in das korrespondierende (Z)eBat bzw. die4)-
Boronsaure249 uberfuhrt werden. Dafir k&dme die schon beschriebbfethode mit
[Rh(cod)CIL/'PrsP und Pinacolboran in FradeDie Boronsaure kdnnte dann in einezSki-
Kupplung mit dem Vinyliodid221 umgesetzt werden.

Andererseits konnte aus dem Alkin C-@pi50 das Z)-Vinyliodid 250 synthetisiert werden,
welches dann in eineruduki-Kupplung mit dem MIDA-Borona23 umgesetzt werden
konnte (Weg bchema 6R Die Dreifachbindung an C-10/C-11 kdnnte dann beiden
Varianten unter den hier beschrieben@DLAR-Bedingungen selektiv reduziert werden.

Die dargestellten Moglichkeiten stellen nur eineswahl dar. Uber andere Kreuzkupplungen
oder auch ganz andere Routen zu den FragmentesnligiBh noch weitere Alternativen
erarbeiten.

Was hier noch einmal hervorgehoben werden solldiestVariabilitdt des in dieser Arbeit
synthetisierten MIDA-Boronat223 Es eroffnet eine Reihe von Alternativen fir die
Kreuzkupplung der beiden Fragmente und die Einfifprider Z)-Doppelbindungen.
AulRerdem stellt es im Gegensatz zu anderen furddtesn Gruppen eine spate und stabile
Lagerstufe dar, von der aus Synthesevarianten desghelt werden kdonnen.
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Weg a) Weg b)

249 HO™ 250

SUZUKI-Kupplung mit SUzZUKI-Kupplung mit
221 223

x_CO,Et

251

Schema 62 Funktionalisierung des Westfragments Ce2650 und alternative Kupplungen.

Nach der erfolgreichen Einfihrung deg)Doppelbindungen blieben dann noch die
Verseifung des Esters und die Entschitzung desoAickt, soweit dieses noch nicht vorher
erfolgt ist. Als letzter Schritt musste das Makobttan geschlossen werden. Da bisher noch mit
dem falschen Epimer an C-25 gearbeitet wird, wistdh ein Ringschluss Uber eine
MITSUNOBU-Inversion anbieten [Weg &¢themda3].

Die eigentliche Strategie zum Ringschuss geht abereiner biomimetischen Variante aus.
Dafiir muss die Hydroxyfunktion an C-25 in eine geeite Fluchtgruppe Uberfuhrt werden,
aus der dann das Chinonmethid generiert werden. Kameses wirde dann, wie fur die
Biosynthese postuliert, mit dem Carboxylat den Ramduss ermdéglichen
[Weg b)Schema 63
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Weg a)
MITSUNOBU-Makrolactonisierung

Weg b)
OH Biomimetische Makrolactonisierung

12

Schema 63Makrolactonisierungen.

Durch die hier beschriebenen Arbeiten wurde mitAlgklarung der absoluten Stereochemie
die Grundlage fur alle weiteren synthetischen Asgseigelegt. Im Folgenden konnte eine
Route zum Ostfragment etabliert werden, die eineppfung der beiden Fragmente
ermdglicht. Erste Arbeiten zur Kupplung und den &nten der Synthese zeigten, dass die
Syntheseroute prinzipiell erfolgsversprechend tss aber noch ein paar Hirden zu
Uberwinden sind. Nach der ersten Totalsynthesea]idiBasis fur alle weiteren Arbeiten legen
wird, steht die modifizierte Synthese von Derivatan Diese werden einen Einblick in die
Struktur-Aktivitdtsbeziehung der Elansolide gebé@ber die zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht viel bekannt ist. Elansolid A ®) hat sich bisher als sehr interessantes Molekikige
Einerseits durch seine Struktur, die aus der S&hés synthetischen Chemikers diverse
herausfordernde Synthesemdglichkeiten eroffnet, amdiererseits durch seine biologische
Aktivitat als potentiell antibiotisch aktiver Wirkedf. Bisher schrénkt sich sein Potential fur
die klinische Anwendung noch durch die begunsti@tnung des Lactons Uber das

Chinonmethid ein. Eine Mdglichkeit zur Stabilisieguder Verbindung ware der Verlust der
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phenolischen Hydroxygruppe des Phenols. Diesesbist nur sinnvoll, wenn es sich bei dem

Phenol nicht um eine pharmakophore Gruppe handelt.
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6 Experimenteller Teill

6.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitseimglichen Verbindungen werden unter
Inertgasatmosphéare (Stickstoff oder Argon) in imkMam ausgeheizten Glasgefalien
durchgefuhrt. Spritzen und Kanilen werden mit lgestgespult. Bei der Aufarbeitung wird
zum Trocknen der organischen Losungen wasserfidi@gnesiumsulfat verwendet. Bei

wassrigen Losungen handelt es sich, soweit niath¢r@rangegeben, um gesattigte Losungen.

Saulenchromatographie
Séaulenchromatographie wird mit Kieselgel der Firdlharos (Korngrof3e 35-70um) bei

leichtem Uberdruck mit den angegebenen Solvenéiiach destilliert) durchgefiihrt.

Dunnschichtchromatographie

Qualitative Dunnschichtchromatographie wird mit dakgelbeschichteten Aluminiumfolien
ALUGRAM® Xtra SIL G/UVsss von MACHEREY-NAGEL durchgefiithrt. Der Nachweis der
Substanzen erfolgt durch Fluoreszenzdetektion mftLi¢ht der Wellenlangé. = 254 nm.
Als Eintauchreagenzien zur Entwicklung werden diygnden Tauchldsungen verwendet:
Anisaldehyd, Kaliumpermanganat, Cersulfat und 2idittbphenylhydrazin (DNPH). Im
Anschluss erfolgt eine Warmebehandlung (aul3er b2 ).

NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektren werden mit den Geraten DPX 200, Aea#00, DPX 400 und DRX 500
der Firma BRUKER aufgenommen. Als Solventien werden Deuterochlamfdeuterobenzol,
Deuteromethanol, Deuteroacetonitrii und Deuterotlylsulfoxid verwendet. Die
Kalibration erfolgt auf das durch den Restprotomdralt des Losungsmittels verursachte
Signal* und wird zusammen mit den experimentellen DatenSidbstanzen angegeben. Die
Angabe der chemischen Verschiebungrfolgt in ppm und die der Kopplungskonstanien
Hertz (Hz). Fur die Signale werden folgende Abkiwgen verwendet: s = Singulett, d =
Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplaihd br = breit.

" H.E. Gottlieb, V. Kotlyar, A. Nudelmad, Org. Chem1997, 62, 7512-7515.
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13C-NMR-Spektren werden mit den Geraten Avance 408X 200 und DRX 500 der Firma
BRUKER aufgenommen. Als Solventien werden Deuterochlomfo Deuterobenzol,
Deuteromethanol, Deuteroacetonitrii und Deuterotlylsulfoxid verwendet. Die
Kalibration erfolgt auf das durch den Restprotordvait des Losungsmittels verursachte
Signal® und wird zusammen mit den experimentellen DatenSaddstanzen angegeben. Die
Angabe der chemischen Verschiebuh@rfolgt in ppm. Fiur die Signale werden folgende
Abklrzungen verwendet: p = primar, s = sekundartertiar und g = quartar.
11B-NMR-Spektren werden mit dem Gerat DPX 400 demBirBRUKER aufgenommen. Als
Solventien werden Deuterobenzol und Deuteroaceilomérwendet. Die Kalibration erfolgt

elektronisch.

Massenspektren

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) werden migneitMCROMASS LCT mit Lock-
Spray-Einheit gemessen. Die Injektion erfolgt imopeModus in einer HPLC-Anlage der
Firma WATERs (Alliance 2695). Alternativ wird mit einem MEROMASS Q-TOF in
Verbindung mit einer WTERS Aquity UPLC-Anlage gemessen. Die lonisierung egfalurch
Elektronensprayionisierung (ESI). Es werden jewdils berechneten und die gemessenen

Massen angegeben.

Drehwerte

Die spezifische optische Rotatioa][wird mit Polarimetern der FirmaERKIN-ELMER des
Typs 341 oder 241 in einer Quarzglaskivette (Lab@em) beil = 589 nm (Natrium D-
Linie) gemessen. Die Angabe der Drehwerte erfotgt[d ml-g*dnmi’]. Dabei ist die
Konzentrationc = 1 definitionsgemaR in 10 mg-MiLésung angegeben. Das jeweilige
Losungsmittel ist angegeben.

Schmelzpunkte
Die Schmelzpunkte werden an dem Gerét OptiMelt-i®na ST ANFORD RESEARCH SYSTEMS
(SRS) gemessen und werden unkorrigiert angegeben.

Siedepunkte
Die Siedepunkte und die Druckangaben beziehenasitdie bei der Destillation gemessenen
Werte und werden unkorrigiert angegeben.
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HPLC

Praparative HPLC wird an einereMck HiITaAcHI LaChrome HPLC-Anlage (Pumpe L7150
bzw. L7100, Interface D-7000, Diode Array Detectoi7450) bzw. an einer BCKMANN
System Gold HPLC-Anlage (Solvent Module 125, Daiecii66) durchgefihrt. Die
verwendeten organischen Losungsmittel werden vorkiglsna ACROS bezogen und vor dem
Gebrauch im Ultraschallbad entgast. Wasser wirdiclust Uber eine Filterkartusche gereinigt
und anschlielRend doppelt destilliert. Die verweedeBaulen, Betriebsbedingungen und

Retentionszeiteng} sind in den entsprechenden Versuchsvorschriftgegeben.

Lésungsmittel und Reagenzien

Die verwendeten LOsungsmittel werden als wasserftgisungsmittel von den Firmen
SIGMA-ALDRICH oder ACRoS erhalten oder sie werden nach Standardvorschrifedrocknet
und destilliert?> Alle Reagenzien stammen, soweit ihre Herstelluishtrangegeben ist, von

den Firmen AROS SGMA-ALDRICH, FLUKA , ABCR und LANCASTER

6.2 Darstellung der Verbindungen

6.2.1 Herstellung der bekannten Reagenzien

(1R, 25)-2’-(N-BenzylN-mesitylensulfonyl)-amino-1’-(phenyl-1-propyl)propionat (32)
Ph O
N o
\/N\SOZMes

32

Ph

Propioniertes MsaAMUNE-Auxiliar 32 wird ausgehend von (-)-Norephedrin synthetisfert.

Dicyclohexylbortriflat (cy) .BOTf

Die Darstellung erfolgt ausgehend von Cyclohexesh BH;- SMe.*

> W.L.F. Armarego, D.D. PerrirRurification of Laboratory Chemicalsith Ed. Butterworth and Heinemann,
Oxford 1996
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(1-Ethoxycarbonylethyliden)triphenylphosphoran (38)

PhsP? “CO,Et
38

Ylen 38 wird ausgehend von 2-Brompropionsaureethylester udmgbhenylphosphan

hergestellt. Benzol wird dabei gegen Toluol ausgstht’®

(1-Ethoxycarbonylmethyliden)triphenylphosphoran (39
PhsP? “CO,Et
39
Ylen 39 wird ausgehend von Bromessigséaureethylester unghd@mylphosphan hergestellt.

Benzol wird dabei gegen Toluol ausgetaustht.

DESSMARTIN -Periodinan

AcO. OAc

[—OAc
\
CLp

o)
DessMARTIN-Periodinan wird ausgehend von 2-lodbenzoesaugebtt!”

Vinylmagnesiumbromid
MgBr

1

Vinylmagnesiumbromid wird aus Ethylenbromid als @élfrL6sung in THF hergestelit.

Propioniertes (R)-EVANS-Auxiliar ent67

ent-67

PropioniertesR)-EvANs-Auxiliar ent67 wird aus R)-Phenylalanin hergesteli.

®H.J. Bestmann, H. HartunGhem. Ber1966 99, 1198-1207.

" M. Frigerio, M. Santagostino, S. SputajeOrg.Chen1999 64, 4537-4538.

8 A.J. MacLeod, J.T. Rossitel, Chem. Soc., Perkin Trans1983 717-721.

% a) M.G. Organ, Y.V. Bilokin, S. BratovanoJ, Org Chem.2002 67, 5176-5183; b) Y. Wu, X. Shen,
Tetrahedron: Asymmet00Q 11, 4359-4363.
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Propioniertes (S)-EvANS-Auxiliar 67

67

Propioniertes9)-EvANs-Auxiliar 67 wird aus §-Phenylalanin hergestelft.

Bromid 218
Br

(PrO),B
218

Bromid 218 wird ausgehend von Acetylen und BBergestellt?

MIDA-Boronat 222

222
Vinylbromid 222 wird ausgehend von 2-Bromvinyltrimethylsilan, BBmd dem Natriumsalz

von N-Methyliminodiessigsaure hergestéltt.
6.2.2 Synthese vorseco-Elansolid R (Kapitel 4.1)

3-(4-Methoxybenzyloxy)propanal (31)

-
OPMB

3
1,3-Propandiol (12 ml, 166 mmol, 1.0 Aqg.p;Anisaldehyd (20 ml, 165 mmol, 1.0 Ag.),
Toluol (21 ml) und p-Toluolsulfonsaurehydrat (50 mg, péol, 0.2 mol%) werden mit
Wasserabscheider 15 h zum Sieden erhitzt. Ansankvird die Lésung im Vakuum
konzentriert und das Rohprodukt ohne weitere Awfitwing in der nachsten Stufe eingesetzt.
Der Umsatz liegt naciH-NMR-Analyse des Rohprodukts bei ca. 67%. BieNMR-Daten

stimmen mit den Literaturdaten tUberé&in.

8 F.M. Cordero, F. Pisaneschi, M. Gensini, A. GAtiBrandi, Eur.J. Org. Chem2002 12, 1941- 1951.
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'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 7.36-7.46 (m, 2H, PMB), 6.83-6.93 (m,
2H, PMB), 5.46 (s, 1H, H-1), 4.20-4.31 (m, je 1H2k H-4,), 3.90-4.05 (m, je 1H, Hp2+
H-4), 3.80 (s, 3H, PMB), 2.10-2.30 (m, 1H, H}31.35-1.50 (m, 1H, Hy3 ppm.

Das Rohprodukt wird in Toluol (50 ml) gelést undf aR0 °C gekihlt. DIBAL-H (160 ml,
c=1.2mol/l in Toluol, 206 mmol, 1.3 Aq.) wird b& h langsam zugetropft, sodass die
Temperatur nicht Uber 0 °C steigt. Die Losung wael RT tber Nacht gerthrt und dann
durch Zugabe von Toluol (40 ml) verdinnt. Anschdie@ erfolgt die Zugabe von MeOH
(23 ml) bei T <40 °C. Der Lésung wird langsam Wag20 ml) hinzugefigt und bei RT 1 h
geruhrt. Der Feststoff wird Uber Kieselgur abfdttiund mit Toluol gewaschen. Das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt und durch Kugelrohrdestidin gereinigt. Die Umsetzung zu
3-(4-Methoxybenzyloxy)propan-1-ol erfolgt quantitatDie ‘H-NMR-Daten stimmen mit
den Literaturdaten Ubereih.

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 7.21-7.30 (m, 2H, PMB), 6.84-6.93 (m,
2H, PMB), 4.45 (s, 2H, PMB), 3.81 (s, 3H, PMB), 33.81 (m, 2H,) = 5.7 Hz, H-3), 3.64 (t,
2H,J = 5.7 Hz, H-1), 2.24-2.34 (m, 1H, OH), 1.85 (1,2 = 5.7, 5.7 Hz, H-2) ppm.
Oxalylchlorid (2.3 ml, 24 mmol, 1.5 Aq.) wird in GBI, (25 ml) gelost und auf -65 °C
gekihlt. Dann erfolgt die langsame Zugabe von DM3@ ml, 48 mmol, 3.0 Ag.) und von
3-(4-Methoxybenzyloxy)propan-1-ol (3.1 g, 16 mmblQ Aq.) verdiinnt mit CkCl, (15 ml)
Uber 5 min. Der Reaktionsansatz wird 50 min bei°®5yerihrt und durch die Zugabe von
EtsN (11.2 ml, 80 mmol, 5.0 Ag.) beendet. Nach Aufwéanmauf RT werden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit HCI-Loésungd= 1 mol/l), NH,CI-Losung, Wasser und NaCl-Lésung gewaschen
und Uber MgS@getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum emtfeind das quantitativ
erhaltene Rohproduldl1 ohne weitere Reinigung verwendet. Di¢-NMR-Daten stimmen
mit den Literaturdaten Ubereih.

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)$ 9.79 (t, 1H,J = 1.8 Hz, H-1), 7.20-7.30
(m, 2H, PMB), 6.84-6.92 (m, 2H, PMB), 4.46 (s, Z\IB), 3.81 (s, 3H, PMB), 3.79 (t, 2H,
J=6.1Hz, H-3), 2.68 (td, 2H,= 6.1, 1.8 Hz, H-2) ppm.
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3-(R)-Hydroxy-5-(4-methoxy-benzyloxy)-2-R)-methyl-pentansaure-2‘-[benzyl-(2,4,6-
trimethylbenzolsulfonyl)-amino]-1'-phenyl-propylester (33)
Ph O  OH

\/1'-\0)1\‘/\/\0%5

Ph\/N\SOQMes

33
(1R,29)-2-(N-BenzylN-mesitylensulfonyl)amino-1(-phenyl-1-propyl)-propet 32) (4.3 g,
9.0 mmol, 1.0 Aq.) wird in CkCl, (60 ml) geldst. Die Losung wird auf -78 °C gekuiitd
EtzN (4.5 ml, 32.0 mmol, 3.6 Ag.) zugegeben. (BQTf (20 ml, ¢ =1 mol/l in CHCl,,
20.0 mmol, 2.2 Aq.) wird tber 20 min zugetropftelReaktionslésung wird 2 h bei -78 °C
gerthrt. Aldehyd31 (6.5 g, 33.5 mmol, 3.7 Aqg.) wird in GBI, (20 ml) geldst und langsam
zugetropft. Die Reaktion wird 1 h bei -78 °C getubnd dann Uber Nacht bei 0 °C. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Phosphatpuffer (pH 836 ml), MeOH (180 ml) und
H,Ox-Lésung (18 ml, 30%ig) bei 0 °C beendet. Die Loswvigd Gber Nacht gerthrt und
anschlieend im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wmirCHCl,/Wasser aufgenommen
und die wassrige Phase mit &H, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve
mit Wasser und NaCl-Lésung gewaschen, anschlielRdred MgSQ getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts pash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1> 5:1) wird (R,3R)-#-Hydroxyester33 (4.8 g, 7.1 mmol, 79%) als farbloses
Ol erhalten.
Rf = 0.13 (PE:EE = 5:1)pp*° = +17.8 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)d 7.28-7.33 (m, 2H, Ph), 7.14-7.25 (m, 8H, Ph), 6889 (m, 6H, Ph), 5.80 (d,
1H,J = 4.2 Hz, H-1%, 4.78 (d, 1H] = 16.4 Hz, H-4), 4.57 (d, 1HJ = 16.4 Hz, H-4)), 4.43
(s, 2H, PMB), 4.08 (qd, 1H] = 6.9, 4.2 Hz, H-2), 3.86-3.94 (m, 1H, H-3), 3.78 3H,
PMB), 3.65 (ddd, 1HJ = 9.3, 5.6, 5.3 Hz, Hz} 3.58 (ddd, 1HJ = 9.3, 7.3, 4.9 Hz, H,
3.25 (brs, 1H, OH), 2.46-2.56 (m, 1H, H-2), 2.494Hl, Mes), 2.28 (s, 3H, Mes), 1.62-1.79
(m, 2H, H-4), 1.15 (d, 3HJ] = 6.9 Hz, H-3"), 1.10 (d, 3H] = 7.1 Hz, H-6) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCE = 77.16 ppm)3 174.2 (q, C-1), 159.4 (q, PMB), 142.7 (q, Ph),
140.4 (g, Ph), 138.8 (g, Ph), 138.5 (g, Ph), 188.%h), 132.3 (t, Ph), 130.1 (g, Ph), 129.5 (t,
PMB), 128.5 (t, Ph), 128.4 (t, Ph), 128.0 (t, P197.8 (t, Ph), 127.2 (t, Ph), 126.1 (t, Ph),
114.0 (t, PMB), 78.3 (t, PMB), 73.1 (s, PMB), 72t5C-3), 68.3 (s, C-5), 56.9 (t, C-2), 55.4
(p, PMB), 48.4 (s, C-4'), 45.8 (t, C-2), 33.6 (sA¥%; 23.1 (p, Mes), 21.0 (p, Mes), 13.6 (p,
C-39, 13,5 (p, C-6) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢H4/NNaGO;S: 696.2971
[M + Na]*, gefunden: 696.2971 [M + N3]
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5-(4-Methoxy-benzyloxy)-3-R)-(triethylsilyl)-2-( R)-methyl-pentansaure-2‘-[benzyl-
(2,4,6-trimethyl-benzolsulfonyl)-amino]-1‘-phenyl-propylester (41)
Ph O OQTES

o OPMB

Ph N
~""""80,Mes

41
(2R,3R)-p-Hydroxyesterd3 (300 mg, 0.45 mmol, 1.0 Ag.) wird in GEI, (3 ml) geldst und
auf -78 °C gekunhlt. 2,6-Lutidin (0.15 ml, 1.11 mma@.5 Ag.) wird hinzugefiigt und die
Loésung 5 min geriihrt. TESOTf (0.2 ml, 0.89 mmolQ Aq.) wird hinzugefiigt und die
Losung 70 min gerthrt. Die Reaktion wird durch Zogaon NHCI-L6ésung beendet und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird miGEGHextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden mit HCI-L6sung#£ 1 mol/l) und NaCl-Lésung gewaschen. Sie weridleer
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfedas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE =56:110:1) gereinigt und Estetl (275 mg, 0.35 mmol,
78%) als farbloses Ol erhalten.

Ri = 0.59 (PE:EE = 5:1)1p*° = +16.5 € = 0.4, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)d 7.29-7.33 (m, 2H, PhY,.08-7.24 (m, 8H, Ph), 6.79-6.88 (m, 6H, Ph), §d,2
1H,J=5.1 Hz, H-1"), 4.78 (d, 1H] = 16.5 Hz, H-4), 4.47 (d, 1H,J = 16.5 Hz, H-4), 4.34
(d, 1H,J = 11.5 Hz, PMB), 4.30 (d, 1H,= 11.5 Hz, PMB), 4.03-4.17 (m, 2H, H-3 + H-2"),
3.79 (s, 3H, PMB), 3.41-3.47 (m, 2H, H-®)55 (dq, 1H,J = 7.1, 5.0 Hz, H-2), 2.44 (s, 6H,
Mes), 2.28 (s, 3H, Mes), 1.56-1.74 (m, 1H, §-4.60 (dddd, 1HJ = 7.2, 7.0, 7.0, 4.1 Hz,
H-4y), 1.15 (d, 3HJ = 7.0 Hz, H-3’), 1.05 (d, 3H] = 7.1 Hz, H-6), 0.93 (t, 9H] = 7.9 Hz,
TES),0.60 (q, 6H,J = 7.9 Hz, TES) ppm-3*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):

8 172.6 (g, C-1), 159.1 (q, PMB), 142.6 (g, Ph), 54@, Ph),138.7 (g, Ph), 138.5 (q, Ph),
132.3 (t, Ph), 130.7 (g, PMBY29.4 (t, PMB), 128.5 (t, Ph), 128.4 (t, Ph), 12&0 Ph),
128.0 (t, Ph), 127.3 (t, Ph), 126.5 (t, Ph), 118.9MB), 78.2 (t, C-1"),72.7 (s, PMB), 70.3
(t, C-3), 66.4 (s, C-556.9 (t, C-2"), 55.4 (p, PMB}¥8.3 (s, C-4'), 46.0 (t, C-2), 33.4 (s, C-4),
23.0 (p, Mes)21.0 (p, Mes), 14.2 (p, C-3'1,1.3 (p, C-6), 7.1 (p, TES), 5.1 (s, TES) ppm,;
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHs:,NO;SSi und GsHs:NNaO,SSi: 788.4016 [M + H]
und 810.3836 [M + Nd] gefunden: 788.4023 [M + Hlnd 810.3839 [M + N&]
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(2S,3R)-5-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methyl-3-(triethylsilylaxy)pentan-1-ol (41a)
OTES

]
HO/\‘/\/\OPMB

Ma
Ester41 (367 mg, 0.47 mmol, 1 Aq.) wird in GBI, (15 ml) geldst und auf -78 °C gekunhit.
DIBAL-H (1.8 ml, ¢= 1.2 mol/l in Toluol, 2.38 mmol, 5 Aq.) wird (ib&0 min zugegeben
und die Reaktionslésung 2 h bei -78 °C und 4 -b@i°C gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von EE beendet und die Lésung auf RT aufgetvilach Zugabe von Na-K-Tartrat-
Losung wird die Losung uber Nacht bei RT gerihiie Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve mit
NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSgetrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt pash-Chromatographie (PE:EE =
20:1— 5:1) und liefert Alkohok1a (138 mg, 0.38 mmol, 81%) als farblose Flissigkeit.
Rf = 0.25 (PE:EE = 5:1)0]p*° = +1.8 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)d 7.22-7.26 (m, 2H, PMB), 6.85-6.90 (m, 2H, PMB}¥3l(d, 1H,J = 11.4 Hz,
PMB), 4.40 (d, 1HJ = 11.4 Hz, PMB), 3.89 (td, 1H] = 5.8, 4.9 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H,
PMB), 3.70-3.76 (m, 1H, Hs), 3.51-3.56 (m, 1H, H4), 3.50 (t, 2H,J = 6.5 Hz, H-5),
2.63-2.69 (m, 1H) = 4.3 Hz, OH), 1.85 (td, 2H] = 6.5, 5.8 Hz, H-4), 1.69-1.79 (m, 1H,
H-2), 0.98 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-6), 0.96 (t, 9H] = 8.0 Hz, TES), 0.61 (q, 6H,= 8.0 Hz,
TES) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)5 159.3 (q, PMB), 130.6 (q,
PMB), 29.4 (t, PMB), 113.9 (t, PMB), 74.6 (t, C-42.9 (s, PMB), 66.6 (s, C-6), 65.7 (s,
C-1), 55.4 (p, PMB), 39.2 (t, C-2), 34.9 (s, C-B4.2 (p, C-3), 7.0 (p, TES), 5.1 (s, TES)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHsgNaQ,Si: 391.2284 [M + Nd&] gefunden:
391.2281 [M + Nal.

(2R,3R)-5-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methyl-3-(triethylsilylaxy)pentanal (42)
OTES

O4Y\/\OPMB

42
Alkohol 41a (423 mg, 0.9 mmol, 1 Aqg.) wird in GBI, (32 ml) gelost und NaHCO
(100 mg) hinzugefiigt. BBSMARTIN-Periodinan (1.1 g, 2.6 mmol, 3 Aqg.) wird zugegeben
und die Reaktionslésung 1.5 h bei RT geruhrt. Deak®on wird durch Zugabe von
NaHCG/NaSO;s-Losung beendet und das Gemisch 1.5 h bei RT geilDier Phasen werden

getrennt und die wassrige Phase wird mit,Clil extrahiert. Die vereinigten, organischen



118 Experimenteller Teil

Phasen werden mit NaCl-Losung gewaschen und Ub&Qylgetrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und Rohproduk® (quantitativer Umsatz) ohne weitere Reinigung

in der ndchsten Stufe verwendet.

(3R,4S,5R)-7-(4-Methoxybenzyloxy)-4-methyl-5-(triethylsilylacy)hept-1-en-3-ol
(3,4-anti4,5syn43)und
(3S5,4S,5R)-7-(4-Methoxybenzyloxy)-4-methyl-5-(triethylsilylaxy)hept-1-en-3-ol
(3,4anti4,5-anti-43)

OH OTES OH OTES

(v\r\/\OPMB W\/\OPMB

3,4-anti,4,5-syn-43 3,4-anti,4,5-anti-43
Aldehyd 42 (0.9 mmol, 1 Ag.) wird in THF (30 ml) gelést undufa-78 °C gekunhlt.
Vinylmagnesiumbromid (6 mk = 1 mol/l in THF, 6.0 mmol, 7 Aq.) wird langsamgairopft
und die Reaktionslosung 1.5 h bei -78 °C geruhieé Reaktion wird durch Zugabe von
NH4CI-Lésung beendet und die Losung auf RT aufgewd&.Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mitEx extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasenden Uber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfeNach der Reinigung per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 56+l 5:1) werden die Alkohole 3.4nti4,5syn43
(186 mg, 0.5 mmol, 53%) und 3ahti4,5-anti-43 (87 mg, 0.2 mmol, 25%) als farblose
Flissigkeiten erhalten. Die Ausbeuten sind Ubetufe8 ausgehend vatlaangegeben.
3,4anti4,5synd3 R = 0.37 (PE:EE = 5:1);0]p®° = -1.9 € = 1.0, CHC}); *H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)d 7.21-7.26 (m, 2H, PMB), 6.85-7.91 (m, 2H, PMB),
5.76 (ddd, 1H,) = 17.3, 10.6, 4.8 Hz, H-6), 5.23 (ddd, 1Hs 17.3, 1.8, 1.7 Hz, Hy), 5.11
(ddd, 1H,J = 10.6, 1.7, 1.7 Hz, Hy), 4.48-4.53 (m, 1H, H-5), 4.43 (d, 1H,= 11.6 Hz,
PMB), 4.39 (d, 1HJ = 11.6 Hz, PMB), 3.96 (td, 1H] = 6.4, 3.2 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H,
PMB), 3.42-3.52 (m, 2H, H-1), 1.95 (dt, 1H,= 6.4, 2.2 Hz, H-), 1.93 (dt, 1HJ = 6.4,
2.2 Hz, H-2), 1.55-1.64 (m, 1H, H-4), 0.96 (t, 68 = 8.0 Hz, TES), 0.96 (d, 3H,= 7.2 Hz,
H-8), 0.62 (g, 9H,) = 8.0 Hz, TES) ppm-~"C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):
8§ 159.3 (q, PMB), 139.9 (t, C-6), 130.5 (q, PMB)912 (t, PMB), 114.4 (s, C-7), 113.9 (t,
PMB), 75.3 (t, C-3), 72.8 (s, PMB), 71.9 (t, C-6®.5 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 40.7 (t, C-4),
35.3 (s, C-2), 11.2 (p, C-8), 7.0 (p, TES), 5.2T6S) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur
CooH3gNaQ:Si: 417.2438 [M + N&] gefunden: 417.2437 [M + N3]
3,4anti4,5anti-43 Ry = 0.30 (PE:EE = 5:1);a]p®® = +0.5 € = 1.0, CHC}); *H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)d 7.22-7.28 (m, 2H, PMB), 6.85-6.90 (m, 2H, PMB),
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5.84 (ddd, 1HJ = 17.2, 10.5, 7.3 Hz, H-65.22 (d, 1HJ = 17.2 Hz, H-%), 5.13 (d, 1HJ =
10.5 Hz, H-7), 4.43 (s, 2H, PMB)4.03 (td, 1H,J = 5.4, 5.3 Hz, H-3)3.92 (dd, 1H,J) = 7.7,
7.3 Hz, H-5), 3.80 (s, 3H, PMB), 3.49-3.60 (m, &H]), 2.85 (brs, 1H, OH), 1.82-1.91 (m,
1H, H-4), 1.67-1.80 (m, 2H, H-2), 0.95 (t, 6Bl= 7.9 Hz, TES), 0.82 (d, 3H, = 7.2 Hz,
H-8), 0.60 (g, 9H,) = 7.9 Hz, TES) ppm-C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):

8 159.3 (q, PMB), 140.0 (t, C-6), 130.6 (q, PMB)91® (t, PMB), 115.9 (s, C-7), 113.9 (t,
PMB), 76.4 (t, C-3), 72.9 (s, PMB), 72.6 (t, C-6Y.0 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 44.0 (t, C-4),
33.7 (s, C-2), 12.2 (p, C-8), 7.0 (p, TES), 5.2IBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur
CooHzgNaO,Si: 417.2438 [M + Na] gefunden: 417.2437 [M + N3]

Geschutztes Triol3,4-anti4,5syn43a
TESO  OTES
| OPMB

3,4-anti 4,5-syn-43a
Alkohol 3,4-anti4,5syn43 (32 mg, 0.08 mmol, 1 Aq.) wird in GBI, (2.5 ml) gelést und
auf -78 °C gekuihlt. 2,6-Lutidin (0.06 ml, 0.49 mmélAqg.) wird zugetropft. Nach 15 min
wird TESOTf (0.05 ml, 0.24 mmol, 3 Ag.) langsam eggben und die Reaktionslosung
30 min bei -78 °C geruhrt. Zum Beenden der Reaktumad nach 40 min NaHC&LOsung
hinzugefigt und die Losung auf RT aufgewarmt. Dieagen werden getrennt und die
wassrige Phase mit GEI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasemeemit HCI-
Losung € =1 mol/l) und NaCl-Lésung gewaschen. Anschlieleird die organische Phase
Uber MgSQ getrocknet und das Ldosungsmittel im Vakuum entfdbas Rohprodukt wird
per Flash-Chromatographie (PE:EE = 50:1) gereumigt Triol 3,4anti,4,5syn43a (33 mg,
0.07 mmol, 81%) als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.64 (PE:EE = 10:1);0[p® = +15.8 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 7.22-7.27 (m, 2H, PMB), 6.84-6.89 (m, 2H, PMB)/&(ddd, 1H,J =
17.1, 9.6, 7.5 Hz, H-6), 5.10 (d, 1Bl= 17.1 Hz, H-3, 5.07 (d, 1HJ = 9.6 Hz, H-¥), 4.41
(s, 2H, PMB), 3.80-3.89 (m, 2H, H-3 + H-5), 3.803sl, PMB), 3.54 (dt, 1H] = 8.3, 7.0 Hz,
H-1,), 3.46 (dt, 1HJ = 8.3, 7.0 Hz, H+)), 1.70 (qdd, 1HJ = 7.5, 7.0, 3.9 Hz, H-4), 1.63 (td,
2H,J=7.0, 6.4 Hz, H-2), 0.94 (d, 3d= 7.5 Hz, H-8), 0.94 (t, 9HI = 7.9 Hz, TES), 0.91 (t,
9H, J = 7.7 Hz, TES), 0.57 (q, 6H, = 8.0 Hz, TES), 0.56 (g, 6H, = 7.9 Hz, TES) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)5 159.2 (q, PMB), 140.8 (t, C-6), 131.0
(g, PMB), 129.3 (t, PMB), 115.5 (s, C-7), 113.8RIMB), 76.7 (t, C-3), 72.7 (s, PMB), 69.7
(t, C-5), 67.9 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 46.7 (t4%-32.2 (s, C-2), 9.9 (p, C-8), 7.1 (p, TES),



120 Experimenteller Teil

7.0 (p, TES), 53 (s, TES), 5.2 (s, TES) ppHRMS (ESI): m/z berechnet fir
CagHsoNaO:Si: 531.3302 [M + Naj, gefunden: 531.3302 [M + N3]

(3R,4R,5R)-4-Methyl-3,5-bis(triethylsilyloxy)hept-6-en-1-ol(3,4-anti4,5syn43b)
TESO  QTES

|
3,4-anti,4,5-syn-43b
Triol 3,4-anti4,5syn43a (33 mg, 0.07 mmol, 1 Aq.) wird in GBIl./pH7-Phosphatpuffer
(2.75 ml, 10:1 Vol%) gelodst und auf 0 °C gekiuhlhs&hlie3end erfolgt die Zugabe von DDQ
(44 mg, 0.20 mmol, 3 Aq.). Die Reaktion wird nach & durch Zugabe von NaHGQGsung

OH

beendet. Die Phasen werden getrennt und die wéasBigse mit CyCl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mgfg@ocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Um Anisaldehyd zu entfernen wied (Rohprodukt in MeOH (2 ml) gel6st
und auf 0 °C gekuhlt. NaBH(10 mg) wird hinzugefiigt, die Reaktion nach 15 rdurch
Zugabe von NECI-L6sung beendet und auf RT aufgewarmt. Die wgesRhase wird mit
Et,O extrahiert und die vereinigten, organischen Rinagzrden Gber MgS{getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprktdwird per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 50:1- 20:1) gereinigt und Alkohol 3,4nti4,5syn43b (19 mg, 0.05 mmol, 74%)
als farblose Flussigkeit erhalten.

R = 0.36 (PE:EE = 10:1);0[p® = +14.5 ¢ = 0.7, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 5.79 (ddd, 1HJ = 16.9, 10.9, 7.9 Hz, H-6), 5.10 (d, 1H7= 16.9 Hz,
H-7.), 5.09 (d, 1H,J = 10.9 Hz, H-¥), 3.95 (ddd, 1HJ = 9.6, 3.9, 2.8 Hz, H-3), 3.81 (dd, 1H,
J=17.9, 7.5 Hz, H-5), 3.65-3.77 (m, 2H, H-1), 2(b8s, 1H, OH), 1.75 (gdd, 1H,= 7.5, 7.0,
3.9 Hz, H-4), 1.67 (dddd, 1H,=11.8, 9.6, 6.9, 4.9 Hz, Hy2 1.54 (dddd, 1HJ = 11.8, 6.6,
4.8, 2.8 Hz, H-Y, 0.96 (t, 9H,J = 8.1 Hz, TES), 0.96 (d, 3H,= 7.0 Hz, H-8), 0.94 (t, 9H,
J= 7.7 Hz, TES), 0.62 (q, 6H] = 7.7 Hz, TES), 0.58 (q, 6H)= 8.1 Hz, TES) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)5 140.6 (t, C-6), 115.7 (s, C-7), 76.8 (t,
C-3), 72.6 (t, C-5), 61.6 (s, C-1), 46.5 (t, C-33,5 (s, C-2), 9.8 (p, C-8), 7.0 (p, TES), 7.0 (p,
TES), 5.3 (s, TES), 5.2 (s, TES) ppHRMS (ESI): m/z berechnet fur gH4NaG;Si:
411.2727 [M + NadlJ, gefunden: 411.2741 [M + N3]



Experimenteller Teil 121

(3R,4R,5R)-4-Methyl-3,5-bis(triethylsilyloxy)hept-6-enal (46)
TESO  OTES
| : =0
46
Alkohol 3,4anti4,5syn43b (336 mg, 0.87 mmol, 1.0 Ag.) wird in GEl, (15 ml) gelost
und NaHCQ (100 mg) hinzugegeben. EBSMARTIN-Periodinan (920 mg, 2.16 mmol,
2.5 Ag.) wird hinzugefiigt und die Losung Uber Nabbt RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von NaHCGMNaSO;-Losung beendet und 2 h bei RT gerihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mifGGHextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$Q@etrocknet und das LoOsungsmittel im Vakuum entfern
Aldehyd46 wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stirfgesetzt.
Rf = 0.64 (PE:EE = 10:1}H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 9.77 (dd, 1H,
J=3.1, 1.7 Hz, C-1), 5.82 (ddd, 1Bi= 16.9, 10.5, 5.1 Hz, H-6), 5.12 (d, 1= 16.9 Hz,
H-75, 5.11 (d, 1HJ = 10.5 Hz, H-¥), 4.35 (dt, 1HJ = 8.9, 3.2 Hz, H-3), 3.89 (dd, 1H,=
6.1, 5.1 Hz, H-5), 2.51 (ddd, 1Hd,= 15.7, 8.9, 3.1 Hz, Hap 2.40 (ddd, 1HJ = 15.7, 3.2,
1.7 Hz, H-2), 1.81 (qdd, 1HJ = 7.3, 6.1, 6.1 Hz, H-4), 0.94 (d, 3B= 7.3 Hz, H-8), 0.94 (t,
9H,J = 7.9 Hz, TES), 0.93 (t, 9H,= 7.6 Hz, TES), 0.60 (q, 6H,= 7.9 Hz, TES), 0.58 (q,
6H, J= 7.6 Hz, TES) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)3 202.9 (t,
C-1), 140.2 (t, C-6), 115.8 (s, C-7), 76.6 (t, C€9.8 (t, C-5), 46.9 (s, C-2), 46.5 (t, C-4), 9.6
(p, C-8), 7.0 (p, TES), 7.0 (p, TES), 6.9 (p, TERR (s, TES), 5.2 (s, TES) ppHRMS
(ESI): m/z berechnet fir &HNaO:Si: 409.2570 [M  + Na], gefunden:
409.2571 [M + Nal.

(5R,6R,7R,E)-Ethyl-2,6-dimethyl-5,7-bis(triethylsilyloxy)nona-2,8-dienoat(46a)

TESQ OTES |
| - COEt

46a
Aldehyd 46 (0.05 mmol, 1 Ag.) wird in CHGI(3 ml) gelost und das Wric-Ylen 38 (34 mg,
0.09 mmol, 2 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisall Giber Nacht bei RT gerihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1) gereinigt. Estd6a (16 mg, 0.03 mmol, 74% uber 2 Stufen ausgehend von
3,4-anti4,5syn43b) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.63 (PE:EE = 10:1);0[p® = +16.9 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm):3 6.83 (td, 1H,J = 7.2, 1.4 Hz, H-3), 5.81 (ddd, 1H,= 17.3, 10.2,
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7.5 Hz, H-8), 5.12 (d, 1H} = 17.3 Hz, H-9), 5.11 (d, 1HJ =10.2 Hz, H-9), 4.18 (q, 2H,) =
7.2 Hz, H-12), 3.93 (dd, 1H] = 7.5, 7.2 Hz, H-7), 3.84 (dt, 1H, = 8.0, 4.0 Hz, H-5),
2.16-2.31 (m, 2H, H-4), 1.82 (d, 34,= 1.4 Hz, H-10), 1.75 (ddd, 1H,= 7.4, 7.2, 4.0 Hz,
H-6), 1.28 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-13), 0.95 (d, 3H,= 7.4 Hz, H-11), 0.94 (t, 9H = 7.7 Hz,
TES), 0.93 (t, 9H, = 8.0 Hz, TES), 0.58 (q, 6H,= 7.7 Hz, TES), 0.57 (q, 6H,= 8.0 Hz,
TES) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)3 168.2 (g, C-1)140.7 (t,
C-8), 140.4 (t, C-3), 128.6 (g, C-2), 115.6 (s, )C%.6 (t, C-5), 72.2 (t, C-7), 60.5 (s, C-12),
46.9 (t, C-6), 32.1 (s, C-4), 14.4 (p, C-13), 1@8C-9), 9.9 (p, C-11), 7.1 (p, TES), 7.0 (p,
TES), 5.3 (s, TES), 5.2 (s, TES) pprHRMS (ESI): m/z berechnet fur &Hs,0,Sh:
471.3326 [M + HJ, gefunden: 471.3326 [M + H]

(5R,6R,7R,E)-2,6-Dimethyl-5,7-bis(triethylsilyloxy)nona-2,8-den-1-ol (46b)
TESO  QTES

A OH

46b
Ester46a (16 mg, 34umol, 1 Aq.) wird in CHCI, (0.5 ml) gelost und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (0.09 ml,c = 1.2 mol/l in Toluol, 10Qumol, 3 Ag.) wird langsam hinzugefiigt. Die
Reaktion wird 1 h bei -78 °C geruhrt und dann dufcigabe von EE beendet. Die Ldsung
wird mit Na-K-Tartrat-Losung versetzt und Uber Nabki RT gerthrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit NaCl-Losung gewaschen und Uber Mg&&rocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-@matographie (PE:EE = 50:3 30:1)
gereinigt und Alkoho#6b als farbloses Ol (12 mg, 2imol, 83%) erhalten.
Rf = 0.28 (PE:EE = 10:1);0]p® = +15.9 ¢ = 1.0, CHC)); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)d 5.84 (ddd, 1HJ) = 14.9, 7.9, 7.4 Hz, H-8), 5.49 (td, 1H5 7.0, 1.0 Hz,
H-3), 5.14 (ddd, 1HJ = 14.9, 1.3, 0.9 Hz, H:B 5.11 (ddd, 1HJ = 7.9, 1.3, 0.8 Hz, H+J,
4.02 (s, 2H, H-1), 3.98 (dd, 1H,= 7.4, 7.2 Hz, H-7), 3.78 (ddd, 1H,= 7.9, 4.1, 3.9 Hz,
H-5), 2.04-2.19 (m, 2H, H-4), 1.72 (qdd, 1Bi= 7.6, 7.2, 4.1 Hz, H-6), 1.68 (d, 3H,=
1.0 Hz, H-10), 0.98 (d, 3H] = 7.6 Hz, H-11), 0.97 (t, 9H, = 7.8 Hz, TES), 0.96 (t, 9H,=
8.1 Hz, TES), 0.61 (q, 6H}, = 8.1 Hz, TES), 0.58 (q, 6H,= 7.8 Hz, TES) ppm:*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCE = 77.16 ppm)5 140.0 (t, C-8), 135.7 (q, C-2), 124.1 (t, C-3)5141
(s, C-9), 76.4 (t, C-5), 72.8 (t, C-7), 69.4 (s1246.8 (t, C-6), 30.9 (s, C-4), 14.1 (p, C-10),
10.0 (p, C-11), 7.1 (p, TES), 7.0 (p, TES), 5.31ES), 5.3 (s, TES) ppmMdRMS (ESI): m/z
berechnet fiir &H903Sk: 429.3220 [M + H], gefunden: 429.3225 [M + H]
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(5R,6R,7R,E)-2,6-Dimethyl-5,7-bis(triethylsilyloxy)nona-2,8-denal (46c)
TESO  QTES

7 S0
46c
Alkohol 46b (11 mg, 0.03 mmol, 1 Ag.) wird in G&l, (0.5 ml) gelost und NaHCGQ5 mg)
hinzugefuigt. EssMARTIN-Periodinan (33 mg, 0.08 mmol, 3 Ag.) wird zugegeh®d die
Reaktionslosung bei RT Uber Nacht gerihrt. Die Reakwird durch Zugabe von
NaSO;/NaHCQOs-Losung beendet und die Losung 2 h bei RT geriibid. Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit NaCl-Losung gewaschen und Uber Mg§&rocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und Aldehyd6c wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe
eingesetzt.
R = 0.72 (PE:EE = 10:1}H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3$ 9.40 (s, 1H,
H-1), 6.61 (td, 1HJ = 6.9, 0.5 Hz, H-3), 5.83 (ddd, 1B=17.7, 9.8, 7.3 Hz, H-8), 5.13 (d,
1H,J = 17.7 Hz, H-9, 5.12 (d, 1HJ = 9.8 Hz, H-9), 3.98 (dd, 1H,J = 7.3, 7.0 Hz, H-7),
3.91 (dt, 1HJ = 8.0, 3.6 Hz, H-5), 2.46 (ddd, 18~ 15.6, 8.0, 6.9 Hz, H;1 2.39 (ddd, 1H,
J = 15.6, 6.9, 3.6 Hz, Hyt 1.74-1.81 (m, 1H, H-6), 1.73 (s, 3H, H-10), 0@59H, J =
8.0 Hz, TES), 0.94 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-11), 0.93 (t, 91 = 7.7 Hz, TES), 0.59 (q, 6H,=
8.0 Hz, TES), 0.57 (q, 6H] = 7.7 Hz, TES) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk =
77.16 ppm)d 195.4 (t, C-1), 153.1 (t, C-3), 140.6 (t, C-8)p12A(q, C-2), 115.7 (s, C-9), 76.4
(t, C-5), 72.0 (t, C-7), 46.8 (t, C-6), 32.5 (s4¥%-9.7 (p, C-10), 9.6 (p, C-11), 7.1 (p, TES),
7.0 (p, TES), 53 (s, TES), 5.3 (s, TES) ppMRMS (ESI): m/z berechnet flur
CaaH46NaOsSiy: 449.2883 [M + Nal, gefunden: 449.2887 [M + N3]

(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-4,8-dimethyl-7,9-bis(triethylsilyloxy)undeca-2,4,10-trienoat(47)

TESO  OTES 1

| X COZEt

47
Rohaldehyd46c (0.29 mmol, 1 Ag.) wird in Toluol (7 ml) geldst dranschlieRend WriG-
Ylen 39 (618 mg, 1.76 mmol, 6 Aqg.) hinzugefiigt. Die Reaksildsung wird auf 60 °C
erwarmt und 5 d gerihrt. Das Lésungsmittel wird\iakuum entfernt und das Rohprodukt
per Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereiigter47 (84 mg, 0.17 mmol, 57% uber

2 Stufen ausgehend vdéb) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
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R = 0.65 (PE:EE = 10:1);0[p® = +25.5 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3 = 7.26 ppm)d 7.31 (d, 1H, = 15.4 Hz, H-3), 5.96 (t, 1H),= 7.2 Hz, H-5), 5.82 (ddd,
1H, J = 17.8, 9.9, 7.3 Hz, H-10), 5.78 (d, 18= 15.4 Hz, H-2), 5.11 (d, 1H, = 17.8 Hz,
H-11,), 5.10 (d, 1HJ = 9.9 Hz, H-1}), 4.21 (q, 2H,J = 7.2 Hz, H-14)3.97 (dd, 1HJ = 7.3,
7.2 Hz, H-9), 3.82 (dt, 1H] = 7.9, 3.9 Hz, H-7), 2.21-2.39 (m, 2H, H-6), 1(863H, H-12),
1.70-1.77 (m, 1H, H-8), 1.30 (t, 38,= 7.2 Hz, H-15)0.95 (t, 9H,J = 8.1 Hz, TES), 0.94 (d,
3H,J =7.9 Hz, H-13), 0.92 (t, 9H = 8.1 Hz, TES), 0.59 (q, 6H,= 8.1 Hz, TES), 0.55 (q,
6H, J = 8.1 Hz, TES) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)3 167.8 (q,
C-1), 149.7 (t, C-3), 140.9 (t, C-10), 140.5 (t5§;-133.7 (q, C-4), 115.7 (t, C-2), 115.5 (s,
C-11), 76.4 (t, C-9), 72.5 (t, C-7), 60.3 (s, C;146.8 (t, C-8), 32.3 (s, C-6), 14.5 (p, C-15),
12.6 (p, C-12), 9.8 (p, C13), 7.1 (p, TES), 7.1 TES), 5.3 (s, TES), 5.3 (s, TES) ppm;
HRMS (ESI): m/z berechnet fir &Hs30,Skh: 497.3482 [M + HJ, gefunden:
497.3476 [M + HJ.

seco-Elansolid R (30)
HO  OH

NN COH

30
Ester 37 (54 mg, 0.11 mmol, 1Aqg.) wird in einem Lésungseigemisch aus
THF/MeOH/LiOH-Lésung ¢ =1 mol/l) (1.5/1/1 ml) gelést und 22 h bei RT igait. Die
Reaktion wird beendet, indem der pH-Wert der Reaktnit HCI-Losung ¢ = 1 mol/l) auf
ca. 3 gesenkt wird. Die wassrige Phase wird mit &&rahiert und die vereinigten,
organischen Phasen Uber MgS@etrocknet. Anschlielend wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-@matographie (CkCl,:MeOH = 50:1
— 10:1) und danach per RP-HPLC (Trentec Reprosil-P20 C18 Ag 5um, Saule:
250 mm x 25 mm, Vorsaule: 30 mm x 20 mm, Gradieg8®/20 Wasser (mit 5 %
NH4OAc)/Acetonitril — 100 % Acetonitril in 60 min, Flow rate: 2.25 bisml/min, t =
5.63 min) gereinigt.seceElansolid R 80) (14 mg, 0.05 mmol, 54%) wird als farblose
Flussigkeit erhalten.
Rf = 0.35 (CHCl::MeOH = 9:1); f]p*° = +24.8 ¢ = 0.4, MeOH); Die folgenden NMR-Daten
wurden am HZI gemessett-NMR (400 MHz, (CR),SO, (CQH)SO(CDy) = 2.50 ppm)3
7.14 (d, 1H,J = 15.8 Hz, H-3), 6.03 (t, 1Hl = 6.4 Hz, H-5), 5.82 (ddd, 1H,= 17.3, 10.5,
4.9 Hz, H-10), 5.72 (d, 1H] = 15.8 Hz, H-2), 5.17 (ddd, 1H,= 17.3, 2.0, 2.0 Hz, H-1},
5.10 (ddd, 1HJ = 10.5, 2.0, 2.0 Hz, H-1}, 4.62 (brs, 1H, OH), 4.30-4.36 (m, 1H, H-9), 3.82
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(ddd, 1H,J = 7.6, 7.4, 3.3 Hz, H-7), 3.33 (brs, 1H, OH), 2(dfd, 1H,J = 15.2, 6.4, 3.3 Hz,
H-65), 2.22 (ddd, 1H) = 15.2, 7.6, 6.4 Hz, Hy, 1.73 (s, 3H, H-12), 1.48 (dqd, 1Bi= 7.4,
7.1, 3.0 Hz, H-8), 0.72 (d, 3H] = 7.1 Hz, H-13) ppm}*C-NMR (100 MHz, (CDR),SO,
(CD,H)SO(CDy) = 39.52 ppm) 168.7 (g, C-1), 147.9 (t, C-3), 141.7 (t, C-10385 (t,
C-5), 133.1 (g, C-4), 117.7 (t, C-2), 113.3 (s, ;71.3 (t, C-7), 70.7 (t, C-9), 43.3 (t, C-8),
33.7 (s, C-6), 12.3 (p, C-12), 9.8 (p, C-13) pptRMS (ESI): m/z berechnet fur GH1¢04:
239.1283 [M - H], gefunden: 239.1284 [M - H]

(3R,4R,5R)-7-(4-Methoxybenzyloxy)-4-methylhept-1-ene-3,5-di¢3,4-anti 4,5syn44)
OH OH
| ' OPMB

3,4-anti,4,5-syn-44
Alkohol 3,4anti4,5syn43 (57 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) wird in THF (3 ml) gst und auf

0 °C gekiihlt. Eine Losung aus TBAF-ZM (68 mg, 0.22 mmol, 1.5 Aq.) in THF (0.5 ml)
wird langsam zugegeben. Die Reaktion wird nach %bdarch Zugabe von NiCI-L6sung
beendet und auf RT aufgewadrmt. Die Phasen werdgenge und die wassrige Phase mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserden Uber MgSQgetrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 10:1— 2:1) gereinigt und Diol 3,4nti 4,5syn44 (35 mg, 0.12 mmol, 86%) als farblose
Flissigkeit erhalten.

Ri = 0.28 (PE:EE = 2:1)1]p?° = +3.5 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHC

= 7.26 ppm)$ 7.21-7.27 (m, 2H, PMB), 6.86-6.91 (m, 2H, PMB)5.(ddd, 1HJ = 17.1,
10.7, 5.5 Hz, H-6), 5.29 (dd, 1H,= 17.1, 1.5 Hz, H-J, 5.18 (dd, 1HJ = 10.7, 1.4 Hz,
H-7p), 4.46 (s, 2H, PMB), 4.36 (t, 1H, H-5), 3.81-3@8, 1H, H-3), 3.81 (s, 3H, PMB), 3.75
(ddd, 1H,J=9.2, 4.6, 4.6 Hz, H), 3.66 (ddd, 1HJ=9.3, 9.2, 3.7 Hz, Hy), 1.88 (dddd,
1H,J=14.2,9.4,9.3, 4.6 Hz, Hy21.70-1.81 (m, 2H, H-4 + HpP, 0.88 (d, 3HJ = 7.2 Hz,
H-8) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm): 159.6 (q, PMB), 138.9 (t,
C-6), 129.8 (q, PMB), 129.5 (t, PMB), 115.2 (s, 514.1 (t, PMB), 76.1 (t, C-3), 74.9 (t,
C-5), 73.3 (s, PMB), 69.6 (s, C-1), 55.4 (p, PM&,8 (t, C-4), 34.5 (s, C-2), 12.3 (p, C-8)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fur GH.sNaQO;: 303.1572[M + Na], gefunden:
303.1571 [M + Nal].
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(3S,4R,5R)-7-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-4-methylhept-1-ene-3,54dl (3,4-anti 4,5-anti-44)
o oH

W\/\OPMB

3,4-anti,4,5-anti-44
Alkohol 3,4-anti 4,5-anti-43 (29 mg, 0.07 mmol, 1.0 Aq.) wird in THF (1.5 mBlgst und auf
0 °C gekiihlt. Eine Losung aus TBAF-gM (35 mg, 0.11 mmol, 1.5 Aq.) in THF (0.5 ml)
wird langsam zugegeben. Die Reaktion wird nach 80darch Zugabe von NiCI-Losung
beendet und auf RT aufgewadrmt. Die Phasen werdgenge und die wassrige Phase mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserden Uber MgS©getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 10:1— 2:1) gereinigt und Diol 3,4nti,4,5-anti-44 (17 mg, 0.06 mmol, 84%) als farblose
Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.22 (PE:EE = 2:1)]p*° = -8.8 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)$ 7.20-7.27 (m, 2H, PMB), 6.86-6.91 (m, 2H, PMB)84.(ddd, 1HJ = 17.2,
10.2, 7.5 Hz, H-6), 5.24 (d, 1Kd,= 17.2 Hz, H-%), 5.16 (d, 1HJ = 10.2 Hz, H-¥), 4.46 (d,
1H, PMB), 4.09 (dd, 1H) = 7.7, 7.5 Hz, H-5), 4.05 (brs, 1H, OH), 3.94 (dkl, OH), 3.81
(s, 3H, PMB), 3.71-3.82 (m, 2H, H-3 + H}13.65 (ddd, 1HJ=28.9, 8.8, 4.1 Hz, Hy},
1.86-1.94 (m, 1H, H-g, 1.77 (dddd, 1HJ = 14.4, 8.8, 8.7, 4.6 Hz, H;2 1.59-1.69 (m, 2H,
H-4), 0.76 (d, 3H, = 7.2 Hz, H-8) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):
6 159.5 (q, PMB), 139.8 (t, C-6), 129.8 (q, PMB)92 (t, PMB), 116.4 (s, C-7), 114.1 (t,
PMB), 78.3 (t, C-5), 77.2 (t, C-3), 73.3 (s, PMB®.2 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 43.5 (t, C-4),
340 (s, C-2), 13.3 (p, C-8) ppmHdRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢H./NaOQy:
303.1572 [M + Na], gefunden: 303.1571 [M + N3]

Acetonid 3,4-anti4,5syn45

o<
N\/\OPMB

3,4-anti,4,5-syn-45
Diol 3,4-anti4,5syn44 (35 mg, 0.13 mmol, 1 Aq.) wird in GBI, (1.5 ml) gelost und
anschlieBend erfolgt die Zugabe von 2,2-Dimethosgan (0.15 ml) und PPTS (0.3 mg,
katalytisch). Die Reaktionslésung wird 1 h bei Rarigrt. Die Reaktion wird durch Zugabe
von EgN beendet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt wird per
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Flash-Chromatographie (PE:EE = 10:1) gereinigt tedtonid 3,4anti,4,5syn45 (33 mg,
0.10 mmol, 83%) als farblose Flissigkeit erhalten.

Rf = 0.72 (PE:EE = 2:1)0]p*° = +8.5 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):d 7.23-7.28 (m, 2H, PMB), 6.85-6.89 (m, 2H, PMB)/%.(ddd, 1HJ = 17.2,
10.6, 6.0 Hz, H-6), 5.24 (dd, 1H,= 17.2, 1.6 Hz, H-3j, 5.16 (dd, 1HJ = 10.6, 1.5 Hz,
H-7y), 4.46 (d, 1HJ = 11.5 Hz, PMB), 4.41 (d, 1H = 11.5 Hz, PMB), 4.41 (t, 1H] =
6.0 Hz, H-5), 3.80 (s, 3H, PMB), 3.51-3.56 (m, HH]1, + H-3), 3.47 (ddd, 1H) = 4.8, 4.2,
3.6 Hz, H-1), 1.88 (dddd, 1HJ = 14.3, 7.3, 7.3, 3.6 Hz, Hy2 1.68-1.79 (m, 2H, H2+
H-4), 1.35 (s, 3H, H-10, 1.34 (s, 3H, H-1§), 0.96 (d, 3H,J = 6.7 Hz, H-8) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)d 159.3 (q, PMB), 136.0 (t, C-6), 130.8 (q, PMB),
129.4 (t, PMB), 115.8 (s, C-7), 113.9 (t, PMB), ®(q, C-9), 72.9 (s, PMB), 71.6 (t, C-3),
71.0 (t, C-5), 66.9 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 40t8Q-4), 34.8 (s, C-2), 25.3 (p, C-}024.1
(p, C-1Q), 12.6 (p, C-8) ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fur gH2dOu:
321.2066 [M + HJ, gefunden: 321.2067 [M + H]

Acetonid 3,4-anti 4,5-anti-45
>

W\/\OPMB

3,4-anti 4,5-anti-45
Diol 3,4-anti4,5-anti-44 (18 mg, 0.06 mmol, 1 Ag.) wird in GBl, (0.8 ml) geldst und
anschlieBend erfolgt die Zugabe von 2,2-Dimethoagpn (0.08 ml) und PPTS (0.2 mg,
katalytisch). Die Reaktionslésung wird 1 h bei Raridrt. Die Reaktion wird durch Zugabe
von EgN beendet und das Lésungsmittel wird im Vakuumesntf Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 10:1) gereinigt Acdtonid 3,4anti4,5-anti-45 (17 mg,
0.05 mmol, 84%) als farblose Flussigkeit erhalten.
Ri = 0.73 (PE:EE = 2:1)p]p*° = +31.4 ¢ = 1.0, CHC}), *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHC
= 7.26 ppm):d 7.23-7.27 (m, 2H, PMB), 6.85-6.90 (m, 2H, PMB){4.(ddd, 1HJ = 17.2,
10.2, 7.4 Hz, H-6), 5.27 (dd, 1H,= 17.2, 0.5 Hz, H-J, 5.22 (dd, 1HJ = 10.2, 1.4 Hz,
H-7p), 4.47 (d, 1HJ = 11.6 Hz, PMB), 4.41 (d, 1H = 11.6 Hz, PMB), 3.88 (dd, 1H, =
10.2, 7.4 Hz, H-5), 3.81 (s, 3H, PMB), 3.68 (dd, I 10.1, 2.0 Hz, H-3), 3.51-3.60 (m, 2H,
H-1), 2.00 (dddd, 1HJ = 13.7, 7.3, 7.3, 2.0 Hz, H)2 1.59 (dddd, 1HJ = 13.7, 10.1, 5.1,
4.9 Hz, H-2), 1.45 (s, 3H, C-10, 1.39 (s, 3H, C-1f), 1.25-1.35 (m, 2H, H-4), 0.77 (d, 3H,
J = 6.8 Hz, H-8) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)5 159.3 (g, PMB),
137.5 (t, C-6), 130.9 (q, PMB), 129.4 (t, PMB), 138s, C-7), 113.9 (t, PMB), 98.2 (q, C-9),
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77.3 (t, C-5), 72.8 (s, PMB), 71.3 (t, C-3), 66s3C-1), 55.4 (p, PMB), 38.5 (t, C-4), 33.7 (s,
C-2), 30.3 (p, C-19, 19.9 (p, C-1p), 12.4 (p, C-8) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur
C1oH2904: 321.2066 [M + H], gefunden: 321.2067 [M + H]

(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4,10-trenoat (47a)
HO  OH

N COSE

47a
Ester 47 (46 mg, 0.09 mmol, 1 Ag.) wird in MeOH (3.5 ml) Igst und PPTS (50 mg,
0.18 mmol, 2 Aqg.) hinzugefuigt. Nach 75 min wird &eaktion durch Zugabe von NaHgO
Losung beendet. Die wassrige Phase wird mit EEabidrt und die vereinigten, organischen
Phasen werden tber Mg$@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =-5:12:1) gereinigt. Diol47a (18 mg,
0.07 mmol, 72%) wird als farblose Flussigkeit eréal
R = 0.1 (PE:EE = 5:1);ef p*° = +22.8 ¢ = 0.7, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHC
= 7.26 ppm)3s 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.99 (t, 1H| = 7.5 Hz, H-5), 5.93 (ddd, 1H,
J=17.0, 10.7, 5.9 Hz, H-10), 5.82 (d, 1H= 15.7 Hz, H-2), 5.30 (d, 1H] = 17.0 Hz,
H-11,), 5.22 (d, 1HJ = 10.7 Hz, H-11), 4.43 (s, 1H, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-14),
3.77 (dt, 1HJ = 6.0, 6.0 Hz, H-7), 2.83 (brs, 1H, OH), 2.77 (A&, OH), 2.44-2.50 (m, 2H,
H-6), 1.76-1.86 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-12)3Q (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-15), 0.91 (d, 3H,
J = 9.6 Hz, H-13) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1),
149.2 (t, C-3), 138.3 (t, C-5), 137.2 (t, C-10)5¥3(q, C-4), 116.5 (t, C-2), 115.8 (s, C-11),
75.0 (t, C-9), 74.5 (t, C-7), 60.4 (s, C-14), 4@,1C-8), 35.1 (s, C-6), 14.5 (p, C-15), 12.7 (p,
C-12), 12.2 (p, C-13) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fir gHzsNaO;:
291.1572 [M + Na], gefunden: 291.1572 [M + N3]

Acetonid 7,8-anti,8,9-sym9
><

o)

M/\VCOZH

7,8-anti,8,9-syn-49
Diol 47a (10mg, 0.04 mmol, 1Aq.) wird in GBI, (1.5ml) gelést und
2,2-Dimethoxypropan (0.3 ml) hinzugefiigt. Nach degabe von PPTS (1 mg, katalytisch)
wird die Reaktionslésung 1 h bei RT geriihrt undrddarch Zugabe von BY beendet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
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(PE:EE = 30:1) gereinigt. Acetonid,8-anti,8,9-sym9 (7 mg, 0.02 mmol, 62%) wird als
farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.64 (PE:EE = 5:1)]p*° = -4.0 € = 0.6, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)3d 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.98 (t, 1H, = 7.0 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H} =
15.7 Hz, H-2), 5.79 (ddd, 1H,= 17.2, 10.8, 6.1 Hz, H-10), 5.25 (d, 1H+ 17.2 Hz, H-1)),
5.17 (d, 1HJ = 10.8 Hz, H-1§), 4.42 (dd, 1HJ = 6.1, 5.6 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.2 Hz,
H-14), 3.40 (td, 1HJ = 7.9, 4.1 Hz, H-7), 2.35-2.52 (m, 2H, H-6), 1. 4H, H-12),
1.71-1.77 (m, 1H, H-8), 1.36 (s, 6H, H-17), 1.303{,J = 7.2 Hz, H-15), 0.84 (d, 3H, =
6.8 Hz, H-13) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):5 167.7 (g, C-1),
149.4 (t, C-3), 138.0 (t, C-5), 135.8 (t, C-10)418(q, C-4), 116.1 (t, C-2), 115.9 (s, C-11),
101.0 (g, C-16), 74.2 (t, C-7), 70.9 (t, C-9), 6(x4C-14), 40.4 (t, C-8), 33.8 (s, C-6), 25.3 (p,
C-17), 24.1 (p, C-14), 14.5 (p, C-15), 12.8 (p, C-12), 12.6 (p, C-1BIMmHRMS (ESI): Die

Verbindung kann massenspektrometrisch nicht naciegew werden.

6.2.3 Synthese der Bausteine fur die XmamoTO -Aldolreaktion, Produkte

der YamMAMOTO -Aldolreaktion und Strukturaufklarung (Kapitel 4.3)

VorbemerkungAlle Y AMAMOTO-Aldolreaktionen werden bei unterschiedlichen Bgdimgen
getestet. Dabei werden hauptsachlich die Param@temperatur® und ,Reaktionszeit"
variiert. Genauere Angaben dazu, sowie die dazugeh® Selektivitditen und Ausbeuten
finden sich in den jeweiligen Tabellen der voraragegenen Kapitel. Im Folgenden ist eine
Standardvorschrift angeben, welche auf der Vorficmon YAmMAMOTO et al basiert.

Abweichungen sind ggf. angegeb®@n.

Allgemeine Standardvorschrift der YAMAMOTO -Aldolreaktion *

Losung A: 2,6-Diphenylphenol (6.6 Ag.) wird in Toluot € 0.28 mol/l, bezogen auf AlMe
geldst und AlMe (c = 2 mol/l in Toluol, 2.2 Ag.) langsam (iber 30 rzimgetropft, sodass sich
die L6sung nicht merklich erwarmt. Nach Ende degahe wird die gelbe Losung 30 min bei
RT gerihrt und dann auf -78 °C abgekuhlt. Der EQed Aq.) wird in Toluol ¢ = 1 mol/l)
gelést und langsam zugetropft. Die Losung wird 30 toei -78 °C geruhrtLosung B:
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (2.3 Aq.) wird in THE = 0.19 mol/l) gelést und auf -78 °C
gekuhlt.n-BuLi (c = 2.5 mol/l in Hexan, 2.3 Ag.) wird langsam zugeft. Die Losung wird
20 min bei -78 °C gerthrt und dann langsamiLésaung A zugetropft. Die Reaktionslésung
wird 40 min bei -78 °C gerthrl.osung C. 2,6-Diphenylphenol (6.0 Ag.) wird in Toluol
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(c=0.28 mol/l, bezogen auf AIME gelést und AlMe (¢ = 2 mol/l in Toluol, 2.0 Ag.)
langsam uber 45 min zugetropft, sodass sich diengsicht merklich erwarmt. Nach Ende
der Zugabe wird die gelbe Lésung 30 min bei RT lgeriind dann auf -78 °C gekuhlt. Der
Aldehyd (1.0 Ag.) wird in Toluol ¢ =1 mol/l) gelost und langsam zugegeben. Die Lgsun
wird 30 min bei -78 °C gerthrt.dsung C wird Uber 10 min zl.6sung A zugegeben und
dann Uber Nacht bei -78 °C geruhrt. Die Reaktiordvdurch Zugabe von Ni&I-Losung
beendet, auf RT aufgewarmt und nach Zugabe von Naitat 3 h gerthrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mieEhiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EBweils beim Versuch angegeben)
gereinigt.

(E)-Ethyl-5-hydroxy-5-phenylpent-2-enoat (59)
OH

59

2,6-Diphenylphenol (1.19 g, 4.9 mmol, 9.9 Aq.) wiid Toluol (6 ml) gelost und AlMge
(0.81 ml,c=2 mol/l in Hexan, 1.6 mmol, 3.3 Ag.) langsam egegben. Die Lésung wird
30 min bei RT gerihrt und dann auf -78 °C abgekiB#nzaldehyd58) (0.05 ml, 0.5 mmol,
1.0 Ag.) und Ethylcrotonat5f) (0.12 ml, 1.0 mmol, 2.0 Ag.) werden zugetropftdudie
Losung 35 min bei -78 °C geruhrt. Parallel wird diEMP-L6sung hergestellt, indem 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (0.19 ml, 1.1 mmol, 2.3 Agr) THF (6 ml) gelést und auf -78 °C
gekihlt wird. n-BuLi (0.45 ml, c= 2.5 mol/l in Hexan, 1.2 mmol, 2.3 Aq.) wird |aszgn
zugetropft und die Lésung 30 min gerthrt. Die LTM&ung wird zur ersten Lésung
langsam zugetropft und die Reaktionslésung 30 nein-B8 °C gerthrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von Ni€I-Losung beendet, Na-K-Tartrat hinzugefugt undrid@cht gerihrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phas&Hnextrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber MgSf@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatpgi@ (PE:EE = 20:1> 2:1) gereinigt
und ergibt Aldol-Produkb9 (96 mg, 0.4 mmol, 89%) als farblose Flissigkeit.

Ri = 0.2 (PE:EE = 5:1)H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.27-7.43 (m, 5H,
Ph), 6.97 (dt, 1H) = 15.7, 7.4 Hz, H-3), 5.90 (dt, 1H= 15.7, 1.4 Hz, H-2), 4.83 (ddd, 1H,
J=7.2,5.7, 3.2 Hz, H-5), 4.17 (q, 2Bl 7.2 Hz, H-6), 2.58-2.70 (m, 2H, H-4), 2.11 (¢,1
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J=3.2 Hz, OH), 1.27 (t, 3H] = 7.2 Hz, H-7) ppm; Die gemessen Daten stimmend®iit

Literaturtberein®

(2E,4E)-Ethyl-4-methylhexa-2,4-dienoat (54)

54

trans-2-Methyl-butenal §5) (2.8 ml, 29.0 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (30 ml) geldst und
(1-Ethoxycarbonylmethyliden)triphenylphosphoran39)( (15g, 43.1 mmol, 1.5Aq.)
hinzugefiigt. Die Reaktion wird 13 d bei RT geruibas Rohprodukt wird auf Kieselgel
absorbiert und per Flash-Chromatographie (PE:EB:%)2 gereinigt. (E,4E)-Ethyl-
4-methylhexa-2,4-dienoat54) (4.36 g, 28.3 mmol, 98%) wird als farblose FIgksit
erhalten.

Rf = 0.54 (PE:EE = 10:1}H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3% 7.31 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.98 (g, 1H,= 7.1 Hz, H-5), 5.78 (d, 1H = 15.7 Hz, H-2), 4.20 (q, 2H,
J=7.2Hz, H-8), 1.81 (d, 3H]=7.1 Hz, H-6), 1.77 (s, 3H, H-7), 1.30 (t, 3H= 7.2 Hz,
H-9) ppm;HRMS (El): m/z berechnet fiir 4,40, 154.0994 M, gefunden: 154.0994 M
Die gemessenen Daten stimmen mit denen der Litdibareir?’

(2E,4E)-Ethyl-7-hydroxy-4-methyl-7-phenylhepta-2,4-dieno&a (66)
OH

1
©)\/\(\/C02Et

66
2,6-Diphenylphenol (1.19 g, 4.9 mmol, 9.9 Aq.) wiid Toluol (6 ml) gelost und AlMge
(0.81 ml,c=2 mol/l in Hexan, 1.6 mmol, 3.3 Ag.) langsam egegben. Die Lésung wird
30 min bei RT gerihrt und dann auf -78 °C abgekiB#nzaldehyd58) (0.05 ml, 0.5 mmol,
1.0 Ag.) und Esteb4 (151 mg, 1.0 mmol, 2.0 Ag.) werden zugetropft ainel Losung 35 min
bei -78°C geruhrt. Parallel wird die LTMP-L6sungergestellt, indem 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (0.19 ml, 1.1 mmol, 2.3 Aq) THF (6 ml) gelést und auf -78 °C
gekihlt wird. n-BuLi (0.45 ml, c= 2.5 mol/l in Hexan, 1.2 mmol, 2.3 Aq.) wird |aagn
zugetropft und die Lésung 30 min gerthrt. Die LTM&ung wird zur ersten Lésung
langsam zugetropft und die Reaktionslésung 30 nein-B8 °C gerthrt. Die Reaktion wird

81 5. Sumida, M. Ohga, J. Mitani, J. NokarhiAm. Chem. So200Q 122, 1310-1313.
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durch Zugabe von Ni€I-Losung beendet, Na-K-Tartrat hinzugefugt undrid@cht gerihrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phas&Hnextrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber MgS@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatpgia (PE.EE = 20:1> 2:1) gereinigt
und ergibt Aldol-Produk66 (127 mg, 0.5 mmol, 99%) als farblose Flussigkeit.

Rf = 0.44 (PE:EE = 2:1)'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)® 7.27-2.37 (m,
5H, Ph), 7.29 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 5.91 (dd, 1Hl=7.4, 7.3 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,
J=15.5Hz, H-2), 4.80 (dd, 1H=6.7, 6.3 Hz, H-7), 4.20 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-9), 2.73
(ddd, 1H,J=14.6, 7.4, 6.7 Hz, Hzp 2.64 (ddd, 1HJ) = 14.6, 7.3, 6.3 Hz, Hu 1.72 (s, 3H,
H-8), 1.29 (t, 3H,) = 7.1 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):

6 167.6 (q, C-1), 149.2 (t, C-3), 143.8 (q, C-4)p13(t, C-5), 135.4 (q, Ph), 128.7 (t, Ph),
128.0 (g, Ph), 125.9 (t, Ph), 116.5 (t, C-2), 78.%-7), 60.4 (s, C-9), 38.7 (s, C-6), 14.5 (p,
C-10), 12.5 (p, C-8) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢H»103 und GgH>00sNa:
261.1491[M +H] und 283.1310 [M + N4&] gefunden: 261.1490 [M + H] und
283.1299 [M + Nal.

(S)-7-Benzyl-3-[(25,3S)-3-hydroxy-2-methyl-3-phenylpropanoyl]oxazolidin-2on (68)
OH 0 o

68
Propioniertes $)-EvANs-Auxiliar 67 (1.00 g, 4.3 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (16 ml)
gelést und auf 0°C gekihlt. 4t (0.7 ml, 5.2 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigt und
anschlieRench-Bu,BOTf (5.2 ml,c=1 mol/l in CHCl,, 5.2 mmol, 1.2 Ag.) uber 10 min
zugetropft. Die Reaktionslosung wird 2 h bei 0 °@ridprt, auf -78 °C gekuhlt und
Benzaldehyd@8) (0.7 ml, 6.4 mmol, 1.5 Aq.) in Gi€l, (1.6 ml) Giber 5 min zugetropft. Die
Reaktionslosung wird 2 h bei -78 °C und Uber Nawm#it 0 °C geruhrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von MeOH (20 ml), pH7-Phosphatpufée2 (nl) und einer Losung aus MeOH
(24 ml) und HO,-LAsung (7 ml, 30%ig) beendet. Das Gemisch wirdo&hRT geruhrt. Die
Phasen werden getrennt, die wassrige Phase miClghxtrahiert und die vereinigten,
organischen Phasen Uber MgS@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfe
und das Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:E&1— 2:1) gereinigt. Produlé8
(1.40 g, 4.1 mmol, 96%) wird als farbloses Ol etdal
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Rr = 0.39 (PE:EE = 2:1)1p% = +60.3 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm)5 7.16-7.41 (m, 10H, Ph), 5.10 (d, 1Hz 4.1 Hz, H-3), 4.56-4.63 (m, 1H, H-7),
4.04-4.16 (m, 3H, H-2 + H-6), 3.25 (dd, 18i= 13.3, 3.1 Hz, H-8, 2.78 (dd, 1HJ = 13.3,
9.6 Hz, H-8), 1.23 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm)5 176.9 (q, C-1), 153.0 (q, C-5), 141.4 (q, Ph),.23§, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.1
(t, Ph), 128.4 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 127.6 (,R226.3 (t, Ph), 74.0 (t, C-3), 66.3 (s, C-6)455.
(t, C-7), 44.7 (t, C-2), 37.9 (s, C-8), 11.1 (pALppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CaoH2:NaNQy: 362.1368 [M + Nd], gefunden: 362.1369 [M + Na]Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Ubereih.

(S)-7-Benzyl-3-[(25,3S)-3-(methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenylpropanoyl]oxaolidin-2-
on (69)
MOMO O

0]
©/‘\‘)J\NJ<O

Bn
69

Alkohol 68 (500 mg, 1.5 mmol, 1 Ag.) wird in G&l, (30 ml) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
Dann werdendPrLNEt (3.4 ml, 14.7 mmol, 10 Ag.) und MOMCI (0.6 m,35 mmol, 5 Aq.)
hinzugeflugt. Die Reaktion wird 30 min bei 0 °C datiund 7 d bei RT. Die Reaktion wird
durch Zugabe von Ni€I-LOsung beendet, die Phasen getrennt und dierigasBhase mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasem&emit HCI-Losungd = 1 mol/l)
gewaschen und Uber Mgg@etrocknet. Das Rohprodukt wird per Flash-Chrogyaphie
(PE:EE = 5:1) gereinigt und Produ8@ (528 mg, 1.4 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.43 (PE:EE = 2:1)p]p*° = +6.8 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)s 7.15-7.39 (m, 10H, Ph), 4.82 (d, 1#+ 7.5 Hz, H-3), 4.53 (d, 1H,= 6.8 Hz,
MOM), 4.51 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM), 4.22-4.36 (m, 2H, H-7 + H-2), 4.0, 1H,J = 8.4,
1.9 Hz, H-g), 3.72 (dd, 1H,J=8.4, 8.1 Hz, H-§, 3.35 (s, 3H, MOM), 3.21 (dd, 1H,
J=13.2, 3.1 Hz, H-§, 2.69 (dd, 1H,J = 13.2, 10.0 Hz, H+8, 1.38 (d, 3HJ = 6.7 Hz, H-4)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 174.4 (g, C-1), 153.1 (q, C-5),
139.7 (q, Ph), 135.4 (g, Ph), 129.6 (t, Ph), 128.€h), 128.3 (t, Ph), 128.1 (t, Ph), 127.6 (t,
Ph), 127.4 (t, Ph), 94.4 (s, MOM), 79.3 (t, C-3,®(s, C-6), 55.9 (t, C-7), 55.8 (p, MOM),
447 (t, C-2), 37.8 (s, C-8), 13.3 (p, C-4) pptHRMS (ESI): m/z berechnet fur
CooH2sNaNGs: 406.1630 [M + Nal], gefunden: 406.1630 [M + N3]

82 R.C.Harris, A.L. Cutter, K.J. Weissman, U. Hanefeld GMTimoney, J. Stauntod, Chem. Res., Miniprint
1998 6, 1230 — 1247.
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(2R,39)-3-(Methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenylpropan-1-ol 70)
MOMO  OH

70

Oxazolidinon69 (528 mg, 1.38 mmol, 1.0 Aq.) wird in £ (27 ml) gelost und auf 0 °C
gekuhlt. HO (0.03 ml, 1.66 mmol, 1.2 Aq.) und LiBK{150 mg, 6.89 mmol, 5.0 Ag.) werden
hinzugeflgt. Die Reaktionslésung wird tGber Nacht®E€ gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von NECI-L6sung beendet und 2 h bei RT gerihrt. Die Phagerden getrennt und
die wassrige Phase mitEx extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasenden Uber
MgSO, getrocknet und das LOosungsmittel im Vakuum entfebds Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 2:1) gereinigt uikcbAol 70 (259 mg, 1.23 mmol, 89%)
als farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.30 (PE:EE = 2:1);0]p®° = -174.2 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)5 4.78 (d, 1HJ = 5.1 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H,= 6.5 Hz, MOM), 4.54 (d,
1H,J=6.5 Hz, MOM), 3.61 (dd, 1H1 =11.0, 7.3 Hz, H-), 3.49 (dd, 1H,)=11.0, 5.1 Hz,
H-1,), 3.41 (s, 3H, MOM), 2.25 (brs, 1H, OH), 2.02-2.11®, 1H, H-2), 0.87 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-4) ppm>*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 140.1 (g, Ph),
128.4 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 127.3 (t, Ph), 95,0MOM), 79.9 (t, C-3), 65.5 (s, C-1), 56.0 (p,
MOM), 41.9 (t, C-2), 11.9 (p, C-4) ppmMdRMS (ESI): m/z berechnet fur GHigNaO:s:
233.1154 [M + Nal], gefunden: 233.1154 [M + N3]

(2S,39)-3-(Methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenylpropanal (71)
MOMO ?

71

Alkohol 70 (130 mg, 0.52 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (10 ml) gelést und NaHCO
(20 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (266 mg, 0.63 mmol, 1.2 Ag.) wird
zugegeben und die Losung 2 h bei RT geruhrt. DiekiRen wird durch Zugabe von
NaS;03-Lésung beendet und 2 h bei RT geriihrt. Die Phagserden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve tiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereinigtehlt71 (94 mg, 0.45 mmol, 87%) wird

als farblose Flissigkeit erhalten und sofort inrchsten Stufe eingesetzt.
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Rf = 0.63 (PE:EE = 2:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 9.77 (d, 1H,
J=10Hz, H-1), 7.27-7.40 (m, 5H, Ph), 5.11 (d,,1H=4.8 Hz, H-3), 457 (d, 1H,
J=6.8 Hz, MOM), 4.55 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 3.35 (s, 3H, MOM), 2.70 (m, 1H,);
1.11 (d, 3H,J = 7.2 Hz, H-4) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):5
203.5 (t, C-1), 139.0 (q, Ph), 128.7 (t, Ph), 128.Ph), 127.2 (t, Ph), 94.4 (s, MOM), 76.9 (t,
C-3), 56.1 (p, MOM), 53.0 (t, C-2), 8.6 (p, C-4)mppHRMS (ESI): m/z berechnet fur
C1oH1eNaOs: 231.0997 [M + Nd], gefunden: 231.0995 [M + N3]

(2E,4E,7R,8R,9S)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyl-9phenylnona-2,4-
dienoat (7,8-anti,8,9-syn75) und
(2E,4E,7S,8R,9S5)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyl-9phenylnona-2,4-
dienoat (7,8-syn8,9syn75)

MOMOQ  OH MOMQ  OH

1
N CORE N COREt

7,8-anti,8,9-syn-75 7,8-syn,8,9-syn-75
Aldehyd71 (41 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est® (62 mg, 0.40 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =30 5:1) gereinigt. Aldolprodukte 7,8nti,8,9syn75 und
7,8syn8,9syn75 (d.r.. 1:5.2 (7,8anti,;8,9syn7,8syn8,9syn, 63 mg, 0.17 mmol, 88%)
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
R = 0.13 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir Co1HagNaQs: 385.1991 [M + Na], gefunden: 385.1991 [M + Na]
7,8syn8,9syn75 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):§ 7.23-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 5.86 (dd, 1Hl=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.80 (d, 1H,
J=5.5Hz, H-9), 4.55 (d, 1H] = 6.5 Hz, MOM), 4.52 (d, 1H) = 6.5 Hz, MOM), 4.20 (q,
2H, J = 7.1 Hz, H-12), 3.79-3.85 (m, 1H, H-7), 3.403s], MOM), 2.28-2.55 (m, 2H, H-6),
1.77-1.83 (m, 1H, H-8), 1.76 (s, 3H, H-10), 1.293H, J=7.1 Hz, H-13), 0.97 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-11) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm) 167.6 (q, C-1),
149.3 (t, C-3), 140.0 (g, Ph), 137.7 (t, C-5), T3¢, C-4), 128.5 (t, Ph), 127.8 (t, Ph), 127.2
(t, Ph), 116.3 (t, C-2), 94.6 (s, MOM), 82.0 (t,9%-73.5 (t, C-7), 60.3 (s, C-12), 56.3 (p,
MOM), 43.8 (t, C-8), 34.7 (s, C-6), 14.4 (p, C-182.5 (p, C-10), 7.0 (p, C-11) ppm.
7,8-anti;8,9-syn75 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):s 7.23-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 6.07 (dd, 1HI=7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 5.04 (d, 1H,
J=3.4Hz, H-9), 4.63 (d, 1H] = 6.5 Hz, MOM), 4.52 (d, 1H) = 6.5 Hz, MOM), 4.20 (q,
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2H, J=7.1 Hz, H-12), 3.71 (ddd, 1H]=7.9, 7.9, 3.8 Hz, H-7), 3.41 (s, 3H, MOM),
2.28-2.55 (m, 2H, H-6), 1.83-1.90 (m, 1H, H-8),6.(8, 3H, H-10), 1.29 (t, 3H = 7.1 Hz,
H-13), 0.77 (d, 3H,J=6.8 Hz, H-11) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm):3 167.7 (g, C-1), 149.5 (t, C-3), 139.9 (q, Ph), .23@, C-5), 134.5 (g, C-4),
128.3 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 127.0 (t, Ph), 146.€-2), 95.5 (s, MOM), 79.5 (t, C-9), 72.9 (t,
C-7), 60.3 (s, C-12), 56.2 (p, MOM), 44.7 (t, C-8%.1 (s, C-6), 14.4 (p, C-13), 12.6 (p,
C-10), 11.1 (p, C-11) ppm.

(S)-7-Benzyl-3-[(25,3S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenylpropanoyl] -
oxazolidin-2-on (72)

72

Alkohol 68 (500 mg, 1.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (30 ml) gelost und auf 0 °C gekdihlt.
2,6-Lutidin (0.48 ml, 4.4 mmol, 3.0 Aq.) und TBSO[@.47 ml, 2.2 mmol, 1.5 Aq.) werden
hinzugefligt und die Reaktionslosung 3 h bei O °Gilye. Die Reaktion wird durch Zugabe
von NH,Cl-Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt iecndi@ksrige Phase mit GEll,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung ¢ = 1 mol/l)
gewaschen und tber Mg$@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 1@@&jeinigt. Produkt72 (632 mg,
1.4 mmol, 95%) wird als farbloses Ol erhalten.

Ri = 0.52 (PE:EE = 5:1)p]p*° = +67.4 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm)® 7.15-7.38 (m, 10H, Ph), 4.84 (d, 1H, H-3), 4.229%4(m, 1H, H-7), 4.12-4.20
(m, 1H, H-2), 3.99 (dd, 1H] = 8.5, 1.7 Hz, H-§, 3.69 (dd, 1H, = 8.5, 8.0 Hz, H-§), 3.20
(dd, 1H, J=13.3, 3.1 Hz, H-8, 2.69 (dd, 1H,J=13.3, 9.9 Hz, H4§, 1.30 (d, 3H,
J=6.5Hz, H-4), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.02 (s, 3H,9)B-0.23 (s, 3H, TBS) ppn’C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 174.7 (q, C-1), 153.0 (q, C-5), 143.0 (q, Ph),.535
(g, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.0 (t, Ph), 128.0 (t),RR7.6 (t, Ph), 127.4 (t, Ph), 126.8 (t, Ph),
76.7 (t, C-3), 66.0 (s, C-6), 55.9 (t, C-7), 46.8G-2), 37.9 (s, C-8), 25.9 (p, TBS), 18.3 (q,
TBS), 13.0 (p, C-4), -4.5 (p, TBS), -5.1 (p, TBYYmm HRMS (ESI): m/z berechnet fur
C26H3sNO,Si: 454.2414 [M + H], gefunden: 454.2411 [M + H]
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(2R,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenylpropan-1-d (73)
TBSO  OH

73
Oxazolidinon72 (625 mg, 1.38 mmol, 1.0 Ag.) wird in £ (28 ml) gelést und auf 0 °C
gekuhlt. HO (0.03 ml, 1.68 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigiBH, (150 mg, 6.89 mmol,
5.0 Ag.) wird langsam hinzugegeben und die Reaklimung 2 h bei 0 °C und tber Nacht
bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe Wi,Cl-Losung beendet und 2 h bei RT
geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wasdfigase mit EO extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden tber Mg@@ocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtogrnaphie (PE:EE = 10:1) gereinigt.
Alkohol 73 (200 mg, 0.71 mmol, 40%) wird als farblose Fluksigerhalten.
Rf = 0.35 (PE:EE = 5:1)pp?° = -57.7 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)$ 7.22-7.37 (m, 5H, Ph), 4.83 (d, 18 4.3 Hz, H-3), 3.58 (dd, 1H),= 10.8,
8.2 Hz, H-1), 3.44 (dd, 1HJ =10.8, 4.7 Hz, H+), 2.26 (brs, 1H, OH), 2.01-2.12 (m, 1H,
H-2), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.77 (d, 3B= 7.0 Hz, H-4), 0.05 (s, 3H, TBS), -0.18 (s, 3HBS])
ppm; **C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm) 142.4 (g, Ph), 128.0 (t, Ph), 127.3
(t, Ph), 126.9 (t, Ph), 77.7 (t, C-3), 65.7 (s, }4B.0 (t, C-2), 26.0 (p, TBS), 18.3 (g, TBS),
12.1 (p, C-4), -45 (p, TBS), -5.2 (p, TBS) ppMHRMS (ESI): m/z berechnet fir
C1eH26Na0:Si: 303.1756 [M + Na] gefunden: 303.1757 [M + N3]

(2S,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenylpropanal (74)
TBSO (l)

74
Alkohol 73 (101 mg, 0.36 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (7 ml) gelost und NaHC£ (15 mg)
hinzugefuigt. BsSMARTIN-Periodinan (184 mg, 0.43 mmol, 1.2 Aq.) wird zuglegn und die
Losung 70 min bei RT gerthrt. Die Reaktion wird aurZugabe von N&,Os-Lésung
beendet und 1 h bei RT geruhrt. Die Phasen wera#rergit und die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve iber MgS@getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukd per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1) gereinigt. Aldehy4 (82 mg, 0.30 mmol, 83%) wird als farblose Flissigk

erhalten und sofort in der néchsten Stufe eingesetz
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Rf = 0.62 (PE:EE = 5:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 9.76 (d, 1H,
J=1.1Hz, H-1), 7.23-7.37 (m, 5H, Ph), 5.15 (d, It 4.5 Hz, H-3), 2.59 (qdd, 1H,= 6.8,
4.5, 1.1 Hz, H-2), 1.04 (d, 1H,= 6.8 Hz, H-4), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.03 (s, 3H,9)B-0.18
(s, 3H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 204.5 (t, C-1), 142.4
(g, Ph), 128.3 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 126.4 (t),FH.4 (t, C-3), 54.9 (t, C-2), 25.9 (p, TBS),
18.3 (g, TBS), 8.1 (p, C-4), -4.4 (p, TBS), -5.1 [BS) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir C1gH26NaQ,Si: 301.1600 [M + N&] gefunden: 301.1606 [M + N3]

(2E,4E,7R,8R,9S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-
phenylnona-2,4-dienoat {,8-anti,8,9syn76) und
(2E,4E,7S,8R,9S5)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-
phenylnona-2,4-dienoat 7,8syn8,9syn76)

] TBSO OH
N COREt N COREt

TBSO  OH
7,8-anti,8,9-syn-76 7,8-syn,8,9-syn-76

Aldehyd 74 (37 mg, 0.13 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est® (40 mg, 0.26 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:3 10:1) gereinigt. Aldolprodukte 7 &ati,8,9-syn76 und
7,8syn8,9syn76 [d.r.. 1:2 (7,8anti,8,9syn7,8synd,9syn, 28 mg, 0.06 mmol, 49%)]
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.39 (PE.EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CosH4oNaQySi: 455.2594 [M + Na] gefunden: 455.2589 [M + N3]
7,8syn8,9syn76; 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d 7.21-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 5.86 (dd, 1H]=7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.79 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.81 (d, 1H,
J=4.4 Hz, H-9), 4.20 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-12), 3.81-3.88 (m, 1H, H-7), 2.26-2(0, 2H,
H-6), 1.76 (s, 3H, H-10), 1.65-1.74 (m, 1H, H-8)3Q (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-13), 0.89-0.93
(m, 12H, TBS + H-11), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.06 (&, IBS) ppm;**C-NMR (100 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16 ppm)d 167.6 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 143.4 (q, Ph), .83, C-5),
134.7 (q, C-4), 128.2 (t, Ph), 127.4 (t, Ph), 128.6°h), 116.3 (t, C-2), 79.5 (t, C-9), 73.6 (t,
C-7), 60.4 (s, C-12), 45.0 (t, C-8), 34.9 (s, C&®,0 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 14.5 (p, C-13),
12.6 (p, C-10), 6.7 (p, C-11), -4.3 (p, TBS), -0 TBS) ppm.
7,8-anti,8,9syn76: 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):$ 7.21-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 6.06 (dd, 1Hl=7.3, 7.0 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.95 (d, 1H,
J=3.4 Hz, H-9), 4.20 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-12), 3.62-3.69 (m, 1H, H-7), 2.26-2(0, 2H,
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H-6), 1.89-1.95 (m, 1H, H-8), 1.77 (s, 3H, H-10)8Q (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-13), 0.91 (s, 9H,
TBS), 0.72 (d, 3H,) = 6.8 Hz, H-11), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.06 (s, 3HS) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm): 167.7 (q, C-1), 149.6 (t, C-3), ¥4(q, Ph), 138.0
(t, C-5), 134.6 (q, C-4), 128.0 (t, Ph), 127.4Rf), 127.2 (t, Ph), 115.9 (t, C-2), 78.6 (t, C-9),
72.4 (t, C-7), 60.3 (s, C-12), 44.9 (t, C-8), 3.5C-6), 25.9 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-10), 12.4 (p, C-11), -4.5 (p, 7BS.2 (p, TBS) ppm.

(2E,4E,7R,8R,99)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyl-9-phenylnona-2,4dienoat
(7,8-anti,8,9syn76a) und
(2E,4E,7S,8R,9S5)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyl-9-phenyl-nona-24-dienoat
(7,8synB,9syn76a)

HO OH HO OH
©/‘\‘/\/\(\/002Et WCOZEt
7,8-anti,8,9-syn-76a 7,8-syn,8,9-syn-76a

Ein Gemisch der Alkohol&6 [d.r.: 1:2 (7,8anti,8,9syn7,8synd,9syn, 10 mg, 23umol,

1.0 Ag.] wird in THF (0.4 ml) geldst und auf 0 °@kiihlt. TBAF-3HO (11 mg, 35umol,

1.5 Ag.) wird in THF (0.3 ml) gelost und zugetrogiie Losung wird 2 ¥ h bei 0 °C geriihrt
und die Reaktion dann durch Zugabe von ,8H.6sung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden Uber MgS©getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt
wird per Flash-Chromatographie (PE:EE =103 1:1) gereinigt und Diole
7,8syn8,9syn76a und 7,8anti,8,9syn76a [d.r. 1.2 (7,8anti,8,9syn7,8syn8,9syn

6.8 mg, 2lumol, 93%] werden als farblose Fliissigkeit erhalten.

Rt = 0.27 (PE.EE = 2:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CioH2eNaQy: 341.1729 [M + N4, gefunden: 341.1721 [M + N3]

7,8syn8,9syn76a H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):s 7.24-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 5.91 (dd, 1HI=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.83 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 5.04 (d, 1H,
J=2.7 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H] = 7.1 Hz, H-12), 4.10 (ddd, 1H,=7.4, 6.2, 1.5 Hz, H-7),
2.48-2.59 (m, 1H, H-§, 2.31-2.40 (m, 1H, H+, 2.21 (brs, 2H, OH), 1.76-1.82 (m, 1H,
H-8), 1.80 (s, 3H, H-10), 1.30 (t, 3d~ 7.1 Hz, H-13), 0.86 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-11) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.1 (t, C-3), 143.2 (q,
Ph), 137.1 (t, C-5), 135.2 (g, C-4), 128.4 (t, Pt®7.4 (t, Ph), 125.8 (t, Ph), 116.6 (t, C-2),
78.7 (t, C-9), 75.6 (t, C-7), 60.4 (s, C-12), 48,8C-8), 35.0 (s, C-6), 14.5 (p, C-13), 12.6 (p,
C-10), 4.8 (p, C-11) ppm.
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7,8-anti,8,9syn76a *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 7.24-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 6.00 (dd, 1H] = 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.84 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 5.16 (d, 1H,
J=2.4Hz, H-9), 4.21 (q, 2H = 7.1 Hz, H-12), 3.64-3.74 (m, 1H, H-7), 2.48-2(89, 1H,
H-65), 2.31-2.40 (m, 1H, H4H, 2.21 (brs, 2H, OH), 1.88-1.98 (m, 1H, H-8), 1.80 3H,
H-10), 1.30 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-13), 0.84 (d, 3HJ)=7.2 Hz, H-11) ppm*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.6 (q, C-1), 149.1 (t, C-3), 142.7 (q, Ph), 137
(t, C-5), 135.4 (q, C-4), 128.3 (t, Ph), 127.3Rt), 126.1 (t, Ph), 116.6 (t, C-2), 74.8 (t, C-9),
74.6 (t, C-7), 60.4 (s, C-12), 43.7 (t, C-8), 361C-6), 14.5 (p, C-13), 12.7 (p, C-10), 11.3
(p, C-11) ppm.

Acetonide 7,8-anti,8,9-syn77und 7,8syn8,9syn77

O><Q <5
WCOZ& WC%B
7,8-anti,8,9-syn-77 7,8-syn,8,9-syn-77

Ein Gemisch der Dioler6a [d.r.: 1:2 (7,8anti,8,9syn7,8syn8,9syn), 6.5 mg, 2Qumol,

1 Ag.] wird in CHCI, (0.6 ml) geldst. 2,2-Dimethoxypropan (0.06 ml) uR®TS (1 mg,
katalytisch) werden hinzugefigt und die Reaktiopsiiyy bei RT 3 h gerihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1) gereinigt. Acetonide 748ti,8,9syn77 und 7,8syn8,9syn77 [d.r. 1:2
(7,8-anti,8,9syn7,8syn8,9syn), 3.5 mg, 10umol, 50%] werden als farblose Flussigkeit
erhalten.

R = 0.79 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieliteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CooH3104: 359.2222 [M + HJ, gefunden: 359.2217 [M + N3]

7,8syn8,9syn77: 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):§ 7.20-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 5.91 (dd, 1H]= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 5.09 (d, 1H,
J=2.7 Hz, H-9), 4.22 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-12), 4.16-4.22 (m, 1H, H-D,42-2.53 (m, 1H,
H-65), 2.30-2.40 (m, 1H, H+§, 1.81 (s, 3H, H-10), 1.66-1.74 (m, 1H, H-8), 1.64 3H,
H-15,), 1.53 (s, 3H, H-1§, 1.31 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-13), 0.65 (d, 3Hl = 6.8 Hz, H-11)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (q, C-1), 149.3 (t, C-3),
141.1 (g, Ph), 137.0 (t, C-5), 134.7 (g, C-4), 228, Ph), 127.0 (t, Ph), 125.6 (t, Ph), 116.3 (t,
C-2), 99.6 (q, C-14), 74.8 (t, C-9), 72.8 (t, C-8D.4 (s, C-12), 37.1 (t, C-8), 32.8 (s, C-6),
30.1 (p, C-19, 19.8 (p, C-1H), 14.5 (p, C-13), 12.6 (p, C-10), 5.2 (p, C-11hpp
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7,8-anti;8,9syn77: *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):s 7.20-7.39 (m, 6H,
H-3 + Ph), 6.02 (dd, 1Hl= 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 5.17 (d, 1H,
J=2.7 Hz, H-9), 4.22 (q, 2H] = 7.1 Hz, H-12), 3.48 (ddd, 1H,= 7.4, 7.4, 4.9 Hz, H-7),
2.42-2.53 (m, 1H, H-§, 2.30-2.40 (m, 1H, H+§, 1.94-2.05 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-10),
1.45 (s, 3H, H-1§, 1.40 (s, 3H, H-1§, 1.31 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-13), 0.53 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-11) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)s 167.7 (q, C-1),
149.4 (t, C-3), 141.1 (g, Ph), 138.0 (t, C-5), T3¢, C-4), 128.2 (t, Ph), 126.1 (t, Ph), 126.0
(t, Ph), 116.1 (t, C-2), 100.7 (g, C-14), 74.7049), 70.8 (t, C-7), 60.4 (s, C-12), 41.7 (t, C-8),
29.8 (s, C-6), 25.1 (p, C-3524.1 (p, C-1§, 14.5 (p, C-13), 12.6 (p, C-10), 12.6 (p, C-11)
ppm.

MOM-geschitztes Masamune-Aldol-Produkt 79
MOMO O Ph

"~ B "50,Mes
79

Alkohol 78* (300 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI (8 ml) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
'PLNEt (1.2 ml, 7.2 mmol, 14.0 Agq.) und MOMCI (0.27,n8.6 mmol, 7.0 Ag.) werden
hinzugefligt und die Reaktionslosung bei RT 10 dilger Die Reaktion wird durch Zugabe
von NH,Cl-Lésung beendet und die Phasen getrennt. Dierigg@sBhase wird mit C¥Cl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung = 1 mol/l)
gewaschen und tber Mg$@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:10:1) gereinigt. Produkt79
(324 mg, 0.5 mmol, 99%) wird als farbloser Feststdfialten.
Rf = 0.68 (PE:EE = 2:1)¢]p*° = -9.0 € = 1.0, CHC}); Smp. = 53 °C!H-NMR (400 MHz,
CDCls, CHCk = 7.26 ppm)d 7.47-7.11 (m, 13H, Ph), 6.93 (s, 2H, Mes), 6.78dm, 2H,
Ph), 5.87 (d, 1HJ = 4.0 Hz, H-5), 4.99 (d, 1H} = 16.7 Hz, H-§), 4.70 (d, 1HJ =10.2 Hz,
H-3), 4.68 (d, 1H) = 16.7 Hz, H-§), 4.42 (s, 2H, MOM), 4.07 (qd, 1H,= 6.7, 4.0 Hz, H-6),
3.24 (s, 3H, MOM), 2.97 (dq, 1H =10.2, 7.2 Hz, H-2), 2.52 (s, 6H, Mes), 2.32 3Hl,
Mes), 1.13 (d, 3HJ = 6.7 Hz, H-7), 0.81 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)d 174.1 (g, C-1), 142.7 (q, Ph), 140.4 (g, Ph), 339, Ph),
138.6 (q, Ph), 138.6 (q, Ph), 133.7 (q, Ph), 182.Bh), 128.7 (t, Ph), 128.6 (t, Ph), 128.5 (t,
Ph), 128.5 (t, Ph), 128.1 (t, Ph), 128.1 (t, PR).2 (t, Ph), 127.3 (t, Ph), 125.9 (t, Ph), 94.0

8 Zur Verfiigung gestellt von A. Kipk&.
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(s, MOM), 80.2 (t, C-3), 78.3 (t, C-5), 57.1 (t,6}-56.1 (p, MOM), 48.2 (s, C-8), 47.0 (t,
C-2), 23.0 (p, Mes), 21.1 (p, Mes), 14.3 (p, C13,8 (p, C-7) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gH4NaNGsS: 652.2709 [M + Nd] gefunden: 652.2731 [M + N3]

(2S,39)-3-(Methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenylpropan-1-ol 80)
MOMO  OH

80
Ester79 (320 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (7 ml) gelést und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (1.7 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol, 2.0 mmol, 4.0 Ag.) wird lgaam zugetropft und
die Reaktion 2.5 h geruhrt. Die Reaktion wird dudilgabe von EE beendet und nach der
Zugabe von Na-K-Tartrat-Losung tUber Nacht bei RTugd. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit &H, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve
Uber MgSQ getrocknet und das Ldosungsmittel im Vakuum entfdbas Rohprodukt wird
per Flash-Chromatographie (PE:EE = 108:15:1) gereinigt und Alkohol80 (106 mg,
0.5 mmol, 98%) als farblose Flussigkeit erhalten.
Ri= 0.26 (PE:EE = 2:1);]p®° = -161.8 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl;3 = 7.26 ppm)3 7.27-7.38 (m, 5H, Ph), 4.48 (s, 2H, MOM), 4.4464(#n, 1H, H-3),
3.68-3.78 (m, 2H, H-1), 3.40 (s, 3H, MOM), 2.98 18], OH), 2.05-2.15 (m, 1H, H-2), 0.73
(d, 3H,J = 6.8 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 104.2 (q,
Ph), 128.5 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.9 (t, PA)19s, MOM), 83.5 (t, C-3), 67.3 (s, C-1), 56.1
(p, MOM), 41.8 (t, C-2), 14.1 (p, C-4) ppHRMS (ESI): m/z berechnet fur GHigNaGs:
233.1154 [M + Na], gefunden: 233.1156 [M + N3]

(2R,39)-3-(Methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenylpropanal (81)
MOMO ?

81
Alkohol 80 (100 mg, 0.48 mmol, 1.0 Ag.) wird in GEl, (9.5 ml) gelést und NaHCO
(50 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (242 mg, 0.57 mmol, 1.2 Ag.) wird
zugegeben und die Suspension bei RT 2 h geruhet.R@aktion wird durch Zugabe von
NaS,05-Losung beendet und 75 min gerihrt. Die Phasenemegetrennt und die wassrige

Phase mit CBCl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve Uber MgS©®
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getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeBds Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =10:1) gereinigt und AldeBy (88 mg, 0.42 mmol, 89%) als
farblose Flussigkeit erhalten. Der Aldehyd wirdadin der ndchsten Stufe eingesetzt.

Re = 0.69 (PE:EEE=2:1); HRMS (ESI): m/z berechnet fir GHigNaG;Si:
231.1021 [M + Na], gefunden: 231.0994 [M + N3]

(2E,4E,7S,8S,9S)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyl-9phenylnona-2,4-
dienoat (7,8-syn8,9-anti-85) und
(2E,4E,7R,8S,99)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxy-methoxy)-4,8-dimethyl9-phenylnona-
2,4-dienoat {,8-anti,8,9-anti-85)

MOMO  OH MOMO  OH

1
x_CO,Et x_CO,Et

N

N

7,8-syn,8,9-anti-85 7,8-anti,8,9-anti-85
Aldehyd81 (38 mg, 0.18 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est® (59 mg, 0.38 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 103 2:1) gereinigt. Aldolprodukte 7,8nti,8,9-anti-85 und
7,8syn8,9anti-85 (d.r.. 1:1, 49 mg, 0.13 mmol, 74%) werden als farblodasstgkeit
erhalten.
Rf = 0.13 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgefitennt;"H-NMR (400 MHz, CDC},
CHClz = 7.26 ppm)d 7.27-7.41 (m, 12H, Rh + H-3; ), 6.12 (dd, 1HJ) = 7.0, 7.0 Hz, H-,
5.91 (dd, 1HJ =7.2, 7.2 Hz, H-B, 5.80 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-2), 5.79 (d, 1HJ = 15.7 Hz,
H-2,), 4.60 (d, 1HJ = 7.5 Hz, H-9), 4.48-4.54 (m, 3H, H-9+ MOM), 4.43-4.47 (m, 2H,
MOM), 4.21 (q, 4H,J=7.2 Hz, H-12,), 4.07-4.13 (m, 1H, H4J, 3.94 (s, 1H, Oh,
3.83-3.90 (m, 1H, H-j, 3.40 (s, 3H, MOMN), 3.39 (s, 3H, MOM), 2.92 (d, 1HJ = 3.8 Hz,
OHy), 2.48-2.58 (m, 2H, H-6,), 2.37-2.48 (m, 1H, H+45), 2.22-2.34 (m, 1H, H+),
2.00-2.11 (m, 1H, H-8, 1.87-1.97 (m, 1H, H$, 1.81 (s, 3H, H-10), 1.77 (s, 3H, H-19),
1.30 (t, 6H,J=7.2 Hz, H-13,), 0.84 (d, 3H,J=7.2 Hz, H-11), 0.62 (d, 3HJ=7.2 Hz,
H-11,) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 167.7 (q,
C-1), 149.6 (t, C-3, 149.5 (t, C-3), 140.4 (q, Ph), 139.7 (q, Ph), 138.4 (t, §.-338.1 (t,
C-5), 134.5 (g, C-4), 134.3 (q, C-9, 128.6 (t, Ph), 128.5 (t, Ph), 128.3 (t, Ph),.238 Ph),
128.0 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 116.1 (t, §;2.15.9 (t, C-2), 94.9 (s, MOM), 93.8 (s, MOM),
83.3 (t, C-9), 82.1 (t, C-9), 74.7 (t, C-7), 70.4 (t, C-%), 60.3 (s, C-13, 60.3 (s, C-12), 56.3
(p, MOM,), 56.3 (p, MOM), 44.4 (t, C-8), 43.6 (t, C-8), 33.8 (s, C-6,), 14.5 (p, C-13)),
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13.0 (p, C-13), 12.6 (p, C-19), 12.5 (p, C-1§), 10.8 (p, C-12) ppm.HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gHsNaGs: 385.1991 [M + Nalj, gefunden: 385.1985 [M + N3]

TBS-geschitztes Masamune-Aldol-Produkt 82
TBSO O Ph

o/\

Bn/N‘SOZMes
82
Alkohol 78 (300 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (6.5 ml) gelost und auf 0 °C gekiihlt.
2,6-Lutidin (0.24 ml, 2.1 mmol, 4.0 Aq.) und TBSO{d.24 ml, 1.0 mmol, 2.0 Aq.) werden
hinzugefigt und die Reaktion 1.5 h bei 0 °C geriibre Reaktion wird durch Zugabe von
NH4CI-Losung beendet und die Phasen getrennt. Die riggs®hase wird mit C}Cl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung = 1 mol/l)
gewaschen und tber Mg$@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:110:1) gereinigt. Alkohol 82
(341 mg, 0.5 mmol, 95%) wird als farbloser Feststdfalten.
Rf = 0.61 (PE:EE = 5:1)p|p™° = +21.3 € = 1.0, CHC}); Smp. = 52 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCls, CHCk = 7.26 ppm)d 7.46-7.04 (m, 13H, Ph), 6.89 (s, 2H, Mes), 6.68m, 2H,
Ph), 5.73 (d, 1HJ =5.9 Hz, H-5), 4.89 (d, 1H] = 16.7 Hz, H-§), 4.76 (d, 1HJ = 8.3 Hz,
H-3), 4.46 (d, 1HJ=16.7 Hz, H-8), 4.02 (qd, 1HJ=6.7, 5.9 Hz, H-6), 2.75 (dqg, 1H,
J=8.3, 7.4 Hz, H-2), 2.44 (s, 6H, Mes), 2.31 (4, Bles), 1.15 (d, 3H] = 6.7 Hz, H-7), 0.77
(s, 9H, TBS), 0.70 (d, 3H] = 7.4 Hz, H-4), -0.06 (s, 3H, TBS), -0.25 (s, 3FBS) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm) 173.5 (q, C-1), 142.6 (q, Ph), 142.1 (q,
Ph), 140.6 (g, Ph), 138.9 (q, Ph), 138.4 (q, PBR.A (q, Ph), 132.3 (t, Ph), 128.6 (t, Ph),
128.5 (t, Ph), 128.4 (t, Ph), 128.3 (t, Ph), 12T7,.%h), 127.9 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 127.3 (t,
Ph), 126.5 (t, Ph), 77.9 (t, C-5), 77.0 (t, C-3,%(t, C-6), 49.0 (s, C-8), 48.4 (t, C-2), 26.0
(p, TBS), 23.1 (p, Mes), 21.1 (p, Mes), 18.3 (q,S)B14.7 (p, C-4), 13.8 (p, C-7), -4.6 (p,
TBS), -4.8 (p, TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fir gGHs3NaNGSIS:
722.3311 [M + Na], gefunden: 722.3311 [M + N3]
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(2S,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenylpropan-1-d (83)
TBSO  OH

83
Ester82 (335 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (7 ml) gelést und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (1.6 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 1.9 mmol, 4.0 Aq.) wird zegopft und die
Reaktion 2.5 h gerihrt. Die Reaktion wird durch Zog von EE beendet und nach der
Zugabe von Na-K-Tartrat-Losung uber Nacht bei RTuge. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit &H, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve
Uber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt wird
per Flash-Chromatographie (PE:EE =26:110:1) gereinigt und Alkohol83 (101 mg,
0.4 mmol, 75%) als farblose Flussigkeit erhalten.
Rf = 0.45 (PE:EE = 5:1);0]p>° = -65.7 ¢ = 1.0, CHC}) [Lit.: -28.6 =0.2, CHCY)];
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.38-7.21 (m, 5H, Ph), 4.56 (d, 1H,
J=6.8 Hz, H-3), 3.68 (ddd, 1H,=11.0, 6.0, 3.5 Hz, Ha}l, 3.60 (ddd, 1HJ=11.0, 6.8,
5.4 Hz, H-1), 2.93 (dd, 1HJ=6.0, 5.4 Hz, OH), 1.93 (qddd, 18= 7.0, 6.8, 6.8, 3.5 Hz,
H-2), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.85 (d, 38i= 7.0 Hz, H-4), 0.04 (s, 3H, TBS), -0.26 (s, 3HBS])
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 143.7 (g, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.6
(t, Ph), 126.8 (t, Ph), 81.3 (t, C-3), 66.5 (s, )c4B.2 (t, C-2), 26.0 (p, TBS), 18.2 (q, TBS),
145 (p, C-4), -4.4 (p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppMHRMS (ESI): m/z berechnet fir
CieH26Na0;Si: 303.1756 [M + Nd] gefunden: 303.1752 [M + Na]Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Ubereih.

(2R,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenylpropanal (84)
TBSO (lj

84
Alkohol 83 (100 mg, 0.36 mmol, 1.0 Ag.) wird in GEl, (7 ml) gelost und NaHC$X30 mg)
hinzugefuigt. BEssSMARTIN-Periodinan (181 mg, 0.2 mmol, 1.2 Aq.) wird zudege und die
Suspension bei RT 2 h geriihrt. Die Reaktion wirdckduZugabe von N&,Os-Losung
beendet und 1 h gerihrt. Die Phasen werden getremhtdie wéassrige Phase mit &Hp
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendereriber MgS@ getrocknet und das

8 M. Kurosu, M. Lorca,). Org. Chem2001, 66, 1205-1209.
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1) gereinigt und Aldehy#t (71 mg, 0.25 mmol, 70%) als farblose Flussigkeit
erhalten. Der Aldehyd wird sofort in der n&chstémf&eingesetzt.

Ri = 0.63(PE:EE = 10:1);HRMS (ESI): m/z berechnet fir gH2sNaO,Si:
301.1600 [M + Na], gefunden: 301.1416 [M + N3]

(2E,4E,7R,8S,95)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-phenyl-
nona-2,4-dienoat {,8-syn8,9-anti-86) und
(2E,4E,7S,8S,9S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethyl-silyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-phenyl-
nona-2,4-dienoat {,8-anti,8,9-anti-86)

TBSO OH TBSO OH

N COE N\ COE

7,8-syn,8,9-anti-86 7,8-anti,8,9-anti-86
Aldehyd84 (34 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est® (37 mg, 0.24 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =30 5:1) gereinigt. Aldolprodukte 7,8yn8,9-anti-86 und
7,8-anti,8,9-anti-86 [d.r.. 2:1 (7,8anti,8,9-anti:7,8syn8,9-anti), 42 mg, 0.10 mmol, 79%)]
werden als farblose Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.40 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CosHaoNaQySi: 455.2594 [M + Na] gefunden: 455.2589 [M + N3]
7,8syn8,9anti-86; '"H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.22-7.40 (m, 6H, Ph
+ H-3), 5.72-5.78 (m, 1H, H-5), 5.75 (d, 185 15.7 Hz, H-2), 4.81 (d, 1H,= 3.8 Hz, H-9),
4.20 (q, 2HJ =7.0 Hz, H-12), 3.88-3.94 (m, 1H, H-7), 3.58 181, OH), 2.32-2.43 (m, 1H,
H-65), 2.12-2.22 (m, 1H, H, 1.66-1.73 (m, 4H, H-8& H-10), 1.28 (t, 3HJ = 7.0 Hz,
H-13), 1.06 (d, 3HJ=6.8 Hz, H-11), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.08 (s, 3HBS), -0.21 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)®s 167.7 (g, C-1), 149.5 (t,
C-3), 143.2 (q, Ph), 138.2 (t, C-5), 134.3 (q, C¥8.3 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 126.2 (t, Ph),
115.9 (t, C-2), 80.6 (t, C-9), 69.9 (t, C-7), 6(s3 C-12), 44.0 (t, C-8), 34.2 (s, C-6), 26.0 (p,
TBS), 18.2 (g, TBS), 14.5 (p, C-13), 12.5 (p, C;10).6 (p, C-11), -4.5 (p, TBS), -5.1 (p,
TBS) ppm.
7,8-anti,8,9-anti-86;: *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.22-7.40 (m, 6H,
Ph + H-3), 6.10 (dd, 1H] = 6.8, 6.8 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,= 16.0 Hz, H-2), 4.54 (d, 1H,
J=8.5Hz, H-9), 4.20 (g, 2Hl = 7.0 Hz, H-12), 3.92 (s, 1H, OH), 3.78-3.84 (rh|, H-7),
2.45-2.53 (m, 1H, H-§, 2.32-2.43 (m, 1H, H-§, 1.89-1.99 (m, 1H, H-8), 1.78 (s, 3H, H-10),
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1.30 (t, 3H,J = 7.0 Hz, H-13), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.62 (d, 3+ 6.8 Hz, H-11), 0.02 (s, 3H,
TBS), -0.32 (s, 3H, TBS) ppnf’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7
(q, C-1), 149.6 (t, C-3), 143.3 (q, Ph), 138.3Q15), 134.4 (g, C-4), 128.3 (t, Ph), 127.8 (t,
Ph), 127.5 (t, Ph), 115.8 (t, C-2), 81.5 (t, C®),4 (t, C-7), 60.3 (s, C-12), 46.2 (t, C-8), 33.8
(s, C-6), 26.0 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 14.5 (p1%); 12.8 (p, C-11), 12.6 (p, C-10), -4.3 (p,
TBS), -5.0 (p, TBS) ppm.

(2E,4E,7R,8S,99)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyl-9-phenylnona-2,4dienoat
(7,8syn8,9-anti-85a) und
(2E,4E,7S,8S,99)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyl-9-phenylnona-2,4dienoat
(7,8-anti,8,9-anti-85a)

HO OH HO OH
©/‘\_/:\/\‘/\/002Et WCOZB
7,8-syn,8,9-anti-85a 7.,8-anti,8,9-anti-85a

Ein Gemisch der Alkohol85 [d.r.: 2:1 (7,8anti,8,9-anti:7,8-syn8,9-anti), 11 mg, 26umol,
1.0 Ag.] wird in THF (0.4 ml) geldst und auf 0 °@lkgihlt. TBAF-3HO (15 mg, 4&mol,
1.8 Ag.) wird in THF (0.3 ml) geldst und langsangetropft. Die Reaktionslésung wird 1 h
bei 0 °C gerluhrt. Die Reaktion wird durch Zugaben WeH,Cl-L6ésung beendet und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mitGEHextrahiert und die vereinigten,
organischen Phasen dber MgSQetrocknet. Das Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =5:1— 2:1) gereinigt. Diole 78yn8,9anti-85a und
7,8-anti,8,9-anti-85a [d.r.. 2:1 (7,8anti,8,9-anti.7,8-syn8,9-anti), 8.3 mg, 2Gumol, 99%)]
werden als farblose Flussigkeit erhalten.

R = 0.26 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CioH2eNaQy: 341.1729 [M + N4, gefunden: 341.1729 [M + N3]

7,8-syn8,9-anti-85a 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):3 7.26-7.40 (m, 6H,
Ph + H-3), 5.87 (dd, 1H]=7.5, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.74 (d, 1H,
J=6.5Hz, H-9), 4.20 (q, 2H), = 7.1 Hz, H-12), 3.93-3.98 (m, 1H, H-7), 3.19 (ksl, OH),
2.73 (brs, 1H, OH), 2.50-2.59 (m, 1H, H;62.27-2.36 (m, 1H, H4), 1.90-2.02 (m, 1H,
H-8), 1.78 (s, 3H, H-10), 1.29 (t, 3d= 7.1 Hz, H-13), 0.92 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-11) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (q, C-1), 149.3 (t, C-3), 143.6 (q,
Ph), 137.9 (t, C-5), 134.9 (q, C-4), 128.6 (t, PI®7.8 (t, Ph), 126.4 (t, Ph), 116.3 (t, C-2),
78.4 (t, C-9), 71.9 (t, C-7), 60.4 (s, C-12), 44,7C-8), 33.7 (s, C-6), 14.5 (p, C-13), 12.6 (p,
C-10), 11.7 (p, C-11) ppm.
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7,8-anti,8,9-anti-85a *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 7.26-7.40 (m, 6H,
Ph + H-3), 6.10 (dd, 1H] = 7.5, 7.2 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.57 (d, 1H,
J=8.9 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H] = 7.0 Hz, H-12), 3.88 (ddd, 1H,= 7.7, 7.7, 3.6 Hz, H-7),
3.67 (brs, 1H, OH), 2.89 (brs, 1H, OH), 2.50-2.59, (LH, H-6), 2.39-2.50 (m, 1H, H+,
1.90-2.02 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-10), 1.30 3H, J= 7.2 Hz, H-13), 0.59 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-11) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (q, C-1),
149.4 (t, C-3), 143.2 (q, Ph), 137.5 (t, C-5), 136, C-4), 128.7 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.2
(t, Ph), 116.2 (t, C-2), 80.9 (t, C-9), 76.2 (t7%-60.4 (s, C-12), 44.6 (t, C-8), 34.6 (s, C-6),
14.5 (p, C-13), 13.6 (p, C-11), 12.6 (p, C-10) ppm.

Acetonide 7,8syn8,9-anti-87 und 7,8-anti,8,9-anti-87

O><Q <6
7,8-syn,8,9-anti-87 7.,8-anti,8,9-anti-87

Ein Gemisch der Diole 7;8yn8,9anti-85a und 7,8anti8,9anti-85a [d.r. 2:1
(7,8-anti,8,9-anti:7,8-syn8,9-anti), 7 mg, 22umol, 1.0 Aq] wird vorgelegt und in Gl
(2.3 ml) gelost. 2,2-Dimethoxypropan (0.25 ml) uR®TS (0.5 mg, katalytisch) werden
hinzugefligt und die Reaktionslésung 3 h bei RT lggeridas Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt per Flash-ChromatogeaffPE:EE = 10:1) gereinigt. Diole
7,8syn8,9%anti-87 und 7,8anti,8,9-anti-87 [d.r.. 2:1 (7,8anti,8,9-anti:7,8syn8,9-anti),

8 mg, 22umol, 99%] werden als farblose Flussigkeit erhalten.

Rt = 0.82 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieiteqnnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CooHsoNaQy: 381.2042 [M + N4, gefunden: 381.2032 [M + N3]

7,8-syn8,9-anti-87: '"H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.27-7.41 (m, 6H, Ph
+ H-3), 5.92 (dd, 1H)=6.7, 6.7 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.26 (d, 1H,
J=6.8 Hz, H-9), 4.21 (q, 2HI = 7.1 Hz, H-12), 4.12-4.18 (m, 1H, H-7), 2.27-2(47, 2H,
H-6), 2.03-2.12 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-10413 (s, 3H, H-1§, 1.43 (s, 3H, H-1§,
1.30 (t, 3H,J = 7.2 Hz, H-13), 0.91 (d, 3H] = 6.5 Hz, H-11) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 141.8 (q, Ph), .93, C-5),
134.3 (q, C-4), 128.6 (t, Ph), 127.9 (t, Ph), 127.2Ph), 116.1 (t, C-2), 101.4 (q, C-14), 77.7
(t, C-9), 69.1 (t, C-7), 60.4 (s, C-12), 41.9 (t8% 30.5 (s, C-6), 25.0 (p, C-3524.1 (p,
C-15), 14.5 (p, C-13), 12.7 (p, C-10), 11.6 (p, C-1mp
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7,8-anti,8,9-anti-87: *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.27-7.41 (m, 6H,
Ph + H-3), 6.08 (dd, 1H] = 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.41 (d, 1H,
J=10.2 Hz, H-9), 4.22 (q, 2H,= 7.0 Hz, H-12), 4.16 (ddd, 1H,= 10.1, 7.2, 3.1 Hz, H-7),
2.56 (ddd, 1HJ=15.8, 7.2, 3.1 Hz, Haf 2.27-2.47 (m, 1H, H, 1.78 (s, 3H, H-10),
1.56-1.66 (m, 1H, H-8), 1.55 (s, 3H, Hzl51.47 (s, 3H, H-15, 1.31 (t, 3H,J = 7.0 Hz,
H-13), 0.65 (d, 3H,J=6.5Hz, H-11) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm):5 167.8 (g, C-1), 149.6 (t, C-3), 140.6 (q, Ph), .83{, C-5), 134.2 (g, C-4),
128.5 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.9 (t, Ph), 11(5.€-2), 98.9 (q, C-14), 78.5 (t, C-9), 74.5 (t,
C-7), 60.4 (s, C-12), 40.3 (t, C-8), 32.8 (s, C®),3 (p, C-15, 19.8 (p, C-1p, 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-11), 12.4 (p, C-10) ppm.

Oxazolidon 89
OH O 0]

K

o

Bn'

89
Propioniertes $)-EvANs-Auxiliar 67 (1.00 g, 4.3 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (16 ml)
geldst und auf 0 °C gekihlt. 48 (0.7 ml, 5.2 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefugtBu,BOTf
(5.2ml, ¢c=1 mol/l in CHCl,, 5.2 mmol, 1.2 Ag.) wird tber 10 min zugetropftdudie
Reaktionslésung 2 h bei 0 °C geruhrt. Die Losungdvaiuf -78 °C gekuhlt und Pivaldehyd
(88) (0.7 ml, 6.4 mmol, 1.5 Ag.) in Ci€l, (2 ml) Giber 5 min zugetropft. Die Reaktionslésung
wird 2 h bei -78 °C und Utber Nacht bei 0 °C geribie Reaktion wird durch Zugabe von
MeOH (20 ml), pH7-Phosphatpuffer (6.2 ml), einersuig aus MeOH (14 ml) und.B,-
Lésung (7 ml, 30%ig) beendet. Das Gemisch wirdtei RT gerihrt. Die Phasen werden

-

getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden Uber MgSQ getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum emtfeund das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 208:5:1) gereinigt. Produkd9 (1.28 g,
4.0 mmol, 93%) wird als farbloser Feststoff erhalte

Ri = 0.48 (PE:EE = 2:1);0]p*° = +36.9¢ = 1.0, CHC}); Smp. = 108 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.37-7.18 (m, 5H, Ph), 4.68 (dddd, 1Hs 9.7, 6.9,
3.2, 3.1 Hz, H-9), 4.15-4.25 (m, 2H, H-8), 4.09d,(4H,J = 6.9, 3.1 Hz, H-2), 3.67 (d, 1H,
J=3.1Hz, H-3), 3.26 (dd, 1H)=13.3, 3.1 Hz, H-19, 2.77 (dd, 1H,J=13.3, 9.7 Hz,
H-10,), 1.30 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-6), 0.97 (s, 9H, H-5) ppHiC-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 178.5 (g, C-1), 153.0 (q, C-7), 135.2 (q, Ph),.628, Ph), 129.1 (t,
Ph), 127.6 (g, Ph), 77.8 (t, C-3), 66.2 (s, C-8)35t, C-9), 38.9 (t, C-2), 38.0 (s, C-10), 35.8
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(q, C-4), 27.0 (p, C-5), 12.9 (p, C-6) ppMHRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢H2604N:
320.1862 [M + HJ, gefunden: 320.1859 [M + H]

MOM-geschitztes Oxazolidinon 90
MOMO O

S,

N

Bn
90

Alkohol 89 (500 mg, 1.6 mmol, 1.0 Aqg.) wird in GBI, (26 ml) geldst und auf 0 °C gekiihlt.
Dann werden'PLNEt (3.5 ml, 21.9 mmol, 14.0 Aq.) und MOMCI (0.8,m11.0 mmol,
7.0 Ag.) hinzugeflgt. Die Reaktion wird 20 min b@°C und 6 d bei RT geruhrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von NEI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mit QEl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve mit
HCI-Lésung € = 1 mol/l) gewaschen und Uber Mg&@etrocknet. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 5:1) gereinigt uratlékt90 (503 mg, 1.4 mmol, 88%) als
farbloser Feststoff erhalten.

Rf = 0.36 (PE:EE = 5:1)pp™° = +62.3 € = 1.0, CHC}); Smp. = 47 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm)5 7.19-7.36 (m, 5H, Ph), 4.81 (d, 185 6.5 Hz, MOM), 4.69 (d,
1H, J=6.5 Hz, MOM), 4.60-4.67 (m, 1H, H-9), 4.14-4.@9, 2H, H-8), 4.07-4.14 (m, 1H,
H-2), 3.72 (d, 1H,J=5.5 Hz, H-3), 3.43 (s, 3H, MOM), 3.28 (dd, 1Bz 13.4, 3.2 Hz,
H-10), 2.76 (dd, 1HJ=13.4, 9.6 Hz, H-1f), 1.26 (d, 3H,J=7.2 Hz, H-6), 0.92 (s, 9H,
H-5) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 177.1 (g, C-1), 153.1 (q,
C-5), 135.5 (q, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.1 (t, ”i®7.5 (t, Ph), 98.9 (s, MOM), 85.4 (t, C-3),
66.2 (s, C-8), 56.8 (p, MOM), 55.8 (t, C-9), 39t6G-2), 38.0 (s, C-10), 36.5 (g, C-4), 26.6
(p, C-5), 14.8 (p, C-6) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fiur gH>oNaNGs:
386.1943 [M + Nal, gefunden: 386.1943 [M + N3]

Alkohol 91
MOMO
OH

91
Oxazolidinon90 (500 mg, 1.38 mmol, 1.0 Aqg.) wird in £ (28 ml) gelést und auf 0 °C
gekuhlt. HO (0.03 ml, 1.68 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigiBH, (150 mg, 6.88 mmol,
5.0 Ag.) wird langsam hinzugegeben und die Reaklimung 2 h bei 0 °C und tber Nacht
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bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe Wid,Cl-Lésung beendet und 1.5 h bei
RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die ng&és®hase mit ED extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden tber Mg®@ocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtognaphie (PE:EE = 5:1) gereinigt.
Alkohol 91 (214 mg, 1.12 mmol, 82%) wird als farblose Fluksigerhalten.

Rf = 0.34 (PE:EE = 2:1)pp*° = -93.5 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm)d 4.69 (s, 2H, MOM), 3.47-3.51 (m, 2H, H-1), 3.423%sl, MOM), 3.31 (d, 1H,
J=1.6 Hz, H-3), 2.16 (brs, 1H, OH), 1.92-2.03 @h, H-2), 0.93 (s, 9H, H-5), 0.91 (d, 3H,
J = 7.0 Hz, H-6) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 99.6 (s, MOM),
87.1 (t, C-3), 67.4 (s, C-1), 56.3 (p, MOM), 366 C-4), 36.2 (t, C-2), 27.1 (p, C-5), 12.1 (p,
C-6) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHNaOs: 213.1467 [M + Nd], gefunden:
213.1463 [M + Nal.

Aldehyd 92
MOMO

92
Alkohol 91 (107 mg, 0.56 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (11 ml) gelést und NaHCO
(20 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (286 mg, 0.67 mmol, 1.2 Ag.) wird
zugegeben und die Losung 75 min bei RT gerihrt. Reaktion wird durch Zugabe von
NaS;03-Lésung beendet und 1 h bei RT geriihrt. Die Phagserden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve tiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereinigt.ehAlt92 (86 mg, 0.46 mmol, 81%) wird
als farblose Flissigkeit erhalten und sofort inrchsten Stufe eingesetzt.
Rf = 0.72 (PE:EE = 2:1)}H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):6 9.58 (s, 1H,
H-1), 450 (d, 1H,J=6.8 Hz, MOM), 4.43 (d, 1HJ=6.8 Hz, MOM), 3.63 (d, 1H,
J=2.0 Hz, H-3), 3.20 (s, 3H, MOM), 2.44 (qd, 1Bz 7.0, 2.0 Hz, H-2), 1.10 (d, 3H,
J=7.0 Hz, H-6), 0.87 (s, 9H, H-5) ppMC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):
5 204.7 (t, C-1), 98.3 (s, MOM), 83.6 (t, C-3), 56 MOM), 47.8 (t, C-2), 36.4 (q, C-4),
27.1 (p, C-5), 9.3 (p, C-6) ppmdRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massen-

spektrometrisch nicht nachgewiesen werden.
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(2E,4E,7R,8R,9S)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8,10,10-temethylundeca-
2,4-dienoat {,8-anti,8,9-syn96) und
(2E,4E,7S,8R,9S5)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8,10,10-tetamethylundeca-
2,4-dienoat {,8-syng8,9-syn96)

MOMO  OH ,  MOMO OH

NN COE o\ COZE

7.8-anti,8,9-syn-96 7,8-syn,8,9-syn-96
Aldehyd 92 (36 mg, 0.19umol, 1.0 Ag.) wird mit Estes4 (59 mg, 0.38 mmol, 2.0 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =30 5:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8nti,8,9-syn96 und
7,8syn8,9syn96 (d.r.. 1:5.9 (7,8anti,8,9-syn7,8syn8,9-syn, 45 mg, 0.13 mmol, 69%)
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
Rf = 0.16 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden niglitemnt; 7,8yn8,9-syn96: *H-NMR
(400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):8 7.33 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1H,
J=7.2,7.2Hz, H-5), 5.80 (d, 1d= 15.7 Hz, H-2), 4.76 (d, 1H,= 6.5 Hz, MOM), 4.71 (d,
1H, J=6.5 Hz, MOM), 4.20 (q, 2H) = 7.2 Hz, H-14), 3.72-3.78 (m, 1H, H-7), 3.42 38,
MOM), 3.15 (d, 1H,J = 1.4 Hz, H-9), 2.39-2.49 (m, 1H, H)62.28-2.39 (m, 1H, H4p, 1.79-
1.88 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.29 (t, 34 7.2 Hz, H-15), 0.96 (d, 3H,= 7.2 Hz,
H-13), 0.87 (s, 9H, H-11) ppni’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7
(g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.3 (t, C-5), 134.5@4), 116.1 (t, C-2), 100.3 (s, MOM), 92.3 (t,
C-9), 77.5 (t, C-7), 60.3 (s, C-14), 56.3 (p, MONY,.7 (t, C-8), 37.3 (g, C-10), 34.7 (s, C-6),
26.3 (p, C-11), 145 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), &1 C-13) ppm;HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GHs4NaG;: 365.2304 [M + Nalj, gefunden: 365.2301 [M + N3]

Oxazolidinon 93

Alkohol 89 (500 mg, 1.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (30 ml) gelost und auf 0 °C gekdihlt.
2,6-Lutidin (0.55 ml, 4.7 mmol, 3.0 Ag.) und TBSO{d.54 ml, 2.3 mmol, 1.5 Aqg.) werden
hinzugefigt und die Reaktionslésung 3 h bei O °“@ilye. Es wird weiteres 2,6-Lutidin
(0.30 ml, 2.6 mmol, 1.6 Ag.) und TBSOTf (0.35 ml5 mol, 1.0 Ag.) hinzugefiigt und die
Reaktion Uber Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von N{€I-Lésung
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beendet. Die Phasen werden getrennt und die wéasBfgse mit CHCl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden mit HCI-Hh§so = 1 mol/l) gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Rohprodukt per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereinigt.dBkb 93 wird als farbloser Feststoff
(660 mg, 1.5 mmol, 97%) erhalten.

Rf = 0.51 (PE:EE = 5:1)pp*° = +28.5 € = 1.0, CHC}); Smp. = 83 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm)3 7.19-7.36 (m, 5H, Ph), 4.63-4.70 (m, 1H, H-9),244122 (m,
2H, H-8), 3.97-4.06 (m, 1H, H-2), 3.94-3.97 (m, 1H3), 3.26 (dd, 1H,) = 13.4, 3.4 Hz,
H-10,), 2.74 (dd, 1HJ=13.4, 9.7 Hz, H-1f), 1.22 (d, 3H,J= 6.8 Hz, H-6), 0.95 (s, 9H,
H-5), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.14 (s, 3H, TBS), 0.1338, TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)3 177.5 (q, C-1), 153.0 (g, C-7), 135.4 (g, Ph),.62@, Ph),
129.1 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 78.0 (t, C-3), 661E-8), 55.5 (t, C-9), 40.0 (t, C-2), 38.1 (q,
C-4), 37.0 (s, C-10), 26.5 (p, C-5), 26.4 (p, TBH,8 (g, TBS), 15.1 (p, C-6), -3.0 (p, TBS),
-4.0 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fiir &HzoNaNO,Si: 456.2546 [M + Nd]
gefunden: 456.2555 [M + N3]

Alkohol 94
TBSO
OH

9
Oxazolidinon93 (630 mg, 1.45 mmol, 1.0 Aqg.) wird in £ (28 ml) gelést und auf 0 °C
gekihlt. HO (0.03 ml, 1.68 mmol, 1.1 Ag.) wird hinzugeftigiBH,4 (158 mg, 7.27 mmol,
5.0 Ag.) wird langsam hinzugegeben. Die Reakticsaghg wird 2 h bei 0 °C und lber Nacht
bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe Wid,Cl-Losung beendet und 1 % h bei
RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die ng&és®hase mit ED extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden tUber Mag@@ocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtographie (PE:EE = 101 5:1)
gereinigt. Alkohol94 (279 mg, 1.07 mmol, 74%) wird als farblose Fluksigerhalten.

Rf = 0.42 (PE:EE = 5:1)0]p™° = -7.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)s 3.42-3.50 (m, 2H, H-1), 3.37 (d, 18z 1.4 Hz, H-3), 1.96 (qddd, 1H,= 7.1,
7.0, 6.9, 1.4 Hz, H-2), 1.43 (brs, 1H, OH), 0.929M, H-5), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.87 (d, 3H,
J=7.1Hz, H-6), 0.06 (s, 3H, TBS), 0.05 (s, 3H,S)Bpm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)d 78.8 (s, C-3), 67.8 (t, C-1), 37.6 (t, C-2), 37 C-4), 27.1 (p, C-5),
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26.5 (p, TBS), 18.9 (g, TBS), 12.3 (p, C-6), -9 TBS), -3.9 (p, TBS) ppntiRMS (ESI):
m/z berechnet fir GH3,NaQO,Si: 283.2069 [M + N&] gefunden: 283.2075 [M + Na]

Aldehyd 95
TBSO

~o

95
Alkohol 94 (120 mg, 0.46 mmol, 1.0 Aq.) wird in GEl, (9.2 ml) gelést und NaHCO
(20 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (234 mg, 0.55 mmol, 1.2 Ag.) wird
zugegeben und die Losung 75 min bei RT gerihrt. Reaktion wird durch Zugabe von
NaS,05-Losung beendet und 1 h geruhrt. Die Phasen weggdrennt und die wassrige
Phase mit CKECI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve Uber MgS©Q
getrocknet und das LOsungsmittel im Vakuum entfeDds Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:1) gereinigt. Alde®d(104 mg, 0.40 mmol, 88%) wird als
farblose Flussigkeit erhalten und sofort in derhséen Stufe eingesetzt.
R: = 0.69 (PE:EE = 5:1)'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 9.67 (s, 1H,
H-1), 3.92 (d, 1H,J=2.0 Hz, H-3), 2.52 (qd, 1H)=7.4, 2.0 Hz, H-2), 1.18 (d, 3H,
J=7.4 Hz, H-6), 0.92 (s, 9H, H-5), 0.90 (s, 9H,9)B0.07 (s, 3H, TBS), -0.09 (s, 3H, TBS)
ppm; **C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 205.8 (t, C-1), 76.4 (t, C-3), 48.8
(t, C-2), 36.8 (q, C-4), 27.0 (p, C-5), 26.3 (p,)B18.6 (q, TBS), 9.5 (p, C-6), -3.4 (p, TBS),
-4.4 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch nicht

nachgewiesen werden.

Y AMAMOTO -Aldolprodukt 7,8-syn8,9-syn97

TBSO  OH )
N\ COZE

7,8-syn,8,9-syn-97
Aldehyd 95 (48 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) wird mit Este4 (56 mg, 0.36 mmol, 2.0 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:3% 10:1) gereinigt. Aldolprodukt 7;8yn8,9-syn97 (d.r.:
>10:1, 46 mg, 0.1mol, 62%) wird als gelbe Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.23 (PE:EE = 10:1):0]p*° = -13.0 € = 1.0, CHCJ); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm): 7.33 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.96 (dd, 1H,= 7.5, 7.2 Hz, H-5),
5.82 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-2), 4.20 (q, 2H = 7.3 Hz, H-14), 3.55 (ddd, 1H,= 6.2, 6.2,
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6.2 Hz, H-7), 3.33 (d, 1H = 2.4 Hz, H-9), 2.40-2.48 (m, 1H, H)62.28-2.39 (m, 1H, H:,
1.79-1.90 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.54s(blH, OH), 1.29 (t, 3HJ = 7.3 Hz,
H-15), 0.88-0.96 (m, 12H, H-11 + H-13), 0.86 (s, 9HBS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.05 (s, 3H,
TBS) ppm:*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.2 (t,
C-3), 137.9 (t, H-5), 135.0 (q, C-4), 116.4 (t, £-80.2 (t, C-9), 75.4 (t, C-7), 60.4 (s, C-14),
39.8 (t, C-8), 37.2 (g, C-10), 35.3 (s, C-6), 2(7C-11), 26.5 (p, TBS), 18.9 (q, TBS), 14.5
(p, C-15), 12.6 (p, C-12), 10.2 (p, C-13), -2.8 [®BS), -4.0 (p, TBS) ppmHRMS (ESI):
m/z berechnet fiir §Hss04Si: 413.3087 [M + HJ, gefunden: 413.3075 [M + H]

Diol 97a

HO OH
N\ COZE

7,8-syn,8,9-syn-97a
Alkohol 7,8syn8,9-syn97 (15 mg, 36umol, 1.0 Aq.) wird in THF (0.6 ml) gelost und auf
0 °C gekuhlt. TBAF-3pD (17 mg, 55umol, 1.5 Ag.) wird in THF (0.4 ml) gelést und
langsam zugetropft. Die Reaktion wird 2 h bei 0d@d 1.5 h bei RT gerthrt. Es wird
weiteres TBAF-3k0D (10 mg, 32umol, 0.9 Aq.) hinzugefuigt und 2 h bei RT geriihg.vérd
weiteres TBAF-3kD (10 mg, 32umol, 0.9 Aq.) zugegeben und die Lésung wird tibechtla
bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe Wi,Cl-Losung beendet und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wird mit LLH extrahiert und die vereinigten, organischen
Phasen Uber MgSOgetrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeund das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 204 2:1) gereinigt. Diol
7,8syn8,9-syn98 (5 mg, 17umol, 47%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.32 (PE:EE = 2:1)0]p™° = -5.4 € = 0.4, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 5.90 (dd, 1H,= 7.3, 6.7 Hz, H-5), 5.83 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2Hl= 7.3 Hz, H-14), 3.81-3.87 (m, 1H, H-7), 3.49 (&, 1
H-9), 2.42-2.54 (m, 1H, H 2.27-2.37 (m, 1H, H, 1.80-1.90 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H,
H-12), 1.30 (t, 3H, = 7.3 Hz, H-15), 0.97 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-13), 0.95 (s, 9H, H-11) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.5 (q, C-1), 149.2 (t, C-3), 137.5 (t,
C-5), 135.0 (g, C-4), 116.5 (t, C-2), 84.2 (t, C-B3.1 (t, C-7), 60.4 (s, C-14), 37.2 (t, C-8),
35.9 (q, C-10), 34.4 (s, C-6), 27.0 (p, C-11), 14.5C-15), 12.6 (p, C-12), 6.5 (p, C-13) ppm;
HRMS (ESI): m/z berechnet fiur GHOs 299.2222 [M+H], gefunden:
299.2224 [M + H].
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Acetonid 7,8-syng,9-syn98
>

o 0

7,8-syn,8,9-syn-98
Diol 7,8-syn8,9-syn97a (4.5 mg, 15umol, 1.0 Ag.) wird in CHCI, (0.5 ml) gelést und
2,2-Dimethoxypropan (0.05 ml) hinzugefugt. PPTS (@g, katalytisch) wird zugegeben und
die L6ésung 2 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmittetwwin Vakuum entfernt, das Rohprodukt
per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:1) gereinigd Acetonid 7,%yn8,9-syn98
(3.3 mg, 1Qumol, 65%) als farblose Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.85 (PE:EE = 2:1)pp?° = -10.3 € = 0.3, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):6 7.32 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 5.90 (dd, 1H,= 7.2, 6.8 Hz, H-5), 5.81 (d,
1H,J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-14), 3.87 (td, 1H,= 7.0, 1.7 Hz, H-7), 3.43
(d, 1H, J= 2.1 Hz, H-9), 2.34-2.44 (m, 1H, H)f 2.23-2.32 (m, 1H, H, 1.79 (s, 3H,
H-12), 1.47-1.57 (m, 1H, H-8), 1.40 (s, 3H, H171.38 (s, 3H, H-1j, 1.30 (t, 3H,
J=7.1Hz, H-15), 0.89-0.95 (m, 12H, H-11 + H-1Pnp “*C-NMR (100 MHz, CDGC},
CDCl; = 77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 149.5 (t, C-3), 137.6 (t, C-5)413(q, C-4), 116.5 (t,
C-2), 99.2 (g, C-16), 80.6 (t, C-9), 74.6 (t, C40.4 (s, C-14), 34.3 (q, C-10), 33.9 (t, C-8),
32.6 (s, C-6), 30.0 (p, C-d7 27.1 (p, C-11), 19.5 (p, C-B7 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12),
6.8 (p, C-13) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet furr gHzs04: 339.2535 [M + HJ, gefunden:
339.2533 [M + H].

M AsAMUNE -Aldol-Produkt 99

Bn/N\SOQMes

99
Propioniertes MsAMUNE-Auxiliar 32 (5.0 g, 10.4 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (70 ml)
gelost und auf -78 °C gekihit. 3t (3.3 ml, 22.9 mmol, 2.2 Ag.) und (¢BOTf (22.9 ml,
¢ =1 mol/l in Hexan, 22.9 mmol, 2.2 Aq.) werdendaam zugetropft. Die Losung wird 2 h
bei -78 °C gerihrt. Pivaldehyd8) (2.9 ml, 26.3 mmol, 2.5 Aqg) wird in G&l, (20 ml)
gel6st und langsam zugetropft. Die Reaktionsléswitg 2 h bei -78 °C und 16 h bei 0 °C
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von pH7-$tmatpuffer (50 ml), MeOH (250 ml)
und HO,-Losung (30 ml, 30%ig) beendet und die Losung iNacht bei RT gerthrt. Die

Phasen werden getrennt und die wassrige Phase HCIL extrahiert. Die vereinigten,
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organischen Phasen werdéber MgSQ getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplgie (PE:EE = 30:1 10.:1) gereinigt
und Este®9 (5.0 g, 8.8 mmol, 85%l.r. > 20:1) als farbloser Feststoff erhalten.

Ri = 0.32 (PE:EE = 2:1);0]p?° = +20.7 ¢ = 1.0, CHCJ); Smp. = 183 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCEk = 7.26 ppm)d 7.19-7.32 (m, 6H, Ph), 7.11-7.17 (m, 2H, Ph), 6.79
6.85 (m, 4H, Ph), 5.69 (d, 1H,= 6.2 Hz, H-1"), 4.80 (d, 1H] = 16.0 Hz, H-4"), 4.50 (d, 1H,
J=16.0 Hz, H-4), 4.17 (qd, 1H]1 = 7.0, 6.2 Hz, H-2'), 3.16 (d, 1H,= 2.4 Hz, H-3), 2.75
(qd, 1H,J=7.2, 2.4 Hz, H-2), 2.40 (s, 6H, Mes), 2.29 (4, ®es), 1.25 (d, 3HJ) = 7.0 Hz,
H-3'), 1.20 (d, 3H,J = 7.2 Hz, H-6), 0.90 (s, 9H, H-5) pprfiC-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)d 176.1 (q, C-1), 142.7 (q, Ph), 140.5 (g, Ph), 438, Ph), 137.7 (q,
Ph), 133.2 (g, Ph), 132.2 (t, Ph), 128.5 (t, Ph, 228.3 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.5 (t, Ph),
126.6 (t, Ph), 82.6 (t, C-3), 78.5 (t, C-1'), 56t5C-2'), 48.3 (s, C-4'), 39.0 (t, C-2), 36.1 (q,
C-4), 26.5 (p, C-5), 23.0 (p, Mes), 21.0 (p, Mds),9 (p, C-6), 14.9 (p, C-3°) ppnRMS
(ESI): m/z berechnet fir gHsNaNGS: 588.2760 [M + Nd]  gefunden:
588.2755 [M + Na].%°

MOM-geschitztesM AsaAMUNE -Aldol-Produkt 100
MOMO O  Ph

O/'\ 5

Bn/N\Sones
100
Alkohol 99 (1.9 g, 3.4 mmol, 1.0 Aqg.) wird in G, (70 ml) gelést und auf 0 °C gekinhilt.
'PLNEt (6.2 ml, 34.3 mmol, 10.0 Aq.) und MOMCI (1.3,m17.1 mmol, 5.0 Ag.) werden
hinzugefligt. Die Reaktion wird 3 h bei 0°C gertbrid 7d bei RT. MOMCI (0.5 ml,
6.6 mmol, 1.9 Ag.) wird hinzugefiigt und die Losudg bei RT gerihrt. Es wird weiteres
MOMCI (0.3 ml, 3.3 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben und Bad RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von NXCI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt imadvéssrige
Phase mit CbCl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve mit HCI-Losung
(c=1 mol/l) gewaschen und Uber Mg&Qetrocknet. Das Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 10:1) gereinigt und Produli00 (1.6 g, 2.9 mmol, 85%)
als farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.43 (PE:EE = 5:1)1]p*° = +30.5 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl
=7.26 ppm)3 7.30-7.35 (m, 2H, Ph), 7.11-7.24 (m, 6H, Ph), &85 (m, 4H, Ph), 5.82 (d,
1H, J=5.7 Hz, H-1), 4.86 (d, 1H) = 16.6 Hz, H-4), 4.63 (d, 1HJ = 7.0 Hz, MOM), 4.57
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(d, 1H,J=16.6 Hz, H-4), 4.46 (d, 1HJ=7.0 Hz, MOM), 4.16 (qd, 1H])=7.0, 5.7 Hz,
H-29, 3.32 (s, 3H, MOM), 3.23 (d, 1H,= 4.9 Hz, H-3), 2.85 (qd, 1H,= 7.1, 4.9 Hz, H-2),
2.43 (s, 6H, Mes), 2.28 (s, 3H, Mes), 1.24 (d, 38,7.0 Hz, H-3°), 1.14 (d, 3H] = 7.1 Hz,
H-6), 0.94 (s, 9H, H-5) ppnt°’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 173.3 (q,
C-19, 142.5 (q, Ph), 140.4 (q, Ph), 138.8 (q, A138.7 (q, Ph), 133.7 (g, Ph), 132.2 (t, Ph),
128.4 (t, Ph), 128.3 (t, Ph), 128.0 (t, Ph), 128.0°h), 127.2 (t, Ph), 126.5 (t, Ph), 98.8 (s,
MOM), 89.7 (t, C-3), 78.3 (t, C-19), 57.0 (p, MOM}6.5 (t, C-2), 48.1 (s, C-4"), 42.7 (t,
C-2), 36.3 (q, C-4), 26.6 (p, C-5), 23.0 (p, Mex),0 (p, Mes), 18.0 (p, C-3), 14.4 (p, C-6)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHsNaNQsS: 632.3022 [M + Nd] gefunden:
632.3011 [M + Nal].

Alkohol 101
MOMO
OH

101
Ester100 (1.6 g, 2.6 mmol, 1 Aq.) wird in Ci€l, (77 ml) gelést und auf -78 °C gekdihlt.
DIBAL-H (8.8 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol, 10.6 mmol, 4 Aq.) wird ib&r5 h zugetropft und
die Reaktionslosung 1.5 h bei -78 °C geruhrt. DealRion wird durch Zugabe von EE
beendet und Na-K-Tartrat-Losung hinzugefligt. DasiSeh wird Uber Nacht bei RT geruhrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Pha&SeHpCl, extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber Mg3f@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatpgia (PE:EE = 20:1> 5:1) gereinigt.
Alkohol 101 (422 mg, 2.2 mmol, 85%) wird als farblose Flissigkrhalten.
R = 0.21 (PE:EE = 5:1)pp?° = -42.0 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)5 4.74 (d, 1HJ = 6.1 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H] = 6.1 Hz, MOM), 3.64 (dd, 1H,
J=11.3, 4.4 Hz, H-}, 3.59 (dd, 1HJ=11.3, 6.5 Hz, H4), 3.43 (s, 3H, MOM), 3.05 (d,
1H, J= 4.1 Hz, H-3), 2.53 (brs, 1H, OH), 1.03 (d, 3H; 7.2 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, H-5)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 100.2 (s, MOM), 93.8 (t, C-3),
66.2 (s, C-1), 56.6 (p, MOM), 36.6 (g, C-4), 36t0C-2), 26.4 (p, C-5), 18.8 (p, C-6) ppm;
HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,NaO;: 213.1467 [M + Nd], gefunden:
213.1463 [M + Nal.
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Aldehyd 102
MOMO

-0

102

Alkohol 101 (66 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (7 ml) gelost und NaHC£(20 mg)
hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (177 mg, 0.42 mmol, 1.2 Ag.) wird zugjegn und die
Losung 75 min bei RT geruhrt. Die Reaktion wird adurZugabe von N&,Os-L6sung
beendet und 75 min bei RT gerthrt. Die Phasen wegeérennt und die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve iber MgSQgetrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukd per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1) gereinigt. Aldehyd02 (54 mg, 0.29 mmol, 83%) wird als farblose
Flussigkeit erhalten und sofort in der nachsteriestingesetzt.

Rf = 0.62 (PE:EE = 5:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 9.81 (d, 1H,
J=2.1Hz, H-1), 4.65 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 4.59 (d, 1H) = 6.8 Hz, MOM), 3.35 (s,
3H, MOM), 3.21 (d, 1H,) = 1.8 Hz, H-3), 2.68 (qdd, 1H,= 7.0, 2.1, 1.8 Hz, H-2), 1.20 (d,
3H, J=7.0 Hz, H-6), 0.98 (s, 9H, H-5) ppnf>C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 204.4 (t, C-1), 99.0 (s, MOM), 91.2 (t, C-3), 5¢p4 MOM), 47.3 (t, C-2), 36.6
(q, C-4), 26.5 (p, C-5), 14.7 (p, C-6) pprIRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann

massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden.

Y AMAMOTO -Aldol-Produkte 7,8-syn8,9-anti-106

MOMO  OH 1
- X COE

7,8-syn,8,9-anti-106

Aldehyd 102 (48 mg, 0.26umol, 1 Ag.) wird unter Standardbedingungen mit Edid
(79 mg, 0.51umol, 2 Aq.) bei -78 °C Uber Nacht zur Reaktion gebt. Das Rohprodukt
wird per Flash-Chromatographie (PE:EE =303 2:1) gereinigt und Alkohol
7,8syn8,9anti-106 (d.r.: >10:1, 55 mg, 0.1@mol, 63%) als gelbe Flissigkeit erhalten.

Rf = 0.25 (PE:EE = 5:1)p®° = -1.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 5.96 (dd, 1H,= 7.5, 7.4 Hz, H-5), 5.79 (d,
1H,J=15.7 Hz, H-2), 4.78 (d, 1H,= 5.3 Hz, MOM), 4.53 (d, 1H] = 5.3 Hz, MOM), 4.19
(q, 2H,J = 7.1 Hz, H-14)4.11-4.17 (m, 1H, H-7), 3.80 (brs, 1H, OH), 3.4038, MOM),
2.95 (d, 1H,J = 2.7 Hz, H-9), 2.44 (ddd, 1Hl = 14.8, 7.4, 7.3 Hz, H4§ 2.28 (ddd, 1H,
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J=14.8, 7.5, 7.4 Hz, Hp 1.75-1.83 (m, 4H, H-8 + H-12), 1.29 (t, 3H7= 7.2 Hz, H-15),
1.05 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-13) 0.88 (s, 9H, H-11) ppmC-NMR (100 MHz, CDC}, CDChk

= 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.8 (t, H-5)41B(q, C-4), 115.9 (t, C-2),
100.7 (s, MOM), 94.9 (t, C-9), 69.6 (t, C-7), 6@s3 C-14), 55.9 (p, MOM), 37.1 (t, C-8),
36.9 (g, C-10), 34.3 (s, C-6), 26.5 (p, C-11), 1¢p4C-15), 13.8 (p, C-13), 12.5 (p, C-12)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir GHzNaQ;: 365.2304 [M + Na], gefunden:
365.2297 [M + Nal.

TBS-geschitztes MsAMUNE-Aldol-Produkt 103
TBSO O  Ph

o/\

Bn/N\SOQMes
103
Alkohol 99 (2.3 g, 4.1 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (60 ml) gelost und auf 0 °C gekiihlt.
2,6-Lutidin (1.43 ml, 12.3 mmol, 3.0 Aq.) und TBSO(L.42 ml, 6.1 mmol, 1.5 Ag.) werden
hinzugefligt und die Reaktionslosung 3 h bei O °Gilye. Die Reaktion wird durch Zugabe
von NH,Cl-Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt iecndi@ksrige Phase mit GEll,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung ¢ = 1 mol/l)
gewaschen und tber Mg$@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 1(@#&jeinigt. Produkt103 (2.7 g,
3.9 mmol, 96%) wird als farbloser Feststoff erhalte

Ri = 0.53 (PE:EE = 5:1);0]p*° = +30.5¢ = 1.0, CHCJ); Smp. = 172 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d 7.31-7.35 (m, 2H, Ph), 7.15-7.29 (m, 4H, Ph),
7.04-7.10 (m, 2H, Ph), 6.79-6.84 (m, 4H, Ph), 5691H,J = 7.0 Hz, H-1°), 4.77 (d, 1H,
J=16.4 Hz, H-4), 4.42 (d, 1HJ=16.4 Hz, H-4)), 4.16 (dq, 1HJ=7.0, 6.8 Hz, H-2,
3.70 (d, 1HJ = 3.1 Hz, H-3), 2.60 (qd, 1H,= 7.2, 3.1 Hz, H-2), 2.35 (s, 6H, Mes), 2.28 (s,
3H, Mes), 1.28 (d, 3H) = 6.8 Hz, H-3'), 1.12 (d, 3H]) = 7.2 Hz, H-6), 0.90 (s, 9H, TBS),
0.72 (p, 9H, H-5), 0.08 (p, 3H, TBS), 0.05 (p, 3HBS) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)3 172.6 (g, C-1), 142.5 (g, Ph), 140.6 (g, Ph), 338, Ph), 137.8 (q,
Ph), 133.1 (g, Ph), 132.3 (t, Ph), 128.6 (t, PBB.2 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 128.0 (t, Ph), 127.6
(t, Ph), 127.3 (t, Ph), 80.8 (t, C-3), 78.0 (t, ¢-56.5 (t, C-2'), 48.2 (s, C-4'), 45.8 (t, C-2),
36.9 (g, C-4), 27.3 (p, C-5), 26.2 (p, TBS), 230 Nes), 21.0 (p, Mes), 18.4 (g, TBS), 15.6
(p, C-39, 13.3 (p, C-6), -3.8 (p, TBS), -4.2 (pBIF) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CsoHs/NaNGssSi: 702.3624 [M + N&] gefunden: 702.3633 [M + N3]
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Alkohol 104
TBSO
OH

104
Ester103 (2.6 g, 3.9 mmol, 1 Aq.) wird in Ci€l, (95 ml) gelost und auf -78 °C gekdihlt.
DIBAL-H (13.0 ml,c = 1.2 mol/l in Toluol, 15.6 mmol, 4 Aq.) wird Uib&r5 h zugetropft und
die Reaktionslosung 30 min bei -78 °C geruhrt. Beaktion wird durch Zugabe von EE
beendet und Na-K-Tartrat-Losung hinzugefligt. DasiSeh wird Uber Nacht bei RT geruhrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige PhaSeHpCl, extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber Mg3f@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatpgia (PE:EE = 30:1) gereinigt.
Alkohol 104 (998 mg, 3.8 mmol, 99%) wird als farblose Flissigkrhalten.
Rf = 0.56 (PE:EE = 5:1)0]p™° = -4.1 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):4 3.65 (dd, 1HJ=11.1, 8.7 Hz, H-}, 3.40 (dd, 1HJ=11.1, 5.3 Hz, H+),
3.25 (d, 1HJ = 3.8 Hz, H-3), 2.45 (brs, 1H, OH), 2.01-2.13 (thi, H-2), 0.94 (s, 9H, TBS),
0.92 (d, 3HJ =7.2 Hz, H-6), 0.91 (s, 9H, C-5), 0.14 (s, 3H,9)B0.09 (s, 3H, TBS) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 86.1 (t, C-3), 66.5 (s, C-1), 36.7 (q,
C-4), 36.2 (t, C-2), 26.5 (p, TBS), 26.5 (p, C-53.9 (p, C-6), 18.5 (g, TBS), -2.7 (p, TBS),
-3.9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir GHs,NaG:Si: 283.2069 [M + Nd]
gefunden: 283.2057 [M + Na]

Aldehyd 105
TBSO

770

105
Alkohol 104 (60 mg, 0.23 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (4.6 ml) gelést und NaHCO
(20 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (117 mg, 0.28 mmol, 1.2 Ag.) wird
zugegeben und die Losung 90 min bei RT geruhrt. Reaktion wird durch Zugabe von
NaS;03-Lésung beendet und 75 min bei RT gerthrt. Die Bhagerden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasend&e Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 30:1) gereinigt.ehlt 105 (59 mg, 0.23 mmol, 99%)
wird als farblose Flussigkeit erhalten und sofortler ndchsten Stufe eingesetzt.



162 Experimenteller Teil

Ri = 0.66 (PE:EE = 10:1)H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 9.83 (d, 1H,
J=1.8 Hz, H-1), 3.40 (d, 1H),= 1.8 Hz, H-3), 2.66 (qdd, 1H,= 7.2, 1.8, 1.8 Hz, H-2), 1.16
(d, 3H,J=7.2 Hz, H-6), 0.95 (s, 9H, TBS), 0.90 (s, 9H5H-0.06 (s, 3H, TBS), 0.06 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 204.9 (t, C-1), 84.6 (t, C-3),
48.0 (t, C-2), 36.9 (g, C-4), 26.6 (p, TBS), 263 C-5), 18.6 (q, TBS), 14.9 (p, C-6), -3.1 (p,
TBS), -4.1 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch

nicht nachgewiesen werden.

Y AMAMOTO -Aldol-Produkte 7,8-anti,8,9-anti-107und 7,8-syng8,9-anti-107

TBSO OH TBSO OH
Xy -COE . S Xy -COLEL

7,8-anti,8,9-anti-107 7,8-syn,8,9-anti-107
Aldehyd 105 (52 mg, 2Qumol, 1 Ag.) wird unter Standardbedingungen mit ES#%(62 mg,
40umol, 2 Ag.) bei -78°C uber Nacht geriihrt. Das Rodpkt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =30:4 10:1) gereinigt. Alkohole 7;8nti8,9-anti-107 und
7,8syn8,%anti-107 (d.r.. 1:7 (7,8anti,8,9-anti:7,8syng8,9-anti), 64 mg, 15umol, 77%)
werden als gelbe Flussigkeiten erhalten.
R = 0.28 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden nigatrennt; 7,8yng8,9-anti-107:
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.33 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.91 (dd,
1H,J=7.7, 7.0 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Kd,= 15.7 Hz, H-2), 3.55 (ddd, 1H,=7.3, 7.0, 1.7 Hz,
H-7), 4.20 (q, 2HJ = 7.1 Hz, H-14), 3.49 (brs, 1H, OH), 3.44 (d, 1+ 1.4 Hz, H-9), 2.42
(ddd, 1H,J=15.0, 7.0, 7.0 Hz, Hap 2.28 (ddd, 1HJ=15.0, 7.7, 7.3 Hz, Hy 1.79-1.88
(m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.29 (t, 3BI= 7.1 Hz, H-15), 1.05 (d, 3H] = 7.2 Hz,
H-13) 0.96 (s, 9H, H-11), 0.95 (s, 9H, TBS), 0.57 §H, TBS), 0.14 (s, 3H, TBS) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.1 (t,
H-5), 134.4 (g, C-4), 116.1 (t, C-2), 88.0 (t, G-81.0 (t, C-7), 60.3 (s, C-14), 36.8 (t, C-8),
36.6 (g, C-10), 34.6 (s, C-6), 28.0 (p, C-11), 26 TBS), 18.9 (q, TBS), 14.5 (p, C-15),
14.0 (p, C-13), 12.6 (p, C-12), -2.7 (p, TBS), -3® TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir &Hss04Si: 413.3087 [M + HJ, gefunden: 413.3075 [M + H]
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Diol 7,8syn8,9-anti-107a
HO OH

7,8-syn,8,9-anti-107a
Alkohol 7,8-syn8,9-anti-107 (15 mg, 36umol, 1.0 Aq.) wird in THF (1.2 ml) gel6st und auf
0 °C gekiihlt. TBAF-3bkD (17 mg, 541mol, 1.5 Aq.) wird hinzugefiigt und die Reaktions-
lbsung bei 0°C 1.5h gerihrt. Weiteres TBAF,GH(10 mg, 32umol, 0.9 Ag.) wird
hinzugefigt und die Losung 1.5 h bei RT gerUhrte Reaktion wird durch Zugabe von
NH4CI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt uedwédssrige Phase mit J&X
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendereriber MgS@ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 8:1— 2:1) gereinigt. Diol 7,&yn8,9anti-107a (7 mg, 25umol, 69%) wird als
farblose Flussigkeit erhalten.
Rf = 0.15 (PE:EE = 5:1)1p*° = +2.2 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)3® 7.33 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1H,= 7.5, 7.4 Hz, H-5), 5.82 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2H = 7.2 Hz, H-14), 4.14-4.21 (m, 1H, H-7), 3.28 {44,
J=2.7 Hz, H-9), 2.48 (ddd, 1H=14.9, 7.5, 7.5 Hz, Hz 2.31 (ddd, 1HJ=14.9, 7.4,
7.3 Hz, H-6), 1.77-1.85 (m, 4H, H-8 + H-12), 1.30 (t, 3B 7.2 Hz, H-15), 1.06 (d, 3H,
J=7.2Hz, H-13) 0.93 (s, 9H, H-11) ppnt’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm):d 167.7 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 138.0 (t, H-5)418(q, C-4), 116.3 (t, C-2),
85.2 (t, C-9), 71.4 (t, C-7), 60.4 (s, C-14), 3@,8C-8), 36.2 (g, C-10), 34.2 (s, C-6), 26.4 (p,
C-11), 14.5 (p, C-15), 14.1 (p, C-13), 12.6 (p, -ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur
Ci7H3104 und G7HzNaQy: 299.2222 [M +H] und 321.2028 [M + N&] gefunden:
299.2213 [M + H] und 321.2028 [M + N3]

Acetonid 7,8-syn8,9-anti-108
>

o)

7,8-syn,8,9-anti-108
Diol 7,8-syn8,%-anti-107a (7 mg, 23umol, 1.0 Ag.) wird in CHCI, (0.5 ml) gelost und
2,2-Dimethoxypropan (0.1 ml) hinzugefugt. CSA (1,rkagtalytisch) wird zugegeben und die
Losung 2 h bei RT geruhrt. Das Lésungsmittel wimd\iakuum entfernt und das Rohprodukt
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per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:1) gereirAgetonid 7,8syn8,9-anti-108 (4 mg,
12 umol, 51%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.

Rf = 0.35 (PE:EE = 20:1)p]p*° = -5.1 € = 0.4, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.88 (dd, 1H,= 6.8, 6.8 Hz, H-5), 5.81 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-14), 3.78 (ddd, 1H,= 8.8, 5.6, 3.5 Hz,
H-7), 2.97 (d, 1H,J=6.5Hz, H-9), 2.28-2.38 (m, 1H, H)6 2.17-2.28 (m, 1HH-6y),
1.71-1.79 (m, 4H, H-8 + H-12), 1.32 (s, 3H, HN 71.30 (t, 3H,J= 7.1 Hz, H-15), 1.29 (s,
3H, H-1%), 0.88-0.91 (m, 12H, H-13 + H-11) ppfC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCkL =
77.16 ppm):d 167.8 (g, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.3 (t, H-5)418(q, C-4), 115.9 (t, C-2),
100.2 (g, C-16), 81.9 (t, C-9), 69.2 (t, C-7), 6(4C-14), 34.8 (t, C-8), 34.7 (g, C-10), 30.7
(s, C-6), 26.2 (p, C-1), 25.7 (p, C-11), 23.4 (p, C-B7 14.5 (p, C-15), 13.9 (p, C-13), 12.6
(p, C-12) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir gHzsNaQy: 361.2355 [M + Na], gefunden:
361.2341 [M + Nal.

Oxolan 109

O/\

0
WCOZB

109

Alkohol 7,8-syn8,9-anti-106 (17 mg, 5Qumol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (1.5 ml) geldst und
konzentrierte HCI (0.1 ml) hinzugefigt. Die LOsumgrd tber Nacht gerthrt und die
Reaktion durch Zugabe von NaHgO3sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasend&e Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereinigt. l&xd09 (13 mg, 42 mmol, 84%) wird
als farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.67 (PE:EE = 5:1)0]p™° = -7.7 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 5.91 (dd, 1H,= 7.5, 7.1 Hz, H-5), 5.81 (d,
1H, J = 15.7 Hz, H-2), 5.06 (d, 1H,= 3.9 Hz, H-16), 4.84 (d, 1HJ = 3.9 Hz, H-1§), 4.21

(q, 2H,J = 7.2 Hz, H-14), 3.91 (ddd, 1H,= 8.5, 6.4, 3.5 Hz, H-7), 2.91 (d, 1Bi= 6.2 Hz,
H-9), 2.50 (ddd, 1HJ = 15.3, 8.5, 7.5 Hz, Haf 2.26 (ddd, 1HJ = 15.3, 7.1, 6.4 Hz, Hu}
1.98 (qdd, 1HJ=6.9, 6.2, 3.5 Hz, H-8), 1.81 (s, 3H, H-12), 1(803H, J = 7.2 Hz, H-15),
0.94 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, H-11) ppMC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk

= 77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.6 (t, H-5)4¥3(q, C-4), 116.2 (t, C-2),
90.9 (s, C-16), 87.9 (t, C-9), 71.0 (t, C-7), 6(4C-14), 35.1 (q, C-10), 34.7 (t, C-8), 29.9 (s,
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C-6), 26.0 (p, C-11), 15.0 (p, C-13), 14.5 (p, Q:1®.6 (p, C-12) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fur GHsNaQ,: 333.2042 [M + Na), gefunden: 333.2040 [M + N3]

(S)-8-Benzyl-3-[(25,3R)-3-hydroxy-2-methylbutanoyl]oxazolidin-2-on (111)
HO O 0]

o

Bn"

111
Propioniertes9-Evans-Auxiliar 67 (2.0 g, 8.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (34 ml) gelost
und auf 0 °C gekihlt. B (1.5 ml, 10.3 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigt uneBu,BOTf
(10.3ml, c=1 mol/l in CHCl,, 10.3 mmol, 1.2 Agq.) Uber 10 min zugetropft. Die
Reaktionslosung wird jeweils 1 h bei -78 °C und D€IC gerthrt. Die Losung wird auf
-78 °C gekiihlt. Acetaldehyd 10 (1.0 ml, 17.2 mmol, 2.0 Aq.) wird in GBI, (5 ml) gelost
und zugetropft. Die Reaktionslésung wird 2 h b& °€ und tber Nacht bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von MeOH (150 ml), J0Ac (6.5 g) und HO,-Losung (6 ml,
30%ig) beendet und das Gemisch 2 h bei RT gerbiet.Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve tiber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Rohprodukt per
Flash-Chromatographie (PE:EE =54 2:1) gereinigt. Produki11 (2.1 g, 7.5 mmol, 87%)
wird als farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.36 (PE:EE = 2:1)pp*° = +51.1 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):d 7.26-7.37 (m, 3H, Ph), 7.18-7.23 (m, 2H, Ph), 4686 (m, 1H, H-8),
4.14-4.27 (m, 3H, H-3 + H-7), 3.74 (qd, 1B 7.1, 3.0 Hz, H-2), 3.25 (dd, 1H,= 13.4,
3.1 Hz, H-9), 2.79 (dd, 1HJ=13.4, 9.4 Hz, H9, 1.27 (d, 3HJ=7.1 Hz, H-5), 1.21 (d,
3H, J = 6.1 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 177.5 (q,
C-1), 153.3 (g, C-6), 135.2 (q, Ph), 129.6 (t, 9.1 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 67.8 (t, C-3),
66.3 (s, C-7), 55.2 (t, C-8), 43.2 (t, C-2), 389) C-9), 19.7 (p, C-4), 10.7 (p, C-5) ppm;
HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,0NO; und GsHigNNaQ,: 278.1392 [M + H] und
300.1212 [M + Na], gefunden: 278.1388 [M + Hlnd 300.1201 [M + N&J*
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(S)-8-Benzyl-3-[(Z5,3R)-3-(methoxymethoxy)-2-methylbutanoylJoxazolidin-2en (112)
MOMO O 0
"\‘\/o
Bri"
112

Alkohol 111 (1.0 g, 3.6 mmol, 1 Aq.) wird in Ci&l, (70 ml) gel6st und auf 0 °C gekiinhit.
'PLNEt (6.5 ml, 36.4 mmol, 10 Aq.) wird hinzugefiigt cufiir 5 min geriihrt. Dann wird
MOMCI (1.4 ml, 18.2 mmol, 5 Ag.) langsam zugetropfid die Reaktionslésung auf RT
erwarmt. Die Losung wird 4 d bei RT gerthrt und maurch Zugabe von NiEI-L6sung
beendet. Die Phasen werden getrennt und die wéasBigse mit C)Cl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden mit HCl-hgso = 1 mol/l) gewaschen und tber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Rohprodukt per
Flash-Chromatographie (PE:EE =5+12:1) gereinigt. MOM-Ether112 (1.1 g, 3.3 mmol,
91%) wird als farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.46 (PE:EE = 2:1)p]p*° = +71.5 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl
= 7.26 ppm):d 7.19-7.38 (m, 5H, Ph), 4.58-4.69 (m, 3H, H-8 + MPDM.14-4.22 (m, 2H,
H-7), 3.92-4.02 (m, 1H, H-2 + H-3), 3.34 (s, 3H, M{p 3.30 (dd, 1H,J=13.4, 3.2 Hz,
H-9,), 2.77 (dd, 1H,J=13.4, 9.6 Hz, H+9, 1.26 (d, 3H,J=6.8 Hz, H-5), 1.24 (d, 3H,
J=6.2 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 175.0 (g, C-1),
153.4 (g, C-6), 135.5 (q, Ph), 129.6 (t, Ph), 128.Ph), 127.5 (t, Ph), 95.4 (s, MOM), 74.3
(t, C-3), 66.2 (s, C-7), 55.9 (p, MOM), 55.7 (t,85-43.0 (t, C-2), 37.9 (s, C-9), 18.1 (p, C-4),
12.5 (p, C-5) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir GH>sNaNGs: 344.1474 [M + Ndl,
gefunden: 344.1464 [M + Na]

(2R,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-methylbutan-1-ol (113)
MOMO  OH

113
Oxazolidinon112 (1.0 g, 3.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in E (64 ml) gelost und auf 0 °C
gekihlt. LiBH; (280 mg, 12.8 mmol, 4.0 Ag.) wird langsam zugegebend die
Reaktionslosung Uber Nacht auf RT aufgewérmt. Deak®on wird durch Zugabe von
NH4Cl-Lésung beendet und 2.5 h bei RT gerihrt. DiesBhawerden getrennt und die
wassrige Phase mit 2 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserden tiber MgS©

getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
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Chromatographie (PE:EE = 2:1) gereinigt. Alkodl3 (410 mg, 2.8 mmol, 87%) wird als
farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.25 (PE:EE = 2:1)pp*° = -62.8 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)5 4.69 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM), 4.61 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 3.90 (qd, 1H,
J=6.5, 3.6 Hz, H-3), 3.68 (dd, 1H,= 11.0, 8.5 Hz, H-), 3.54 (dd, 1HJ=11.0, 4.9 Hz,
H-1p), 3.39 (s, 3H, MOM), 2.31 (brs, 1H, OH), 1.85-1.96, 1H, H-2), 1.17 (d, 3H,
J=6.5Hz, H-4), 0.87 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-5) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)3d 95.4 (s, MOM), 75.4 (t, C-3), 65.5 (s, C-1), 5§p8 MOM), 40.0 (t, C-2), 16.2
(p, C-4), 116 (p, C-5 ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur @igNaGs:
171.0997 [M + Nal, gefunden: 171.0994 [M + Na]

(2S,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-methylbutanal (114)
MOMO ?

114
Alkohol 113 (60 mg, 0.4 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (8 ml) gelést und NaHC£X20 mg)
zugefigt. @EssMARTIN-Periodinan (206 mg, 0.5 mmol, 1.2 Aq.) wird zudege und die
Suspension 1 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wirdchduZugabe von N&,Os-Losung
beendet und 1 h bei RT geruhrt. Die Phasen wera#rergit und die wassrige Phase mit
CH.CI, extrahiert. Die vereinigten Phasen werden Uuber ®jg$etrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 10:1) gereinigt. Aldehyd14 (42 mg, 0.3 mmol, 72%) wird als farblose Flussigkehalten
und sofort in der nachsten Stufe verwendet.
R = 0.65 (PE:EE = 2:1)!H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):$ 9.78 (d, 1H,
J=0.9 Hz, H-1), 4.71 (d, 1H = 7.2 Hz, MOM), 4.60 (d, 1H) = 7.2 Hz, MOM), 4.16 (qd,
1H,J=6.4, 4.2 Hz, H-3), 3.34 (s, 2H, MOM), 2.49 (qd#4,J = 7.1, 4.2, 0.9 Hz, H-2), 1.24
(d, 3H,J = 6.4 Hz, H-4), 1.13 (d, 3H] = 7.1 Hz, H-5) ppm}*C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.16 ppm)d 204.5 (t, C-1), 95.3 (s, MOM), 72.6 (t, C-3), 5%p/ MOM), 51.9 (t,
C-2), 17.8 (p, C-4), 8.4 (p, C-5) pptRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massen-

spektrometrisch nicht nachgewiesen werden.



168 Experimenteller Teil

(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyldea-2,4-dienoat
(7,8-anti,.8,9-syn118) und
(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyldea-2,4-dienoat
(7,8syn8,9-syn118)

MOMO  OH MOMO  OH
X CORE X COE

7,8-anti,8,9-syn-118 7,8-syn,8,9-syn-118
Aldehyd 114 (36 mg, 0.25 mmol, 1 Aq.) wird mit Esté4 (74 mg, 0.48 mmol, 2 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht geribaes Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 2:1) gereinigt und Alkohole 7-8nti,8,9-syn118 und
7,8syn8,9syn118 (d.r.. 1:3.2 (7,8anti,8,9-syn7,8synB,9-syn, 53 mg, 0.18 mmol, 72%)
als gelbe Flussigkeit erhalten. Aul3erdem kann ejeenge Menge 4)-Diastereomer
beobachtet werden.
R = 0.19 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CieH2eNaQs: 323.1834 [M + N4, gefunden: 323.1825 [M + N3]
7,8syn8,9syn118 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.33 (d, 1H,
J=15.5 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H,= 7.7, 7.7 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.5 Hz, H-2), 4.74 (d,
1H, J= 6.8 Hz, MOM), 4.61 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM), 4.20 (g, 2HJ = 7.0 Hz, H-13),
3.90-3.97 (m, 2H, H-7 + H-9), 3.38 (s, 3H, MOM)42-2.54 (m, 1H, H-§, 2.30-2.41 (m,
1H, H-6,), 1.80 (s, 3H, H-11), 1.47-1.55 (m, 1H, H-8), 1(28BH,J = 7.0 Hz, H-14), 1.19 (d,
3H, J= 6.5 Hz, H-10), 0.98 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-12) ppm>*C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.0 (t, C-5)413(q, C-4), 116.2 (t,
C-2), 94.7 (s, MOM), 77.6 (t, C-9), 75.0 (t, C-8D.3 (s, C-13), 56.0 (p, MOM), 42.1 (t, C-8),
34.6 (s, C-6), 17.7 (p, C-10), 14.5 (p, C-14), 1p.6C-11), 5.9 (p, C-12) ppm.
7,8-anti8,9syn118 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.36 (d, 1H,
J=14.8 Hz, H-3), 6.09 (dd, 1H,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 14.8 Hz, H-2), 4.69 (d,
1H, J = 7.0 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H] = 7.0 Hz, MOM), 4.20 (q, 2H] = 7.0 Hz, H-13), 4.02
(qd, 1H,J=6.6, 2.8 Hz, H-9), 3.73 (ddd, 18= 8.0, 8.0, 4.1 Hz, H-7), 3.39 (s, 3H, MOM),
2.43-2.54 (m, 1H, H-§, 2.30-2.41 (m, 1H, H+§), 1.80 (s, 3H, H-11), 1.63-1.74 (m, 1H, H-8),
1.29 (t, 3H,J = 7.0 Hz, H-14), 1.19 (d, 3H,= 6.6 Hz, H-10), 0.87 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-12)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3s 167.7 (q, C-1), 149.6 (t, C-3),
138.4 (t, C-5), 134.3 (q, C-4), 115.9 (t, C-2),88, MOM), 75.5 (t, C-9), 72.9 (t, C-7), 60.3
(s, C-13), 55.9 (p, MOM), 42.4 (t, C-8), 34.4 (sb¥; 16.1 (p, C-10), 14.5 (p, C-14), 12.6 (p,
C-11), 12.1 (p, C-12) ppm.
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(S)-8-Benzyl-3-[(25,3R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylbutanoylJoxazolidin -2-on
(115)
TBSO O 0o
/kﬁj\ NJ(O
L

S
O

Bn
115
Aldolprodukt 111 (1.0 g, 3.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (50 ml) geldst und auf 0 °C
gekihlt. 2,6-Lutidin (1.3 ml, 10.9 mmol, 3.0 Ag.hdi TBSOTf (1.3 ml, 5.5 mmol, 1.5 Aq.)
werden zugegeben und die Reaktionslosung 2 h gefilerReaktion wird durch Zugabe von
NH4CI-Lésung beendet, die Phasen getrennt und dierig&ésBhase mit CHCl, extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen werden tUberQJig®trocknet und das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Fladirginatographie (PE:EE = 9% 2:1)
gereinigt. Alkohol115(1.4 g, 3.5 mmol, 97%) wird als farbloses Ol etdal
Rf = 0.80 (PE:EE = 2:1)p?° = +49.2 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):6 7.27-7.37 (m, 3H, Ph), 7.20-7.24 (m, 2H, Ph), 45 (m, 1H, H-8),
4.14-4.19 (m, 2H, H-7), 4.05-4.12 (m, 1H, H-3), 83.88 (m, 1H, H-2), 3.29 (dd, 1H,
J=13.3, 3.4 Hz, H-9, 2.77 (dd, 1HJ = 13.3, 9.6 Hz, H-9, 1.22 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-5),
1.18 (d, 3HJ = 6.1 Hz, H-4), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.05 (s, 3H,9)B0.02 (s, 3H, TBS) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 175.5 (q, C-1), 153.3 (g, C-6), 135.5 (q,
Ph), 129.6 (t, Ph), 129.1 (t, Ph), 127.5 (t, PB)84t, C-3), 66.1 (s, C-7), 55.8 (t, C-8), 45,1 (t
C-2), 37.9 (s, C-9), 25.9 (p, TBS), 21.8 (p, C¥B,1 (q, TBS), 12.7 (p, TBS), -4.4 (p, TBS),
-4.9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur &H3sNO,Si und GiH3sNNaO,Si:
392.2257[M+H] und 414.2077 [M + N&] gefunden: 392.2256 [M + H] und
414.2063 [M + Nal.

(2R,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylbutan-1-ol (116)
TBSO OH

116

Oxazolidinon 115 (1.4 g, 3.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in # (70 ml) gelost und auf 0 °C
gekihlt. LiBH; (303 mg, 13.9 mmol, 4.0 Ag.) wird langsam zugegebend die
Reaktionslosung Uber Nacht auf RT aufgewarmt. Deakion wird durch Zugabe von
NH4CI-Losung beendet und 1 h bei RT geriihrt. Die Phagsrden getrennt und die wassrige

Phase mit RO extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserden Uber MgS©
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getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 10:1) gereinigt. Alkohab (263 mg, 1.2 mmol, 35%) wird als
farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.69 (PE:EE = 2:1)pp?° = -10.2 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)s 4.00 (qd, 1HJ = 6.4, 3.5 Hz, H-3), 3.72 (dd, 1B=10.8, 9.0 Hz, H-), 3.51
(dd, 1H,J = 10.8, 4.6 Hz, H+), 1.91-2.01 (m, 1H, H-2), 1.15 (d, 3Bl= 6.4 Hz, H-4), 0.89
(s, 9H, TBS), 0.79 (d, 3H)=7.2 Hz, H-5), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.08 (s, 3H, S)Bopm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 72.5 (t, C-3), 65.9 (s, C-1), 41.0 (t,
C-2), 26.0 (p, TBS), 18.4 (p, C-4), 18.2 (q, TB8,6 (p, C-5), -4.3 (p, TBS), -4.8 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fur GH,70,Si und GiH3sNNaOySi: 219.1780
[M + H]" und 241.1600 [M + N4&] gefunden: 219.1781 [M + Alnd 241.1602 [M + N3]

(2S,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylbutanal (117)
TBSO (I)

117
Alkohol 116 (60 mg, 275umol, 1.0 Ag.) wird in CHCI, (5.5 ml) gelést und NaHCO
(15 mg) zugefugt. BssMARTIN-Periodinan (140 mg, 33@mol, 1.2 Ag.) wird zugegeben
und die Suspension 1 h bei RT gerthrt. Die Reaktignd durch Zugabe von N&Os-
Losung beendet und 1 h bei RT geruhrt. Die Phasssden getrennt und die wassrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten Phasen werden Uber ®ig§etrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 20:1) gereinigt. Aldehyd17 (46 mg, 213umol, 77%) wird als farblose Flussigkeit erhalten
und sofort in der nachsten Stufe verwendet.
Rf = 0.72 (PE:EE = 2:1)!H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):3 9.77 (d, 1H,
J=1.4 Hz, H-1), 4.26 (qd, 1Hl = 6.2, 4.4 Hz, H-3), 2.34-2.42 (m, 1H, H-2), 1.4B 3H,
J=6.2 Hz, H-4), 1.07 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-5), 0.86 (s, 9h, TBS), 0.07 (s, 3H,S)B0.05 (s,
3H, TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 205.5 (t, C-1), 68.3 (t,
C-3), 53.6 (t, C-2), 25.9 (p, TBS), 21.3 (p, C-28.1 (g, TBS), 8.3 (p, C-5), -4.1 (p, TBS),
-4.9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch nicht

nachgewiesen werden.
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(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-
dienoat (7,8-anti,8,9-syn119) und
(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-
dienoat (7,8-syng8,9-syn119

TBSO OH TBSO OH
- Xy -COzEL Xy COE

7,8-anti,8,9-syn-119 7,8-syn,8,9-syn-119
Aldehyd 117 (35 mg, 0.16 mmol, 1 Ag.) wird mit Est&d (49 mg, 0.32 mmol, 2 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht geribais Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 10:1) gereinigt. Alkohole 7;8nti,8,9syn119 und
7,8syn8,9-syn119 [d.r.. 1:1.9 (7,8anti,8,9-syn7,8synB,9-syn, 53 mg, 0.14 mmol, 89%)]
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.27 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgeltenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CooH3904Si: 371.2618 [M + HJ, gefunden: 371.2616 [M + H]
7,8syn8,9syn119 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.38 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.91 (dd, 1K,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.20 (q,
2H,J=7.2 Hz, H-13), 4.08 (qd, 1H,= 6.4, 2.7 Hz, H-9), 3.90 (ddd, 1BI= 6.9, 6.9, 1.8 Hz,
H-7), 2.28-2.50 (m, 2H, H-6), 1.80 (s, 3H, H-11)7A-1.83 (m, 1H, H-8), 1.30 (t, 3H,
J=7.2 Hz, H-14), 1.16 (d, 3H,= 6.5 Hz, H-10), 0.93 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-12), 0.89 (s, 9H,
TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)s 167.7 (q,
C-1), 149.5 (t, C-3), 138.1 (t, C-5), 134.5 (q, L416.1 (t, C-2), 75.2 (t, C-9), 74.0 (t, C-7),
60.3 (s, C-13), 42.8 (t, C-8), 34.6 (s, C-6), 2(0TBS), 21.9 (p, C-10), 18.1 (q, TBS), 14.5
(p, C-14), 12.6 (p, C-11), 5.4 (p, C-12), -3.41BS), -4.7 (p, TBS) ppm.
7,8anti8,9syn119 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.11 (dd, 1Kd,= 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.79 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.20 (q,
2H,J=7.2 Hz, H-13), 4.01 (qd, 1H,= 6.6, 3.2 Hz, H-9), 3.82 (ddd, 1BI= 9.5, 6.4, 3.3 Hz,
H-7), 2.28-2.50 (m, 2H, H-6), 1.80 (s, 3H, H-11)372-1.46 (m, 1H, H-8), 1.30 (t, 3H,
J=7.2 Hz, H-14), 1.18 (d, 3H,= 6.6 Hz, H-10), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.77 (d, 3+ 7.2 Hz,
H-12), 0.11 (s, 6H, TBS) ppnt’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.8
(g, C-1), 149.7 (t, C-3), 138.4 (t, C-5), 134.2 44), 115.7 (t, C-2), 73.6 (t, C-9), 72.8 (t,
C-7), 60.3 (s, C-13), 43.1 (t, C-8), 34.8 (s, C&.9 (p, TBS), 18.0 (q, TBS), 17.8 (p, C-10),
14.5 (p, C-14), 13.6 (p, C-12), 12.6 (p, C-11)5+p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppm.
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(2E,4E,7R,8S,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-dienoat
(7,8-anti,.8,9-syn119a) und
(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-dienoat
(7,8syn8,9-synl119a)

HO  OH HO  OH

. CO,Et x_CO,Et

X A

7,8-anti,8,9-syn-119a 7,8-syn,8,9-syn-119a
Ein Gemisch der Alkohole 7-8nti,8,9-syn119 und 7,8syn8,9-syn119 (21 mg, 57umol,
1.0 Ag.) wird in THF (1.0 ml) gelést und auf 0 °@kiihlt. TBAF-3HO (27 mg, 86umol,
1.5 Ag.) wird hinzugefiigt und die Losung jeweil& bei 0 °C und RT geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von N€I-Losung beendet und die Phasen getrennt. DierigésBhase
wird mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten, organischen Phaken MgSQ getrocknet.
Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und dahpodukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 2:1— 1:1) gereinigt. Diole 7:&nti,8,9-syn119aund 7,8syn8,9-syn119a(13 mg,
50 umol, 89%) werden als farblose Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.2 (PE:EE = 2:1)HRMS (ESI): m/z berechnet fiir GHsNaQy: 279.1572 [M + Na],
gefunden: 279.1569 [M + Na]
7,8-syn8,9-syn119a [o]p?° = -7.1 € = 0.4, CHCl,); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):s 7.32 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 5.89 (dd, 1H,= 7.5, 7.4 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,
J=15.5Hz, H-2), 4.21 (q, 2H = 7.1 Hz, H-13), 4.10 (qd, 1H,= 6.4, 2.1 Hz, H-9), 3.98
(ddd, 1H,J=7.6, 6.8, 1.9 Hz, H-7), 2.50 (ddd, 18i= 14.9, 7.6, 7.5 Hz, Hz 2.34 (ddd,
1H,J=14.9, 7.4, 6.8 Hz, Hyp 1.81 (s, 3H, H-11), 1.47 (qdd, 1Bl= 7.1, 2.1, 1.9 Hz, H-8),
1.30 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-14), 1.21 (d, 3H,= 6.4 Hz, H-10), 0.96 (d, 3H,= 7.1 Hz, H-12)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 167.6 (q, C-1), 149.2 (t, C-3),
137.3 (t, C-5), 135.1 (q, C-4), 116.5 (t, C-2),3/ &, C-9), 73.0 (t, C-7), 60.4 (s, C-13), 41.8
(t, C-8), 34.8 (s, C-6), 21.7 (p, C-10), 14.5 (p14, 12.6 (p, C-11), 4.2 (p, C-12) ppm.
7,8-anti,8,9syn119a [0]p?° = +21.2 ¢ = 0.4, CHCl,); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)® 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.99 (dd, 1H,= 7.5, 7.2 Hz, H-5), 5.83 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-13), 4.16 (qd, 1H, = 6.5, 2.3 Hz, H-9),
3.79 (ddd, 1HJ=6.5, 6.1, 6.1 Hz, H-7), 2.45-2.51 (m, 2H, H-6)32 (s, 3H, H-11), 1.68
(dgd, 1H,J=7.1, 6.5, 2.3 Hz, H-8), 1.30 (t, 3d= 7.1 Hz, H-14), 1.21 (d, 3H,= 6.5 Hz,
H-10), 0.94 (d, 3H,J=7.1Hz, H-12) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 167.6 (q, C-1), 149.2 (t, C-3), 137.3 (t, C-5)513(q, C-4), 116.5 (t, C-2), 74.8
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(t, C-9), 69.6 (t, C-7), 60.4 (s, C-13), 42.4 (£8%; 35.2 (s, C-6), 19.6 (p, C-10), 14.5 (p,
C-14), 12.6 (p, C-11), 12.0 (p, C-12) ppm.

Acetonid 7,8-syn8,9-syn120
>

0" 0O

WCOZB

7,8-syn,8,9-syn-120
Diol 7,8-syn8,9syn119a (3.9 mg, 15umol, 1Ag.) wird in CHCl, (2.0 ml) gelost.
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) und CSA (2 mg, katabt) werden hinzugefiigt und die
Reaktion 1.5h bei RT geruhrt. Das Ldsungsmitteidwim Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =8:3:1) gereinigt. Acetonid
7,8syn8,9-syn120(3.8 mg, 13umol, 91%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.66 (PE:EE = 2:1)!H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):s 7.32 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.86 (dd, 1H,= 7.3, 7.2 Hz, H-5), 5.81 (d, 1K,=15.7 Hz, H-2 ), 4.21
(g, 2H,J=7.2 Hz, H-13), 4.08 (qd, 1H,=6.4, 2.3 Hz, H-9), 3.97 (ddd, 1H=7.3, 7.2,
2.0 Hz, H-7), 2.41 (ddd, 1H,=15.1, 7.2, 7.2 Hz, Hzj 2.34 (ddd, 1HJ=15.1, 7.3, 7.3 Hz,
H-6p), 1.80 (s, 3H, H-11)1.44 (s, 3H, H-1§, 1.40 (s, 3H, H-1§, 1.26-1.35 (m, 1H, H-8),
1.30 (t, 3H,J=7.2 Hz, H-14), 1.13 (d, 3H,= 6.4 Hz, H-10), 0.87 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-12)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)® 167.7 (q, C-1), 149.4 (t, C-3),
137.3 (t, C-5), 134.5 (g, C-4), 116.2 (t, C-2),9¢q, C-15), 72.9 (t, C-9), 69.1 (t, C-7), 60.4
(s, C-13), 41.8 (t, C-8), 35.9 (s, C-6), 30.2 (p163), 19.8 (p, C-10), 19.1 (p, C-2614.5 (p,
C-14), 12.6 (p, C-11), 4.6 (p, C-12) pptHRMS (ESI): m/z berechnet fur GHygNaOy:
319.1885 [M + Na], gefunden: 319.1883 [M + N3]

Acetonid 7,8-anti,8,9-syn120

X COSE

g

7,8-anti,8,9-syn-120
Diol 7,8-anti,8,9syn120 (3.9 mg, 15umol, 1Aq.) wird in CHCIl, (2.0 ml) gelost.
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) und CSA (2 mg, katabt) werden hinzugefiigt und die
Reaktion 1.5h bei RT geruhrt. Das Losungsmitteidwim Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =8:3:1) gereinigt. Acetonid
7,8-anti,8,9-syn120(3.8 mg, 13umol, 91%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
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Rf = 0.65 (PE:EE = 2:1)1]p?° = -7.2 £ = 0.2, CHCL,); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH=
7.16 ppm):8 7.69 (d, 1HJ = 15.6 Hz, H-3), 5.98 (d, 1H = 15.6 Hz, H-2 ), 5.88 (dd, 1H,
J=17.8, 6.3 Hz, H-5), 4.11 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-13), 3.94 (qd, 1Hl = 6.6, 6.2 Hz, H-9),
3.19-3.26 (m, 1H, H-7), 2.10-2.25 (m, 2H, H-6),2L(8, 3H, H-11)1.33 (s, 3H, H-1§, 1.28
(s, 3H, H-1@), 1.25-1.38 (m, 1H, H-8), 1.02 (t, 3Hl= 7.1 Hz, H-14), 0.98 (d, 3H,
J=6.6 Hz, H-10), 0.65 (d, 3H, = 6.9 Hz, H-12) ppm**C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs =
128.06 ppm)s 167.1 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 138.3 (t, C-5)418(q, C-4), 116.8 (t, C-2),
100.5 (q, C-15), 74.3 (t, C-9), 64.9 (t, C-7), 6(%1C-13), 40.4 (t, C-8), 34.1 (s, C-6), 25.3 (p,
C-16), 24.1 (p, C-16, 16.7 (p, C-10), 14.4 (p, C-14), 12.3 (p, C-11),8 (p, C-12) ppm;
HRMS (ESI): m/z Dberechnet fir GH.eNaQs: 319.1885[M + Na], gefunden:
319.1883 [M + Nal.

(5R,6R,7R,E)-Ethyl-5-hydroxy-7-(methoxymethoxy)-2,6-dimethylo¢-2-enoat
(5,6-anti,6,7-syn122) und

(5S,6R, 7R,E)-Ethyl-5-hydroxy-7-(methoxymethoxy)-2,6-dimethylo¢-2-enoat
(5,6-synp,7-synl122)

MOMO  OH MOMO  OH

1
- CO:Et “COEt

5,6-anti,6,7-syn-122 5,6-syn,6,7-syn-122
Aldehyd 114 (33 mg, 0.23 mmol, 1 Ag.) wird mit EthyltiglaB4) (0.06 ml, 0.46 mmol, 2 Aq.)
unter Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nachteseigt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 36+12:1) gereinigt. Alkohole 5;anti6,7-syn122 und
5,6-synp,7-syn122 [d.r.. 1:2.7 (5,6anti,6,7-syn5,6-synp,7-syn, 45 mg, 0.16 mmol, 72%]
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.

R = 0.31 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir C14H26NaOi: 297.1678 [M + Nd] gefunden: 297.1678 [M + Na]

5,6-synp,7-syn122 *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.78 (ddd, 1H,
J=7.7,7.0, 1.0 Hz, H-3), 4.75 (d, 18l= 6.8 Hz, MOM), 4.61 (d, 1H) = 6.8 Hz, MOM),
4.19 (q, 2HJ = 7.1 Hz, H-11), 3.90-4.00 (m, 2H, H-5 + H-7), 3.3, 3H, MOM), 2.40-2.50
(m, 1H, H-4), 2.27-2.38 (m, 1H, H+, 1.86 (s, 3H, H-9), 1.49-1.56 (m, 1H, H-6), 129
3H,J=7.1Hz, H-12), 1.20 (d, 3Hl = 6.5 Hz, H-8), 0.98 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-10) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 168.2 (q, C-1), 138.4 (t, C-3), 129.7 (q,
C-2), 94.7 (s, MOM), 77.6 (t, C-5), 74.7 (t, C-8).7 (s, C-11), 56.0 (p, MOM), 42.1 (t, C-6),
34.5 (s, C-4), 17.7 (p, C-8), 14.4 (p, C-12), 1(».8C-9), 5.9 (p, C-10) ppm.
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5,6-anti,6,7-syn122 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d 6.94 (ddd, 1H,
J=17.9, 6.5, 1.4 Hz, H-3), 4.69 (d, 18l= 7.2 Hz, MOM), 4.63 (d, 1HJ = 7.2 Hz, MOM),
4.19 (q, 2HJ = 7.1 Hz, H-11), 4.03 (qd, 1H,= 6.5, 2.8 Hz, H-7), 3.77 (ddd, 1Bi= 8.2, 8.2,
8.2 Hz, H-5), 3.39 (s, 3H, MOM), 2.40-2.50 (m, 1Ht4.), 2.27-2.38 (m, 1H, H4d, 1.86 (s,
3H, H-9), 1.66-1.76 (m, 1H, H-6), 1.29 (t, 3Bl= 7.1 Hz, H-12), 1.19 (d, 3H = 6.5 Hz,
H-8), 0.88 (d, 3H,J=7.2Hz, H-10) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm):5 168.2 (g, C-1), 138.8 (t, C-3), 129.4 (g, C-2),2985, MOM), 75.6 (t, C-5),
72.7 (t, C-7), 60.6 (s, C-11), 55.9 (p, MOM), 42t5C-6), 34.4 (s, C-4), 16.1 (p, C-8), 14.4
(p, C-12), 12.8 (p, C-9), 12.1 (p, C-10) ppm.

(5R,6R,7R,E)-Ethyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-2,6-dimethyloct-2-enoat
(5,6-anti,6,7-syn123)und

(5S,6R, 7R,E)-Ethyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-2,6-dimethyloct-2-enoat
(5,6-synp,7-syn123)

TBSO  OH TBSO OH
- CO2E - CO2E

5,6-anti,6,7-syn-123 5,6-syn,6,7-syn-123
Aldehyd117 (38 mg, 0.18 mmol, 1 Ag.) wird mit EthyltiglaB4) (0.05 ml, 0.35 mmol, 2 Aq.)
unter Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nachtesgigt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 36:110:1) gereinigt. Alkohole 5;énti,6,7-syn123 und
5,6-synp,7-syn123 [d.r.: 1:2.4 (5,6anti,6,7-syn5,6-synp,7-syn), 48 mg, 0.14 mmol, 80%)]
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.32 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgelitenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir C1gH3704Si: 345.2461 [M + HJ, gefunden: 345.2453 [M + N3]
5,6-synp,7-syn123 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 6.66 (ddd, 1H,
J=7.7,7.2,0.9Hz, H-3), 4.09 (q, 2B1= 7.1 Hz, H-11), 3.99 (qd, 1H,= 6.2, 2.7 Hz, H-7),
3.85 (ddd, 1H,)=7.0, 7.0, 1.9 Hz, H-5), 2.15-2.37 (m, 2H, H-B)/6 (s, 3H, H-9), 1.28-1.37
(m, 1H, H-6), 1.19 (t, 3HJ=7.1 Hz, H-12), 1.07 (d, 3H] =6.2 Hz, H-8), 0.83 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-10), 0.79 (s, 9H, TBS), 0.01 (s, 3HS}, 0.00 (s, 3H, TBS) ppn*C-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)bd 168.2 (g, C-1), 138.5 (t, C-3), 129.7 (q, C-2),874
(t, C-5), 74.0 (t, C-7), 60.5 (s, C-11), 42.8 (t6}; 34.5 (s, C-4), 26.0 (p, TBS), 21.9 (p, C-8),
18.1 (q, TBS), 14.4 (p, C-12), 12.8 (p, C-9), 5¢-10), -3.4 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) ppm.
5,6-anti,6,7-syn123 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 6.87 (ddd, 1H,
J=17.5, 6.7, 1.0 Hz, H-3), 4.08 (q, 2Bi= 7.1 Hz, H-11), 3.91 (qd, 1H,= 6.4, 3.2 Hz, H-7),
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3.75 (ddd, 1HJ = 9.6, 6.7, 3.5 Hz, H-5), 2.15-2.37 (m, 2H, H-4)/6 (s, 3H, H-9), 1.60-1.71
(m, 1H, H-6), 1.18 (t, 3H] = 7.1 Hz, H-12), 1.09 (d, 3H,= 6.4 Hz, H-8), 0.79 (s, 9H, TBS),
0.68 (d, 3H,J=7.2 Hz, H-10), 0.01 (s, 3H, TBS), 0.00 (s, 3HBS) ppm; *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)b 168.2 (g, C-1), 138.8 (t, C-3), 129.3 (q, C-2),773
(t, C-5), 72.7 (t, C-7), 60.4 (s, C-11), 43.1 (t6%; 34.8 (s, C-4), 25.9 (p, TBS), 18.0 (g, TBS),
17.7 (p, C-8), 14.4 (p, C-12), 13.8 (p, C-10), 1h9C-9), -4.5 (p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppm.

(5R,6S,7R,E)-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,6-dimethyloct-2-enoat §,6-anti,6,7-syn123a)und
(5S,6S,7R,E)-Ethyl 5,7-dihydroxy-2,6-dimethyloct-2-enoat b,6-syng,7-syn123a)

HO OH HO OH
- CO2E - CO2E

5,6-anti,6,7-syn-123a 5,6-syn,6,7-syn-123a
Ein Gemisch der Alkohol&23[d.r.: 1:2.4 §,6-anti,6,7-syrb,6-syn,6,7-syyn 18 mg, 53umol,
1.0 Ag.] wird in THF (1.2 ml) gelost und auf 0 °@kgihlt. TBAF-3HO (21 mg, 65umol,
1.5 Ag.) wird zugefuigt und die Losung jeweils 1&i B °C und RT geruihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von Ni€I-Losung beendet und die Phasen getrennt. DierigésBhase
wird mit ELO extrahiert und die vereinigten, organischen Rhageer MgSQ getrocknet.
Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und dahpodukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE =5:1 — 2:1) gereinigt. Diole 5/nti6,7-syn123a und 5,6synp,7-synl23a
[d.r: 1:2 (5,6anti,6,7-syn5,6-synB,7-syn), 12 mg, 5Jumol, 98%] werden als farblose
Flissigkeit erhalten.
R = 0.23 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieliteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir CioHo304 und GoH2oNaOy: 231.1596 [M + Hlund 253.1416 [M + N&] gefunden:
231.1595 [M + HJ und 253.1405 [M + N4]
5,6-synp, 7-syn123a *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.75 (ddd, 1H,
J=17.5, 7.5, 1.4 Hz, H-3), 4.19 (g, 2Bi= 7.1 Hz, H-11), 3.99 (qd, 1H,= 6.4, 2.0 Hz, H-7),
4.03 (ddd, 1HJ = 7.4, 6.4, 1.7 Hz, H-5), 2.41-2.51 (m, 1H, §;2.25-2.39 (m, 1H, H4},
1.87 (s, 3H, H-9), 1.47 (qdd, 1R,=7.1, 2.0, 1.7 Hz, H-6), 1.30 (t, 3d=7.1 Hz, H-12),
1.21 (d, 3H,J = 6.4 Hz, H-8), 0.96 (d, 3H]) = 7.1 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16 ppm)3 168.1 (q, C-1), 137.9 (t, C-3), 130.2 (g, C-2),07@, C-5),
73.0 (t, C-7), 60.8 (s, C-11), 41.8 (t, C-6), 3k/C-4), 21.8 (p, C-8), 14.4 (p, C-12), 12.8 (p,
C-9), 4.2 (p, C-10) ppm.
5,6-anti,6,7-syn123a H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.85 (ddd, 1H,
J=7.3, 7.3, 1.2 Hz, H-3), 4.19 (q, 2Bi= 7.1 Hz, H-11), 4.15-4.21 (m, 1H, H-7), 3.80-3.86



Experimenteller Teil 177

(m, 1H,H-5), 2.41-2.51 (m, 1H, Hz% 2.25-2.39 (m, 1H, H4}, 1.87 (s, 3H, H-9), 1.68 (qdd,
1H,J=7.1, 6.8, 2.6 Hz, H-6), 1.30 (t, 38= 7.1 Hz, H-12), 1.21 (d, 3H,= 6.5 Hz, H-8),
0.94 (d, 3H,J = 7.1 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3
168.1 (g, C-1), 138.0 (t, C-3), 130.3 (g, C-2),57¢, C-5), 69.6 (t, C-7), 60.8 (s, C-11), 42.4
(t, C-6), 35.1 (s, C-4), 19.6 (p, C-8), 14.4 (p1&); 12.9 (p, C-9) 12.1 (p, C-10), ppm.

Acetonide5,6-anti,6,7-syn124 und5,6-syng,7-synl124

5,6-syn,B,7-syn-124 5,6-anti,6,7-syn-124

Ein Gemisch der Diole 5énti6,7-synl123a und 5,6synp,7-synl23a [d.r.:1:2
(5,6-anti,6,7-syn5,6-synB,7-syn), 14 mg, 6lumol, 1 Aqg.] wird in CHCI, (1.0 ml) gelost.
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) und CSA (2 mg, katalt) werden hinzugefiigt und die
Reaktion 3 h bei RT gerihrt. Das Ldsungsmittel wind Vakuum entfernt und das
Rohprodukt  per  Flash-Chromatographie  (PE:EE = 20:1gereinigt.  Acetonide
5,6-anti,6,7-syn124 und 5,6-syng,7-syn124 [d.r.: ~1:2.5 (5,6anti,6,7-syn5,6-synp,7-syn),
15 mg, 56umol, 91%] werden als farblose Flissigkeit erhalten.

Rr = 0.22 (PE:EE = 20:1); Diastereomere werden nigatrennt; 5,68ynp,7-synl24
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)35 6.70 (ddd, 1HJ = 7.6, 6.7, 1.1 Hz, H-3),
4.19 (q, 2HJ = 7.2 Hz, H-11), 4.09 (qd, 1H,= 6.4, 2.3 Hz, H-7), 4.01 (ddd, 1BI= 7.2, 7.2,
2.1 Hz, H-5), 2.24-2.40 (m, 2H, H-4), 1.86 (s, 3H9), 1.27.1.35 (m, 1H, H-6), 1.44 (s, 3H,
H-14), 1.40 (s, 3H, H-14), 1.29 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-12), 1.13 (d, 3H,= 6.4 Hz, H-8), 0.87
(d, 3H,J = 6.8 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 168.2
(g, C-1), 137.6 (t, C-3), 129.8 (g, C-2), 99.1 @413), 72.6 (t, C-5), 69.0 (t, C-7), 60.7 (s,
C-11), 35.8 (t, C-6), 32.5 (s, C-4), 30.1 (p, G149.8 (p, C-8), 19.1 (p, C-d4 14.4 (p,
C-12), 12.9 (p, C-9), 4.5 (p, C-10) ppmARMS (ESI): m/z berechnet fur GHzsNaO:
293.1729 [M + Na], gefunden: 293.1726 [M + N3]
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M ASAMUNE -Aldolprodukt 125

N.
Bn~ ~SO,Mes
125

Propioniertes MsAMUNE-Auxiliar 32 (3.0 g, 6.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (30 ml)
gelost und auf -78 °C gekiihlt. 3t (2.1 ml, 15.0 mmol, 2.4 Ag.) und (¢BOTf (13.8 ml,

¢ =1 mol/l in Hexan, 13.8 mmol, 2.2 Ag.) werden etigpft. Die Losung wird 2 h bei -78 °C
geriihrt. Acetaldehyd1(0) (1.4 ml, 25.0 mmol, 4.0 Aq) wird in GBI, (5 ml) geldst und
langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wird jesvdilh bei -78 °C und RT gerihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Phosphatpuffer (pH 26 ml), MeOH (128 ml) und 4@.-
Losung (13 ml, 30%ig) beendet und die Lésung 1@&hRT gerihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werdentber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt
wird per Flash-Chromatographie (PE:EE = 15:15:1) gereinigt. Ested25 (d.r. > 20:1,
3.1 g, 5.9 mmol, 94%,) wird als farbloser Festséoffalten.

R = 0.11 (PE:EE = 5:1);¢]p®° = +10.1 ¢ = 1.0, CHC}); Smp. = 139 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCE = 7.26 ppm)d 7.15-7.31 (m, 8H, Ph), 6.84-6.93 (m, 4H, Ph)65.8
(d, 1H,J = 4.4 Hz, H-1"), 4.74 (d, 1H] = 16.5 Hz, H-4), 4.55 (d, 1H,J = 16.5 Hz, H-4),
4.12 (qd, 1HJ=6.6, 4.4 Hz, H-2"), 3.83 (dq, 1H,= 7.0, 6.6 Hz, H-3), 2.49 (s, 6H, Mes),
2.37 (qd, 1HJ=7.4, 7.0 Hz, H-2), 2.28 (s, 3H, Mes), 1.18 (i, 3= 6.6 Hz, H-3'+H-4),
1.12 (d, 3H,J = 7.4 Hz, H-6) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):5
174.6 (q, C-1), 142.7 (g, Ph), 140.4 (q, Ph), 138,6°h), 138.3 (q, Ph), 133.5 (g, Ph), 132.3
(t, Ph), 128.6 (t, Ph), 128.5 (t, Ph), 128.1 (),RR7.7 (t, Ph), 127.3 (t, Ph), 126.1 (t, Ph)478.
(t, C-1"), 69.4 (t, C-3), 56.9 (t, C-2"), 48.4 (6:4'), 47.2 (t, C-2), 23.1 (p, Mes), 21.0 (p,
Mes), 20.7 (p, C-4), 14.1 (p, C-3), 13.5 (p, Cyiym; HRMS (ESI): m/z berechnet fir
C3oH37NaNGsS: 546.2290 [M + Nd] gefunden: 546.2288 [M + Naj°

MOM-geschitztes MasaAMUNE-Aldolprodukt 126
MOMO O  Ph

O/-\ 5

N.
Bn~ “SO,Mes
126

Alkohol 125 (1.0 g, 1.9 mmol, 1 Aq.) wird in Gi€l, (30 ml) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
'PLNEt (3.4 ml, 19.1 mmol, 10 Aq.) wird hinzugefuigtcdud min geriihrt. MOMCI (0.73 ml,
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9.5 mmol, 5 Aqg.) wird zugetropft und die Reaktigising auf RT erwarmt. Die Losung wird
7d bei RT geruhrt und durch Zugabe von J8HLOsung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit HCI-Lésung o= 1 mol/l) gewaschen, lber Mg$@etrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE =5:1) gereinigt und MOM-Ethet26 (1.1 g, 1.9 mmol, 98%) als farbloses Ol
erhalten.

Rf = 0.29 (PE:EE = 4:1]p]p*° = +28.8 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl

= 7.26 ppm):d 7.33-7.39 (m, 2H, Ph), 7.12-7.28 (m, 6H, Ph), 688 (m, 2H, Ph),
6.76-6.81 (m, 2H, Ph), 5.78 (d, 1H,= 4.4 Hz, H-1Y), 4.87 (d, 1H)=16.7 Hz, H-4),
4.53-4.61 (m, 3H, H-4' + MOM), 4.02-4.10 (m, 1H, 2}, 3.87 (dg, 1H,J=6.8, 6.6 Hz,
H-3), 3.32 (s, 3H, MOM), 2.63 (qd, 1H,= 7.1, 6.8 Hz, H-2), 2.48 (s, 6H, Mes), 2.30 (4, 3
Mes), 1.78 (d, 3HJ = 6.6 Hz, H-4), 1.30 (d, 3Hl = 7.2 Hz, H-3'), 1.06 (d, 3H] = 7.1 Hz,
H-5) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 173.64 (q, C-1), 142.7 (q,
Ph), 140.4 (q, Ph), 139.0 (g, Ph), 138.5 (q, PB3.4 (q, Ph), 132.3 (t, Ph), 128.5 (t, Ph),
128.4 (t, Ph), 128.0 (t, Ph), 127.2 (t, Ph), 136.Ph), 95.7 (s, MOM), 78.1 (t, C-1°), 75.4 (t,
C-3), 56.9 (t, C-2), 55.7 (p, MOM), 48.2 (s, C-496.4 (t, C-2), 23.0 (p, Mes), 21.0 (p, Mes),
175 (p, C-4), 13.8 (p, C-39), 13.1 (p, C-5) ppMHRMS (ESI): m/z berechnet fur
C3oH41NaNGsS: 590.2552 [M + Nd] gefunden: 590.2550 [M + Na]

(2S,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-methylbutan-1-ol (127)
MOMO  OH

127
Ester126 (1.0 g, 1.8 mmol, 1 Aq.) wird in Ci€l, (25 ml) gelést und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (6.1 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 7.3 mmol, 4 Ag.) wird langs zugetropft und die
Losung 1.5 h bei -78 °C gerihrt. Die Reaktion wdkich Zugabe von EE beendet und auf
RT aufgewéarmt. Na-K-Tartrat-L6ésung wird zugefigtdutas Gemisch 16 h bei RT gerihrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phas@HyCl, extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber Mg$@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplgia (PE:EE = 10:3> 3:1) gereinigt.
Alkohol 127 (250 mg, 1.7 mmol, 92%) wird als farblose Flissigkrhalten.
Ri = 0.07 (PE:EE = 2:1)pp*° = -68.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)5 4.73 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM), 4.61 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 3.72 (dd, 1H,
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J=11.1, 3.8 Hz, H-), 3.65 (dq, 1HJ=6.7, 6.5 Hz, H-3), 3.57 (dd, 1Kd,= 11.1, 6.5 Hz,
H-1,), 3.40 (s, 3H, MOM), 2.47 (brs, 1H, OH), 1.74 (dddH,J=6.9, 6.7, 6.5, 3.8 Hz, H-2),
1.20 (d, 3H,J=6.5 Hz, H-4), 0.95 (d, 3HJ=6.9 Hz, H-5) ppm:*C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)d 95.2 (s, MOM), 77.8 (t, C-3), 66.3 (s, C-1), 5§50 MOM),
41.3 (t, C-2), 18.1 (p, C-4), 14.1 (p, C-5) ppdRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢H;6NaOs:
171.0997 [M + Nal, gefunden: 171.1002 [M + Na]

(2R,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-methylbutanal (128)
MOMO ?

128
Alkohol 127 (50 mg, 0.34 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (6.5 ml) gelést und NaHGO
(15 mg) zugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (172 mg, 0.41 mmol, 1.2 Ag.) wird zugeen
und die Suspension 75 min bei RT geruhrt. Die Reakwird durch Zugabe von N&Os-
Losung beendet und 1 h bei RT geruhrt. Die Phasssden getrennt und die wassrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten Phasen werden Uber @ig§etrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 10:1) gereinigt. Aldehydl28 (19 mg, 0.13 mmol, 38%) wird als farblose Flussigk
erhalten und sofort in der nachsten Stufe weiteveadet.

(2E,4E,7R,8S,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyldea-2,4-dienoat
(7,8syn8,9-anti-132) und
(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethyldea-2,4-dienoat
(7,8-anti,8,9-anti-132)

MOMOQ  OH ; MOMO  OH

. CO,Et . CO,Et

X X

7,8-syn,8,9-anti-132 7,8-anti,8,9-anti-132
Aldehyd 128 (15 mg, 10umol, 1 Aq.) wird mit Ester54 (31 mg, 2Qumol, 2 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =304 1.7:1) gereinigt. Alkohole 7;8yn8,9-anti-132 und
7,8-anti,8,%-anti-132 [d.r.. 1:2.3 (7,8anti,8,9-anti.7,8-synB,9-anti), 26 mg, umol, 87%)]
werden als farblose Flussigkeiten erhalten.
R = 0.15 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqnnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CieH2eNaQs: 323.1834 [M + N4, gefunden: 323.1833 [M + N3]
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7,8syn8,9-anti-132 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.94 (dd, 1H,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.70 (d,
1H, J= 6.8 Hz, MOM), 4.60 (d, 1HJ)= 6.8 Hz, MOM), 4.20 (q, 2H) = 7.2 Hz, H-13),
4.09-4.15 (m, 1H, H-9), 3.67-3.75 (m, 1H, H-7),8(8, 3H, MOM), 2.42-2.52 (m, 1H, H6
2.24-2.33 (m, 1H, H+§, 1.80 (s, 3H, H-12), 1.48-1.56 (m, 1H, H-8), 1(893H,J = 7.2 Hz,
H-14), 1.23 (d, 3H,J=6.5Hz, H-10), 0.97 (d, 3H)=7.2 Hz, H-12) ppm:*C-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (g, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.5 (t, C-5)41B
(q, C-4), 116.1 (t, C-2), 95.7 (s, MOM), 77.8 (£7§; 70.1 (t, C-9), 60.3 (s, C-13), 56.0 (p,
MOM), 42.7 (t, C-8), 33.9 (s, C-6), 18.7 (p, C-1@%4.5 (p, C-14), 12.6 (p, C-11), 10.7 (p,
C-12) ppm.

7,8anti8,%anti-132 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.35 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.05 (dd, 1H,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 18,= 15.7 Hz, H-2), 4.73 (d,
1H, J=7.7 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H) = 7.7 Hz, MOM), 4.20 (q, 2H) = 7.2 Hz, H-13),
3.74-3.82 (m, 1H, H-7), 3.67-3.75 (m, 1H, H-9),8(8, 3H, MOM), 2.42-2.52 (m, 1H, H¥%
2.33-2.41 (m, 1H, H+§, 1.80 (s, 3H, H-12), 1.69-1.79 (m, 1H, H-8), 1(898H,J = 7.2 Hz,
H-14), 1.19 (d, 3H,J=6.1 Hz, H-10), 0.86 (d, 3HJ=7.2 Hz, H-12) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.1 (t, C-5)413
(q, C-4), 116.1 (t, C-2), 95.0 (s, MOM), 76.8 (57§ 74.0 (t, C-9), 60.3 (s, C-13), 55.9 (p,
MOM), 44.2 (t, C-8), 34.0 (s, C-6), 17.5 (p, C-10%.5 (p, C-14), 12.6 (p, C-11), 12.4 (p,
C-12) ppm.

TBS-geschutztes MsaAMUNE-Produkt 129
TBSO O Ph

oy

Bn/N\SOZMeS

129

Aldolprodukt 125 (1.5 g, 2.7 mmol, 1 Aq.) wird in Gi€l, (40 ml) gelost und auf 0 °C
gekuhlt. 2,6-Lutidin (1.3 ml, 11.5 mmol, 4 Ag.) uniBSOTf (1.3 ml, 5.7 mmol, 2 Aq.)
werden zugegeben, die Reaktionslésung 2 h geriitdtdie Reaktion durch Zugabe von
NH4CI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt imavdssrige Phase mit GEl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendereriber MgS@ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1) gereinigt. Alkohdl29 (1.8 g, 2.8 mmol, 99%) wird als farbloses Ol etdral

Rf = 0.63 (PE:EE = 4:1)p]p*° = +18.2 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl
=7.26 ppm)3d 7.31-7.37 (m, 2H, Ph), 7.10-7.29 (m, 6H, Ph), &80 (m, 4H, Ph), 5.74 (d,
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1H, J=5.1 Hz, H-1Y, 4.82 (d, 1HJ = 16.6 Hz, H-4), 4.49 (d, 1H,J=16.6 Hz, H-¢),
3.99-4.14 (m, 2H, H-2* + H-3), 2.41-2.49 (m, 7H, $4e H-2), 2.29 (s, 3H, Mes), 1.17 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-3, 1.02 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-5), 1.02 (d, 3H] = 6.1 Hz, H-4), 0.86 (s, 9H,
TBS), 0.04 (s, 3H, TBS), 0.03 (s, 3H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 173.0 (q, C-1), 142.6 (q, Ph), 140.5 (q, Ph), 63§, Ph), 138.5 (g, Ph), 133.4
(g, Ph), 132.3 (t, Ph), 128.5 (t, Ph), 128.4 (f),A8.0 (t, Ph), 128.0 (t, Ph), 127.4 (t, Ph),
126.4 (t, Ph), 78.1 (t, C-1Y, 69.3 (t, C-3), 56t9C-2), 48.3 (s, C-4"), 47.6 (t, C-2), 26.0 (p,
TBS), 23.1 (p, Mes), 21.0 (p, Mes), 20.1 (p, C8.2 (q, TBS), 14.2 (p, C-3), 11.7 (p, C-5),
-4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppmdRMS (ESI): m/z berechnet fur €Hs;NaNG;SIS:
660.3155 [M + NalJ, gefunden: 660.3173 [M + N3]

(2S,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylbutan-1-ol (130)
TBSO OH

130
Ester129 (1.8 g, 2.8 mmol, 1 Ag.) wird in Ci€l, (40 ml) geldst und auf -78 °C gekunhlt.
DIBAL-H (9.3 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 11.1 mmol, 4 Aq.) wird lasgm zugetropft und
die Losung 1.5 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktiordwlurch Zugabe von EE beendet und auf
RT aufgewarmt. Na-K-Tartrat-Losung wird hinzugefiagid 16 h bei RT gerihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase miGTiextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mgg@etrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfebDds
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EEZ — 10:1) gereinigt. AlkoholL30
(0.6 g, 2.8 mmol, 99%) wird als farblose Flussiglkeehalten.
Rf = 0.33 (PE:EE = 2:1)0]p?° = -22.2 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH
= 7.16 ppm):d 3.59-3.67 (m, 2H, H-1+ H-3), 3.48 (dd, 1HJ =10.6, 5.8 Hz, H), 1.95
(brs, 1H, OH), 1.42-1.53 (m, 1H, H-2), 1.02 (d, 3H; 6.2 Hz, H-4), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.85
(d, 3H,J = 6.8 Hz, H-5), 0.04 (p, 3H, TBS), 0.01 (p, 3H, 9)Bopm;*C-NMR (100 MHz,
CeDs, CsDe = 128.06 ppm)s 72.6 (t, C-3), 65.4 (s, C-1), 42.6 (t, C-2), 20TBS), 21.5 (p,
C-4), 18.2 (q, TBS), 14.0 (p, C-5), -4.2 (p, TBS),9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GH,70,Si: 219.1780 [M + HJ, gefunden: 219.1776 [M + H]
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(2R,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylbutanal (131)
TBSO Io

131

Alkohol 131 (120 mg, 0.55 mmol, 1.0 Aqg.) wird in GEl, (5 ml) gelést und NaHCO
(30 mg) hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (280 mg, 0.66 mmol, 1.2 Ag.) wird
hinzugefigt und die Suspension 1 h bei RT geriibi¢. Reaktion wird durch Zugabe von
NaS;03-Losung beendet und 1 h bei RT geriihrt. Die Phagserden getrennt und die
wassrige Phase mit GHI, extrahiert. Die vereinigten Phasen werden Uber ©®igS
getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereinigt. Aldefi$d (110 mg, 0.51 mmol, 92%) wird als
farblose Flussigkeit erhalten und sofort in derhséen Stufe weiterverwendet.

Rs = 0.65 (PE:EE = 5:1).

(2E,4E,7R,8S,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-
dienoat (7,8-syn8,9-anti-133)und
(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-
dienoat (7,8-anti,8,9-anti-133)

TBSO OH TBSO  OH

. CO,Et x_CO,Et

X X

7,8-syn,8,9-anti-133 7,8-anti,8,9-anti-133
Aldehyd 131 (11 mg, 5Qumol, 1 Ag.) wird mit Ester54 (15 mg, 10Qumol, 2 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =303 5:1) gereinigt und Alkohole 7-8nti,8,9-anti-133 und
7,8syn8,%anti-133 [d.r.: 2:1 (7,8syn8,%-anti:7,8-anti,8,9-anti), 15 mg, 3umol, 79%] als
farblose Flussigkeit erhalten.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir &H390,Si: 371.2618 [M + H], gefunden:
371.2612 [M + H].
7,8syn8,%anti-133 R; = 0.12 (PE:EE = 5:1);]p®° = -3.7 € = 1.0, CHCJ); *H-NMR
(400 MHz, GDe, CsDsH = 7.16 ppm)5 7.33 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H,= 7.3,
7.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H] = 15.7 Hz, H-2), 4.15-4.24 (m, 3H, H-7 + H-13)98.(qd, 1H,
J=6.4, 2.6 Hz, H-9), 2.46 (ddd, 1Bi= 15.0, 7.3, 7.3 Hz, Hzp 2.27 (ddd, 1HJ = 15.0, 7.4,
7.3 Hz, H-), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.36-1.44 (m, 1H, H-8), 1(88BH,J = 7.2 Hz, H-14), 1.26
(d, 3H,J=6.4 Hz, H-10), 1.02 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-12), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 6H,
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TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs = 128.06 ppm)s 167.7 (g, C-1), 149.5 (t, C-3),
138.3 (t, C-5), 134.3 (g, C-4), 116.0 (t, C-2),77&, C-7), 70.1 (t, C-9), 60.3 (s, C-13), 42.0
(t, C-8), 34.2 (s, C-6), 25.9 (p, TBS), 22.2 (p1@; 18.0 (q, TBS), 14.5 (p, C-14), 12.6 (p,
C-11), 11.6 (p, C-12), -4.2 (p, TBS), -5.0 (p, TRHM.

7,8-anti,8,9-anti-133 R = 0.07 (PE:EE = 5:1);0[p®° = -15.7 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR
(400 MHz, GDs, CsDsH = 7.16 ppm)5 7.37 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 6.08 (dd, 1H,= 7.3,
6.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2Hl = 7.2 Hz, H-13), 3.80 (qd, 1H,
J=6.3, 6.3 Hz, H-9), 3.70 (ddd, 1= 7.7, 7.7, 3.8 Hz, H-7), 2.47 (ddd, 18 15.7, 6.3,
3.8 Hz, H-6), 2.35 (ddd, 1HJ=15.7, 7.7, 7.3 Hz, Hgp 1.80 (s, 3H, H-12), 1.55-1.65 (m,
1H, H-8), 1.30 (t, 3H, = 7.2 Hz, H-14), 1.20 (d, 3H,= 6.3 Hz, H-10), 0.90 (s, 9H, TBS),
0.82 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H-12), 0.10 (s, 6H, TBS) ppMC-NMR (100 MHz, GDs, CsDs =
128.06 ppm)s 167.7 (g, C-1), 149.6 (t, C-3), 138.4 (t, C-5)4B(q, C-4), 115.9 (t, C-2),
74.1 (t, C-7), 73.7 (t, C-9), 60.3 (s, C-13), 48,7C-8), 34.0 (s, C-6), 26.0 (p, TBS), 22.3 (p,
C-10), 18.1 (g, TBS), 14.5 (p, C-14), 13.3 (p, Q;12.6 (p, C-11), -4.0 (p, TBS), -4.7 (p,
TBS) ppm.

(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-dienoat
(7,8syn8,9-anti-133a)

HO OH

N COE

7,8-syn,8,9-anti-133a
Alkohol 7,8-syn8,9-anti-133 (17 mg, 46umol, 1.0 Ag.) wird in THF (1.3 ml) gelost und auf
0 °C gekuhlt. TBAF-3kD (19 mg, 6Qumol, 1.3 Aq.) wird zugegeben und die Losung 2 h bei
0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von,8H_0sung beendet und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSQ getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfemd wlas Rohprodukt per
Flash-Chromatographie (PE:EE =52 1:1) gereinigt. Diol 7,&yn8,9-anti-133a (8 mg,
32 umol, 70%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.13 (PE:EE = 2:1)pp*° = +15.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)3® 7.33 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.95 (dd, 1H,= 7.5, 7.0 Hz, H-5), 5.82 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2H] = 7.4 Hz, H-13), 4.06 (ddd, 1H,=8.2, 5.5, 2.2 Hz,
H-7), 3.88 (qd, 1HJ=6.5, 6.5 Hz, H-9), 2.50 (ddd, 1H,=15.3, 8.2, 7.5 Hz, Hz 2.43
(brs, 1H, OH), 2.33 (ddd, 1H,= 15.3, 7.0, 5.5 Hz, Hy}, 1.81 (s, 3H, H-11), 1.59 (qdd, 1H,
J=17.0,6.5 2.2 Hz, H-8), 1.30 (t, 3= 7.4 Hz, H-14), 1.27 (d, 3H,= 6.5 Hz, H-10), 0.96
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(d, 3H,J=7.0 Hz, H-12) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7
(g, C-1), 149.3 (t, C-3), 138.0 (t, C-5), 134.9 i44), 116.4 (t, C-2), 72.3 (t, C-7), 71.7 (t,
C-9), 60.4 (s, C-13), 43.3 (t, C-8), 33.4 (s, C:® .4 (p, C-10), 14.5 (p, C-14), 12.6 (p, C-11),
119 (p, C-12) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur GH2s0, und GgH24NaOy:
257.1753[M +H] und 279.1572 [M + N&] gefunden: 257.1745[M+H] und
279.1573 [M + Nal.

(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethyldeca-2,4-dienoat
(7,8-anti,8,9-anti-133a)
HO OH

WcozEt

7,8-anti,8,9-anti-133a
Alkohol 7,8anti,8,9-anti-133 (12 mg, 32umol, 1.0 Aq.) wird in THF (0.9 ml) geldst und auf
0 °C gekuhlt. TBAF-3kD (13 mg, 41umol, 1.3 Ag.) wird hinzugefugt und die Lésung 2 h
bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugaba& WH,CIl-Losung beendet, die Phasen
getrennt, die wassrige Phase mitCH extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen
Uber MgSQ getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeund das Rohprodukt
per Flash-Chromatographie (PE:EE = 106:4 2:1) gereinigt. Diol 7,&nti,8,9-anti-133a
(4 mg, 14umol, 44%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.11 (PE:EE = 2:1)1]p*° = -16.9 € = 1.0, CHCL,); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH
= 7.16 ppm):5 7.65 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.97 (d, 1H = 15.7 Hz, H-2), 5.82 (dd, 1H,
J=17.6, 6.6 Hz, H-5), 4.12 (q, 2K,= 7.2 Hz, H-13), 3.46-3.55 (m, 1H, H-9), 3.38 (dd#,
J=17.8, 7.8, 3.6 Hz, H-7), 2.15 (ddd, 145 15.2, 6.6, 3.6 Hz, Ha 2.06 (ddd, 1HJ = 15.2,
7.8, 7.6 Hz, H-§), 1.52 (s, 3H, H-11), 1.39-1.41 (m, 1H, H-8), 1(€43H,J = 7.2 Hz, H-14),
0.99 (d, 3H,J=6.3 Hz, H-10), 0.49 (d, 3H] = 6.9 Hz, H-12) ppm**C-NMR (100 MHz,
CeDe, CsDs, = 128.0 ppm)s 167.2 (g, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.1 (t, C-5)418(q, C-4),
116.7 (t, C-2), 75.7 (t, C-7), 72.4 (t, C-9), 6(s2 C-13), 45.3 (t, C-8), 34.7 (s, C-6), 21.9 (p,
C-10), 14.4 (p, C-14), 12.9 (p, C-11), 12.3 (p, H-ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CiaH250, und GgHxNaQy: 257.1753 [M + H] und 279.1572 [M + Nd] gefunden:
257.1745 [M + H] und 279.1573 [M + N4]
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Acetonid 7,8-syn8,9-anti-134
e

N COE

§

7,8-syn,8,9-anti-134
Diol 7,8-syn8,9-anti-133a (8 mg, 31umol, 1 Ag.) wird in CHCl, (1.0 ml) gelést und
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) zugefugt. PPTS (1 katalytisch) wird zugegeben und die
Losung 2 h bei RT geruhrt. Das Lésungsmittel wimd\akuum entfernt und das Rohprodukt
per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:1) gereirAgetonid 7,8syn8,9-anti-134 (7 mg,
25 mmol, 81%) wird als farblose Flussigkeit erhalte
Ri = 0.87 (PE:EE = 2:1)1]p*° = -4.3 £ = 0.7, CHCL,); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH =
7.16 ppm):d 7.67 (d, 1H,J=15.5 Hz, H-3), 5.97 (d, 1Hl = 15.5 Hz, H-2), 5.69 (dd, 1H,
J=17.3,6.7 Hz, H-5), 4.11 (q, 2H~= 7.1 Hz, H-13), 3.78 (ddd, 1Hd,= 8.3, 5.9, 5.2 Hz, H-7),
3.31 (qd, 1HJ =6.5, 6.5 Hz, H-9), 2.10 (ddd, 1Bi= 15.4, 8.3, 7.3 Hz, Hz§ 1.94 (ddd, 1H,
J=15.4, 6.7, 5.9 Hz, Hep, 1.49 (s, 3H, H-11), 1.32 (s, 3H, Hx161.29 (s, 3H, H-1§,
1.24-1.33 (m, 1H, H-8), 1.14 (d, 3d~ 6.5 Hz, H-10), 1.03 (t, 3H]= 7.1 Hz, H-14), 0.62
(d, 3H,J=6.9 Hz, H-12) ppm**C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs, = 128.0 ppm)5 167.1 (q,
C-1), 149.3 (t, C-3), 138.2 (t, C-5), 134.2 (q, >-416.7 (t, C-2), 100.6 (g, C-15), 70.9 (t,
C-9), 68.6 (t, C-7), 60.1 (s, C-13), 41.7 (t, C-&),6 (s, C-6), 25.1 (p, C-1624.1 (p, C-1p),
20.6 (p, C-10), 14.4 (p, C-14), 12.3 (p, C-11),911p, C-12) ppm;HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GHogNaQy: 319.1885 [M + Nalj, gefunden: 319.1880 [M + N3]

Acetonid 7,8-anti,8,9-anti-134
>

o O

7,8-anti,8,9-anti-134
Diol 7,8-anti,8,9-anti-133a (3 mg, 12umol, 1 Aq.) wird in CHCI, (0.5 ml) gelost und 2,2-
Dimethoxypropan (0.1 ml) wird zugeflugt. PPTS (0.8, katalytisch) wird zugegeben und die
Lésung 2 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel winrdiakuum entfernt und das Rohprodukt
per Flash-Chromatographie (PE:EE = 20:1) gereirAgetonid 7,8anti,8,9-anti-134 (3 mg,
9 mmol, 73%) wird als farblose Flussigkeit erhalten
Rf = 0.85 (PE:EE = 2:1)]p?° = -14.4 € = 0.3, CHCL,); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH
= 7.16 ppm)s 7.69 (d, 1HJ=15.7 Hz, H-3), 5.95-6.01 (m, 2H, H-2 + H-5), 4.( 2H,
J=7.1Hz, H-13), 3.32-3.40 (m, 1H, H-9), 3.29 (dd#{, J=10.2, 7.4, 2.9 Hz, H-7), 2.23
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(ddd, 1H,J=15.7, 6.6, 2.9 Hz, Hzp 2.13 (ddd, 1HJ = 15.7, 7.6, 7.4 Hz, Hy§ 1.53 (s, 3H,
H-11), 1.49 (s, 3H, H-1B, 1.26 (s, 3H, H-1§, 1.07-1.16 (m, 1H, H-8), 1.12 (d, 3H,
J=6.0 Hz, H-10), 1.02 (t, 3H)=7.1 Hz, H-14), 0.41 (d, 3HJ=7.2 Hz, H-12) ppm;
3C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs, = 128.0 ppm)d 167.1 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.1 (t,
C-5), 134.2 (q, C-4), 116.6 (t, C-2), 98.0 (q, O;181.2 (t, C-7), 70.7 (t, C-9), 60.1 (s, C-13),
40.6 (t, C-8), 32.9 (s, C-6), 30.4 (p, C41620.1 (p, C-10), 19.7 (p, C-16 14.4 (p, C-14),
12.3 (p, C-12), 12.3 (p, C-12) ppnIRMS (ESI): m/z berechnet fiur GH,sNaOy:
319.1885 [M + Nal, gefunden: 319.1885 [M + N3]

Alkohol 135
HO OTBS

135
Alkohol 135 wird moglicherweise durch S&aure-katalysierte Wamadg der Silylgruppe aus
Alkohol 130erhalten.
R = 0.4 (PE:EE = 2:1)p*° = +8.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):s 3.78 (dd, 1HJ=10.1, 3.9 Hz, H-), 3.63-3.74 (m, 1H, H-3), 3.55 (dd, 1H,
J=10.1, 8.4 Hz, H+4), 1.59-1.71 (m, 1H, H-2), 1.18 (d, 3d~ 6.2 Hz, H-4), 0.90 (s, 9H,
TBS), 0.80 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H-5), 0.08 (s, 6H, TBS) ppMC-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)d 73.4 (t, C-3), 69.2 (s, C-1), 41.5 (t, C-2), 20TBS), 21.5 (p, C-4),
18.2 (q, TBS), 13.5 (p, C-5), -5.5 (p, TBS), -5% (BS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet
fir C1aHo6NaQ,Si: 241.1600 [M + N&] gefunden: 241.1598 [M + N3]

(S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methylbutan-2-on (136)
O OTBS

136
Alkohol 135 (41 mg, 188umol, 1.0 Aq.) wird in CHCI (4 ml) gelést und NaHC£(20 mg)
zugefigt. ESSMARTIN-Periodinan (96 mg, 22@6mol, 1.2 Aq.) wird zugegeben und die
Suspension 1 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wirdchduZugabe von N&,Os-L6sung
beendet und 1 h bei RT gerthrt. Die Phasen werdegermt, die wassrige Phase mit CH
extrahiert, die vereinigten Phasen Uber Mg8€trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatpli@ (PE:EE = 20:1) gereinigt. Keton
136 (26 mg, 12Jumol, 64%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
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Ri = 0.53 (PE:EE = 2:1)p*° = +13.7 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH

= 7.16 ppm)35 3.62 (dd, 1H,)=9.9, 7.1 Hz, H-9, 3.45 (dd, 1HJ = 9.9, 5.6 Hz, H-g, 2.41
(qdd, 1H,J=7.1, 7.1, 5.6 Hz, H-3), 1.84 (s, 3H, H-1), 0.92 9H, TBS), 0.86 (d, 3H,
J=7.1Hz, H-5), 0.00 (s, 3H, TBS) ppMC-NMR (100 MHz, GDs, CsDg = 128.06 ppm)s
209.0 (g, C-2), 65.7 (s, C-4), 49.2 (t, C-3), 2@2C-1), 26.2 (p, TBS), 18.4 (g, TBS), 13.0
(p, C-5), -5.4 (p, TBS) ppm.

Alkohole 7S-137 und7R-137

., OH 1 OH
g S CO,Et
TBSO™ o X COEt TBSO “PrR"r"Xx 2

75137 7R-137
Keton 136 (23 mg, 0.11 mmol, 1 Ag.) wird unter Standardbgdimgen mit Esteb4 (34 mg,
0.22 mmol, 2 Ag.) bei -78 °C uiber Nacht umgeselxas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 5:1) gereinigt. Alkohole $137 und R-137 [d.r.: 1:1.5
(7TR-137:75137), 22 mg, 0.06 mmol, 54%] werden als farblose ktjksgst erhalten. Inklusive
ca. 7% des XmamoTo-Aldolproduktes 7,8&yn8,9-anti-133 welches aus Resten des
Alkohols 130resultiert.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHzgNaQ,Si: 393.2461 [M + Nd] gefunden:
393.2449 [M + Nal].
7R-137 R; = 0.43 (PE:EE = 5:1); Gemisch mit %§n8,9-anti-133 '*H-NMR (400 MHz,
CDCls, CHCk = 7.26 ppm)3 7.38 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 6.14 (dd, 1H,= 7.2, 7.2 Hz,
H-5), 5.79 (d, 1H,) = 15.7 Hz, H-2), 4.38 (brs, 1H, OH), 4.20 (g, &+ 7.2 Hz, H-13), 3.76
(dd, 1H, J=10.2, 4.4 Hz, H-9, 3.65 (dd, 1H,J=10.2, 8.5Hz, H¥), 2.40 (d, 1H,
J=4.8 Hz, H-§), 2.38 (d, 1HJ = 4.8 Hz, H-§), 1.80-1.90 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-10),
1.29 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-14), 1.14 (s, 3H, H-11), 0.90 (s, 9BS), 0.80 (d, 3HJ = 7.2 Hz,
H-12), 0.09 (s, 6H, TBS) ppnt’C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7
(q, C-1), 149.9 (t, C-3), 138.1 (t, C-5), 134.1 @44), 115.7 (t, C-2), 75.5 (t, C-7), 67.0 (t,
C-9), 60.3 (s, C-13), 41.4 (t, C-8), 40.9 (s, C&.9 (p, TBS), 22.9 (p, C-11), 18.2 (q, TBS),
14.5 (p, C-14), 12.7 (p, C-12), 12.6 (p, C-10)5-, TBS), -5.6 (p, TBS) ppm.
7S137 Ry = 0.37 (PE:EE = 5:1);0]p*° = -10.0 £€=1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl, CHCk = 7.26 ppm) 7.36 (d, 1H,J = 15.5 Hz, H-3), 6.06 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz,
H-5), 5.79 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-2), 4.20 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-13), 4.08 (brs, 1H, OH), 3.88
(dd, 1H,J=10.2, 4.1 Hz, H-9, 3.65 (dd, 1HJ=10.2, 6.5 Hz, H{9, 2.36-2.41 (m, 1H,
H-6), 1.79 (s, 3H, H-10), 1.71-1.78 (m, 1H, H-8R4 (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-14), 1.19 (s, 3H,
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H-11), 0.95 (d, 3H, = 6.8 Hz, H-12), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 6H8S) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.8 (t, C-3), 138.0 (t, C-5)4143
(g, C-4), 115.8 (t, C-2), 75.5 (t, C-7), 67.0 (t9% 60.3 (s, C-13), 42.6 (t, C-8), 37.5 (s, C-6),
26.6 (p, C-11), 25.9 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 1§p5C-14), 12.7 (p, C-12), 12.6 (p, C-10),
-5.6 (p, TBS), -5.6 (p, TBS) ppm.

Diol 7R-137a

OH
HOMCOZET

7R-137a
Alkohol 7R-137 (15 mg, 40umol, 1.0 Ag.) wird in THF (1.5 ml) gelost und auf@ gekhlt.
TBAF-3H,0O (15 mg, 5Qumol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigt und die Losung 1 ki l® °C
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von JIHL6sung beendet, die Phasen getrennt,
die wassrige Phase mit GEl, extrahiert und die vereinigten, organischen Phaseser
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Rohprodukt per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 74 2:1) gereinigt. Diol R-137a(5 mg, 20umol, 49%)
wird als farblose Flussigkeit erhalten.
Rf = 0.20 (PE:EE = 1:1);o]p®° = -0.6 € = 0.2, MeOH):;'H-NMR (500 MHz, CROD,
CD,HOD = 3.31 ppm)5 7.36 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 6.14 (dd, 1H,= 7.6, 7.4 Hz, H-5),
5.42 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-2), 4.19 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-13), 3.81 (dd, 1H,= 10.5, 6.1 Hz,
H-9,), 3.47 (dd, 1HJ=10.5, 7.0 Hz, H-9, 2.47 (dd, 1HJ=15.2, 7.6 Hz, H-§, 2.41 (dd,
1H, J=15.2, 7.4 Hz, H+), 1.82 (s, 3H, H-10), 1.77 (dqd, 1B=7.0, 6.8, 6.1 Hz, H-8),
1.29 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-14), 1.13 (s, 3H, H-12), 0.92 (d, 3+ 6.8 Hz, H-11) ppm;
13C-NMR (500 MHz, CQOD, CD;OD = 77.16 ppm)& 169.3 (g, C-1), 151.0 (t, C-3), 139.2
(t, C-5), 135.7 (q, C-4), 116.5 (t, C-2), 76.2 @7), 65.3 (s, C-9), 61.4 (s, C-13), 44.6 (s,
C-6), 41.0 (t, C-8), 23.3 (p, C-12), 14.6 (p, Cs1.9 (p, C-10), 12.6 (p, C-11) ppMHRMS
(ESI): m/z berechnet fiir GH.4/NaQ,: 279.1572 [M + Na], gefunden: 279.1573 [M + N3]
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Acetonid 7R-137b
>

O

7R-137b
Diol 7R-137a(2 mg, 8umol, 1.0 Aqg.) wird in CHCI, (0.70 ml) gelost und auf 0 °C gekiihit.
2,2-Dimethoxypropan (0.07 ml) und PPTS (0.2 mgakaisch) werden hinzugefugt und die
Losung 1 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird dutthgabe von EN beendet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktdwer RP-HPLC (MCHEREY-NAGEL
NUCLEODUR C18 ISIS fum, Saule: 250 mm x 8 mm, Gradient: 50/50 WasseQNle-
100% MeOH in 60 min, Flow: 3.5 ml/ming & 37.5 min). Diol R-137b (1.5 mg, Sumol,
64%) wird als farblose Flussigkeit erhalten.
Ri = 0.8 (PE:EE = 1:1):dp®® = -5.9 € = 0.1, MeOH);*H-NMR (500 MHz, CROD,
CD,HOD = 3.31 ppm)d 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 6.12 (dd, 1H,= 8.0, 7.2 Hz, H-5),
5.83 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-2), 4.19 (q, 2H)= 7.2 Hz, H-13), 3.70 (dd, 1HJ=11.7,
11.1 Hz, H-9), 3.60 (dd, 1HJ = 11.7, 4.9 Hz, H-9, 2.45 (dd, 1HJ)=15.2, 8.0 Hz, H-§,
2.39 (dd, 1HJ) =15.2, 7.2 Hz, H), 1.85-1.94 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-10), 1(433H,
H-12), 1.33 (s, 3H, H-1§, 1.29 (t, 3HJ= 7.2 Hz, H-14), 1.27 (p, 3H, H-16 0.80 (d, 3H,
J=7.1Hz, H-11) ppm**C-NMR (500 MHz, CROD, CD;OD = 77.16 ppm)3 169.3 (q,
C-1), 151.2 (t, C-3), 139.5 (t, C-5), 135.6 (q, 3-416.4 (t, C-2), 99.4 (q, C-15), 78.1 (q,
C-7), 63.5 (s, C-9), 61.4 (s, C-13), 42.1 (s, C3IH)6 (t, C-8), 31.1 (p, C-16 25.3 (p, C-12),
22.6 (C-1g), 14.6 (p, C-14), 12.6 (p, C-10), 12.4 (p, C-1pmpHRMS (ESI): m/z berechnet
fir Ci7HoeNaQy: 319.1885 [M + Na], gefunden: 319.1892 [M + Na]

(R)-Ethyl-3-(methoxymethoxy)butanoat (139)

OMOM
N __cot

139

(R)-3-Hydroxybutansaureethylested 38 (0.49 ml, 3.8 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI,
(50 ml) geldst, auf 0 °C gekiihlt udBrLNEt (6.26 ml, 37.8 mmol, 10.0 Aq.) hinzugefigt.
Nach 5 min wird MOMCI (1.44 ml, 18.9 mmol, 5.0 Agzlugetropft und die Losung tber
Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugalmn NHCI-L6sung beendet, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase miCGHxtrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden mit HCI-Loésung £ 1 mol/l) gewaschen und Uber Mg&@etrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
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(PE:EE = 30:1> 10:1) gereinigt. Alkoholl39 (630 mg, 3.6 mmol, 95%) wird als farblose
Flassigkeit erhalten.

Rf = 0.69 (PE:EE = 2:1);¢p*° = -11.1 ¢ = 1.0, CHC}) [Lit.: -88.1 (€ = 1.0, CHCY)];
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 4.67 (d, 1HJ = 7.0 Hz, MOM), 4.65 (d,
1H,J=7.0 Hz, MOM), 4.14 (q, 2H) = 7.1 Hz, H-5), 4.10-4.19 (m, 1H, H-3), 3.35 (s,,3H
MOM), 2.59 (dd, 1HJ = 15.2, 7.5 Hz, H-g, 2.41 (dd, 1HJ=15.2, 5.5 Hz, H+4g, 1.26 (t,
3H,J = 7.1 Hz, H-6), 1.25 (d, 3H,= 6.2 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk

= 77.16 ppm)5 171.4 (g, C-1), 95.5 (s, MOM), 70.5 (t, C-3), 6Qs6 C-5), 55.5 (p, MOM),
42.6 (s, C-2), 20.7 (p, C-4), 14.4 (p, C-6) ppRMS (ESI): m/z berechnet fur gH;6NaO;:
199.0946 [M + Na], gefunden: 199.0950 [M + Na] Die Daten stimmen mit denen der

Literatur Ubereiri®

(R)-3-(Methoxymethoxy)butan-1-ol (140)
OMOM

OH
140

Ester139 (611 mg, 3.5 mmol, 1.0 Aqg) wird in GBI, (50 ml) gelost und auf -78 °C gekuhlt.
DIBAL-H (8.7 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol, 10.4 mmol, 3.0 Aq.) wirddgsam zugetropft und
die Reaktionslésung 2 h gerihrt. Die Losung wirfl-80 °C aufgewarmt und 1.5 h geruhrt.
Weiteres DIBAL-H (3.0 mlc = 1.2 mol/l in Toluol, 3.6 mmol, 1.0 Aq.) wird zetgopft und
1.5 h gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe vda lieendet, auf RT aufgewarmt, mit
Na-K-Tartrat-Losung versetzt und Uber Nacht gerubie Phasen werden getrennt, die
wassrige Phase mit GHI, extrahiert, die vereinigten, organischen Phasesr \gSQ
getrocknet und das LOsungsmittel im Vakuum entfeDds Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 2:1) gereinigt und AlkodD (327 mg, 2.4 mmol, 70%) als
farblose Flussigkeit erhalten.

Ri = 0.16 (PE:EE = 2:1)pp?° = -77.6 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)d 4.71 (d, 1HJ = 6.7 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H] = 6.7 Hz, MOM), 3.88-3.97 (m,
1H, H-3), 3.76-3.84 (m, 1H, Hgl 3.69-3.76 (m, 1H, H+), 3.38 (s, 3H, MOM), 2.40-2.48
(m, 1H, OH), 1.67-1.81 (m, 2H, H-2), 1.20 (M= 6.5 Hz, H-4) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)5 95.1 (s, MOM), 72.4 (t, C-3), 60.3 (s, C-1), 5507 KIOM),
39.3 (s, C-2), 204 (p, C-4) ppniIRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massen-

spektrometrisch nicht nachgewiesen werden.

% G. Bhalay, S. Clough, L. McLaren, A. Sutherland,.GVillis, J. Chem. Soc., Perkin Trans.2D0Q 901-910.
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(R)-3-(Methoxymethoxy)butanal (141)
OMOM
~o

141
Alkohol 140 (53 mg, 0.4 mmol, 1.0 Agq.) wird in GBI, (7.0 ml) gelést und NaHGO
(20 mg) zugefuigt. BssMARTIN-Periodinan (200 mg, 0.5 mmol, 1.2 Ag.) wird zudsge
und die Reaktionslésung 1 h bei RT gerihrt. Die kRea wird durch Zugabe von
NaSOs/NaHCG;-Losung beendet und 1 h bei RT geruhrt. Die Phagsnden getrennt, die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert, die vereinigten, organischen Phasesr WgSQ
getrocknet und das Losungsmittel vorsichtig im Makuentfernt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 2:1) gereinigt undeAyd 141 (27 mg, 0.2 mmol, 51%)
wird sofort in der ndchsten Stufe eingesetzt.
Rf = 0.43 (PE:EE = 2:1)'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 9.80 (dd, 1H,
J=2.6, 1.7 Hz, H-1), 4.71 (d, 1H = 7.0 Hz, MOM), 4.63 (d, 1HJ= 7.0 Hz, MOM),
4.18-4.33 (m, 1H, H-3), 3.35 (s, 3H, MOM), 2.68dddH,J =16.4, 7.3, 2.6 Hz, Hap, 2.51
(ddd, 1H,J=16.4, 5.0, 1.7 Hz, Hp}, 1.27 (d, 3H,) = 6.3 Hz, H-4) ppm.

(2E,4E,7R,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4-methyldeca-2-dienoat
(7,9-anti-145) und
(2E,4E,7S,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4-methyldeca-24-dienoat
(7,9syn145)

MOMOQ  OH MOMO  OH
ey COoE N COE

7,9-anti-145 7,9-syn-145

Aldehyd 141 (27 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) wird mit Esté4 (62 mg, 0.4 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =102 1:1) gereinigt. Aldolprodukt 7,8nti-145 und 7,9syn
145 [d.r.: 1.6:1 (7,9syn7,9-anti), 32 mg, 0.1 mmol, 56%)] werden als gelbe Flussigkeit
erhalten.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,NaGQ: 309.1678 [M + Nd], gefunden:
309.1679 [M + Nal.

7,95yn145 R; = 0.26 (PE:EE = 2:1)0]p*° = -36.3 € = 0.8, CHCl,); *H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm)3 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.95 (dd, 1H,= 7.9, 7.2 Hz,
H-5), 5.81 (d, 1HJ) = 15.7 Hz, H-2), 4.76 (d, 1H,= 7.0 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H] = 7.0 Hz,
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MOM), 4.20 (q, 2H,J = 7.2 Hz, H-12), 3.88-4.00 (m, 2H, H-7 + H-9), 3.&, 3H, MOM),
2.31-2.47 (m, 2H, H-6), 1.80 (s, 3H, H-11), 1.533L(m, 2H, H-8), 1.29 (t, 3H] = 7.2 Hz,
H-13), 1.20 (d, 3H,J=6.2 Hz, H-10) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 137.4 (t, C-5)418(q, C-4), 116.3 (t, C-2), 94.6
(s, MOM), 73.9 (t, C-7), 71.1 (t, C-9), 60.3 (s,12), 56.0 (p, MOM), 43.7 (s, C-8), 37.0 (s,
C-6), 20.5 (p, C-10), 14.5 (p, C-13), 12.6 (p, Q-pfm.

7,9anti-145 R; = 0.24 (PE:EE = 2:1)0p®° = -24.1 € = 0.6, CHCL,); *H-NMR (400 MHz,
CDCls, CHCk = 7.26 ppm)% 7.34 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.97 (dd, 1H,= 8.4, 7.3 Hz,
H-5), 5.81 (d, 1H, = 15.7 Hz, H-2), 4.70 (d, 1H,= 6.7 Hz, MOM), 4.62 (d, 1H] = 6.7 Hz,
MOM), 4.21 (q, 2H,J = 7.1 Hz, H-12), 3.95-4.07 (m, 2H, H-7 + H-9), B.4s, MOM),
2.32-2.50 (m, 2H, H-6), 1.80 (s, 3H, H-11), 1.585L(m, 2H, H-8), 1.30 (t, 3H] = 7.1 Hz,
H-13), 1.22 (d, 3H,J=6.2 Hz, H-10) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 137.6 (t, C-5)418(q, C-4), 116.3 (t, C-2), 95.6
(s, MOM), 71.5 (t, C-9), 67.8 (t, C-7), 60.4 (s,12), 55.8 (p, MOM), 43.4 (s, C-8), 36.9 (s,
C-6), 20.4 (p, C-10), 14.5 (p, C-13), 12.6 (p, Q-ppm.

(R)-Ethyl-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)butanoat (142)

oTBS
N _cot

142
(R)-3-Hydroxybutansaureethylester3§) (0.3 ml, 2.3 mmol, 1.0 Aq.) wird in G&l, (30 ml)
gelost, auf 0 °C gekihlt und 2,6-Lutidin (1.05 rABll mmol, 4.0 Aqg.) hinzugefiigt. Nach
5 min wird TBSOTf (1.04 ml, 4.5 mmol, 2.0 Aq.) zugeft. Die Losung wird 1 h bei 0 °C
und 1.5 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wird duralgdbe von NECI-Losung beendet und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mitCGHextrahiert, die vereinigten,
organischen Phasen mit HCI-Losurng=(1 mol/l) gewaschen, Gber Mg%@etrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukd per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 30:1) gereinigt und Alkoh@42 (529 mg, 2.2 mmol, 95%) als farblose Flussigkeit
erhalten.
R = 0.34 (PE:EE = 20:1):0]p® = -19.2 ¢ = 1.0, CHC}) [Lit.: -28.0 = 1.1, CHCY)];
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):3 4.23-4.32 (m, 1H, H-3), 4.05-4.18 (m,
2H, H-5), 2.47 (dd, 1H) = 14.5, 7.7 Hz, H-3, 2.36 (dd, 1H,) = 14.5, 5.3 Hz, H+), 1.26 (t,
3H,J=7.2 Hz, H-6), 1.19 (d, 3H] = 6.2 Hz, H-4), 0.86 (s, 9H, TBS), 0.06 (s, 3H,S)B
0.04 (s, 3H, TBS) ppm=C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)d 171.8 (g, C-1),
66.0 (t, C-3), 60.4 (s, C-5), 45.1 (s, C-2), 259TBS), 24.1 (p, C-4), 18.1 (q, TBS), 14.3 (p,
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C-6), -4.4 (p, TBS), -4.9 (p, TBS) pprtRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,NaG;Si:
269.1549 [M + Na], gefunden: 269.1550 [M + Na] Die analytischen Daten stimmen mit

denen der Literatur Ubereih.

(R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)butan-1-ol (143)
OTBS

OH
143

Ester142 (510 mg, 2.1 mmol, 1.0 Aq) wird in GBI, (40 ml) geldst und auf -78 °C gekunhit.
DIBAL-H (5.2 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 6.2 mmol, 3.0 Aq.) wird zeopft und die
Reaktionslosung 2 h gerihrt. Die Losung wird aud *6 aufgewarmt und 1.5 h geruhrt.
Weiteres DIBAL-H (1.8 mlc = 1.2 mol/l in Toluol, 2.2 mmol, 1.0 Aq.) wird zetopft und
1.5 h gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe vda lieendet, auf RT aufgewarmt, mit
Na-K-Tartrat-Losung versetzt und Uber Nacht gerlibré Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve tiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 16:15:1) gereinigt und Alkohal43(317 mg, 1.6 mmol,
75%) als farblose Flussigkeit erhalten.

Ri = 0.58 (PE:EE = 2:1);0]p>° = -26.6 ¢ = 1.0, CHC}) [Lit.: -28.0 =2.1, CHCY)];
'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)5 4.11 (dqd, 1H,) = 6.6, 6.2, 4.1 Hz, H-3),
3.79-3.88 (m, 1H, H-+), 3.67-3.75 (m, 1H, Hy), 2.52-2.58 (m, 1H, OH), 1.78 (dddd, 1H,
J=14.1, 8.1, 4.1, 4.1 Hz, H)2 1.63 (dddd, 1HJ=14.1, 6.9, 6.6, 4.0 Hz, H;2 1.20 (d,
J=6.2 Hz, H-4), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 3H,S)B0.08 (s, 3H, TBS) ppnt’C-NMR
(100 MHz, CDC}4, CDCk = 77.16 ppm)d 68.6 (t, C-3), 60.7 (s, C-1), 40.6 (s, C-2), 29
TBS), 23.6 (p, C-4), 18.1 (q, TBS), -4.2 (p, TBS),8 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fur @HMNaQSi: 227.1443 [M + Nd] gefunden: 227.1433 [M + Na] Die

analytischen Daten stimmen mit denen der Literabarein®®®’

8 G. Solladié, L. Gressot, F. Colobefyr. J. Org. Chem200Q 357-364.
8 D.S. CoffeyA.l. McDonald, L.E. Overman, M.H. Rabinowit2,A. Renhowe]). Am. Chem. So200Q 122,
4893-4903.
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(R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)butanal (144)

OTBS

o
144

Alkohol 143 (77 mg, 0.4 mmol, 1.0 Agq.) wird in GBI, (7.5 ml) gelést und NaHCO
(40 mg) zugefuigt. BssMARTIN-Periodinan (240 mg, 0.6 mmol, 1.5 Ag.) wird zudsge
und die Reaktion bei RT 75 min gerihrt. Die Reaktwird durch Zugabe von N&Os-
Losung beendet und 50 min geruhrt. Die Phasen wegaérennt, die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert, die vereinigten Phasen Uber Mgg§€trocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung per Flash-Chromadpgre (PE:EE = 30:%> 2:1) ergibt
Aldehyd 144 (40.1 mg, 0.20 mmol, 53%) und Sauré4sS (31.1 mg, 14@mol, 38%) als
farblose Flussigkeiten. Aldehydt4wird sofort in der nachsten Reaktion eingesetzt.
144 R; = 0.67 (PE:EE = 5:1)H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3s 9.80 (dd,
1H,J=2.4, 2.2 Hz, H-1), 4.53 (ddqg, 1B~ 6.2, 6.1, 6.0 Hz, H-3), 2.38-2.63 (m, 2H, H-2),
1.24 (d, 3HJ = 6.2 Hz, H-4), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.08 (s, 3H,S)B0.06 (s, 3H, TBS) ppm.
Die NMR-Daten stimmen mit denen der Literatur Ubefe
1448 R; = 0.25 (PE:EE = 5:1}H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)5 4.28 (qdd,
1H,J=6.0, 5.9, 5.9 Hz, H-3), 2.42-2.57 (m, 2H, H-2@5 (d, 3HJ = 6.0 Hz, H-4), 0.89 (s,
9H, TBS), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H, TB$C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 174.9 (g, C-1), 65.9 (t, C-3), 43.9 (s, C-2), 2p8TBS), 23.6 (p, C-4), 18.1 (q,
TBS), -4.4 (p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppnRMS (ESI): m/z berechnet fir ¢H»103Si:
217.1260 [M - H], gefunden: 217.1259 [M - Na]

(2E,4E,7R,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4-methyldeca-2,4dienoat
(7,9-anti-146) und
(2E,4E,7S,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4-methyldeca-2,4dienoat
(7,95yn146)

TBSO OH TBSO  OH
Xy COEL X COE

7,9-anti-146 7,9-syn-146
Aldehyd 144 (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) wird mit Esté4 (61 mg, 0.4 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =40:2 2:1) gereinigt. Die Aldolprodukt 7.8nti-146 und
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7,9syn146 [d.r.. 1:3 (7,9anti:7,9syrn), 56 mg, 0.2 mmol, 79%] werden als farblose
Flissigkeit erhalten.

R = 0.36 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden niettepntHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CroH3eNaQySi: 379.2281 [M + Na] gefunden: 379.2280 [M + N3]

7,9syn146 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)® 7.34 (d, 1H,J = 15.9 Hz,
H-3), 5.96 (dd, 1HJ=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Hl=15.9 Hz, H-2), 4.20 (q, 2H,
J=7.1Hz, H-12), 4.02-4.14 (m, 1H, H-9), 3.85-3.@8, 1H, H-7), 3.69 (s, 1H, OH),
2.28-2.47 (m, 2H, H-6), 1.79 (s, 3H, H-11), 1.8d,(2H,J=6.2, 6.1 Hz, H-8), 1.29 (t, 3H,
J=7.1Hz, H-13), 1.17 (d, 3H,= 6.2 Hz, H-10), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3HS), 0.11
(s, 3H, TBS) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):s 167.7 (g, C-1),
149.5 (t, C-3), 137.6 (t, C-5), 134.7 (q, C-4), 214, C-2), 71.3 (t, C-7), 70.5 (t, C-9), 60.3
(s, C-12), 45.2 (s, C-8), 37.0 (s, C-6), 25.9 (BS], 24.8 (p, C-10), 18.0 (g, TBS), 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-11), -3.7 (p, TBS), -4.7 (p, TBHM.

7,9anti-145 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 7.34 (d, 1H,J = 15.9 Hz,
H-3), 5.96 (dd, 1HJ=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1HI=15.9 Hz, H-2), 4.20 (q, 2H,
J=7.1Hz, H-12), 4.18-4.24 (m, 1H, H-9), 4.02-4.%, 1H, H-9), 3.57 (s, 1H, OH),
2.28-2.47 (m, 2H, H-6), 1.79 (s, 3H, H-11), 1.8d,(2H,J=6.2, 6.1 Hz, H-8), 1.29 (t, 3H,
J=7.1Hz, H-13), 1.23 (d, 3H,= 6.5 Hz, H-10), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 3HS), 0.08
(s, 3H, TBS) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):s 167.7 (g, C-1),
149.5 (t, C-3), 137.7 (t, C-5), 134.7 (q, C-4), 2184, C-2), 68.1 (t, C-7), 67.8 (t, C-9), 60.3
(s, C-12), 43.7 (s, C-8), 37.3 (s, C-6), 25.9 (BS), 22.8 (p, C-10), 18.1 (g, TBS), 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-11), -4.4 (p, TBS), -4.9 (p, TEHM.

(2E,4E,7R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4-methyldeca-2,4-dienoat 7,9-anti-145a)und
(2E,4E,7S,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4-methyldeca-2,4-dienoat 7,9-syn145a)

HO  OH HO OH
7,9-anti-145a 7,9-syn-145a

Ein Gemisch der Alkohol 7,8nti-145 und 7,9syn145 [d.r.: 1:3 (7,9anti:7,9syn), 28 mg,
79 umol, 1.0 Ag.] wird in THF (1.4 ml) gelést und auf’G gekiihlt. TBAF-3H0 (32 mg,
0.1 mmol, 1.3 Ag.) wird in THF (0.9 ml) gelost utmhgsam zugetropft. Die Reaktion wird
nach 45 min durch Zugabe von NH-L6sung beendet und die Phasen getrennt. Dierigass
Phase wird mit CKCl, extrahiert, die vereinigten, organischen Phaseer iMgSQ
getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
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Chromatographie (PE:EE = 1:1) gereinigt. Diole a&®@&-145aund7,9synl145a[d.r.. ~1:2.5
(7,9anti:7,9syn), 18 mg, 75umol, 83%] werden als farblose Flissigkeit erhalten.

R; = 0.20 (PE:EE = 2:1)HRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch
nicht nachgewiesen werden.

7,.95yn145a [o]p?® = -2.8¢€=0.4, CHCL); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):$ 7.32 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,
J=15.5 Hz, H-2), 4.20 (g, 2H,= 7.0 Hz, H-12), 4.02-4.10 (m, 1H, H-9), 3.94-4(®1, 1H,
H-7), 2.31-2.52 (m, 2H, H-6), 1.79 (s, 3H, H-11)472-1.66 (m, 2H, H-8), 1.29 (t, 3H,
J=7.0 Hz, H-13), 1.21 (d, 3H),= 6.2 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk

= 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.2 (t, C-3), 136.9 (t, C-5)518(q, C-4), 116.5 (t, C-2),
72.4 (t, C-7), 69.3 (t, C-9), 60.4 (s, C-12), 463C-8), 37.5 (s, C-6), 24.5 (p, C-10), 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-11) ppm.

7,9anti-145a [o]p®® = -0.9 €= 0.4, CHCL); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):$ 7.32 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,
J=15.5 Hz, H-2), 4.20 (g, 2H,= 7.0 Hz, H-12), 4.14-4.22 (m, 1H, H-9), 4.02-4(hf, 1H,
H-7), 2.31-2.52 (m, 2H, H-6), 1.79 (s, 3H, H-11)472-1.66 (m, 2H, H-8), 1.29 (t, 3H,
J=7.0 Hz, H-13), 1.24 (d, 3H,= 6.2 Hz, H-10) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk

= 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.2 (t, C-3), 137.3(t, C-5), 113, C-4), 116.5 (t, C-2),
68.8 (t, C-7), 65.6 (t, C-9), 60.4 (s, C-12), 4&8C-8), 37.0 (s, C-6), 23.7 (p, C-10), 14.5 (p,
C-13), 12.6 (p, C-11) ppm.

Acetonid 7,9syn147
>

o O

/'\/'\/Y\/COZEt

7,9-syn-147
Diol 7,9synl145a (8.6 mg, 1umol, 1.0 Ag.) wird in CHCl, (2ml) gelost und
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) hinzugefugt. PPTS @ katalytisch) wird zugegeben und die
Reaktionslosung 1 h bei RT gerthrt. Das Losungsiitird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =8:2:1) gereinigt. Acetonid 7,9yn147
(2.3 mg, 8umol, 42%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
Ri = 0.76 (PE:EE = 1:1)1]p?° = +2.5 € = 0.2, CHCl,); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.81 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.21 (q, 2H)=7.2 Hz, H-12), 3.86-4.02 (m, 2H, H-9 + H-7),
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2.28-2.49 (m, 2H, H-6), 1.78 (s, 3H, H-11), 1.4658L(m, 2H, H-8), 1.45 (s, 3H, H-151.41
(s, 3H, H-1%), 1.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-13), 1.17 (d, 3H,= 5.8 Hz, H-10) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 136.9 (t, C-5)41B
(q, C-4), 116.2 (t, C-2), 98.8 (q, C-14), 68.6Gt7), 65.2 (t, C-9), 60.4 (s, C-12), 38.5 (s,
C-8), 35.9 (s, C-6), 30.4 (p, C)522.4 (p, C-10), 20.0 (p, C-2514.5 (p, C-13), 12.6 (p,
C-11) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur gH,NaQ,: 305.1729 [M + Na], gefunden:
305.1726 [M + Nal.

Acetonid 7,9-anti-147

o™<c
WCOZE

7,9-anti-147

Diol 7,9-anti-145a (4.8 mg, 2Qumol, 1.0 Ag.) wird in CHCl, (2ml) gelést und
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) hinzugefugt. PPTS @ ratalytisch) wird hinzugefugt und
die Reaktionslosung 1 h bei RT gerthrt. Das Losemitysl wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =8:2:1) gereinigt. Acetonid
7,9anti-147 (2.7 mg, 1Qumol, 48%) wird als farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.75 (PE:EE = 1:1)0]p*° = -18.3 € = 0.3, CHCl,); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH

= 7.16 ppm)3 7.65 (d, 1HJ =15.6 Hz, H-3), 5.97 (d, 1H,= 15.6 Hz, H-2), 5.72 (dd, 1H,
J=7.1, 7.0 Hz, H-5), 4.11 (q, 2K,=7.1 Hz, H-12), 3.75-3.86 (m, 1H, H-9), 3.65-3(m,
1H, H-7), 2.21 (ddd, 1HJ) = 15.0, 7.0, 6.9 Hz, H4§ 2.05 (ddd, 1H, = 15.0, 6.7, 6.7 Hz,
H-6p), 1.48 (s, 3H, H-11), 1.34 (s, 3H, H2151.32 (s, 3H, H-15, 1.16-1.38 (m, 2H, H-8),
1.09 (d, 3H,J = 6.3 Hz, H-10), 1.03 (t, 3H] = 7.1 Hz, H-13) ppm**C-NMR (100 MHz,
CeDe, CGsDe = 128.06 ppm)d 167.0 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.4 (t, C-5)4B3(q, C-4),
116.9 (t, C-2), 100.2 (g, C-14), 66.1 (t, C-7),B8, C-9), 60.1 (s, C-12), 39.9 (s, C-8), 35.5
(s, C-6), 25.2 (p, C-1» 25.2 (p, C-19, 22.0 (p, C-10), 14.4 (p, C-13), 12.3 (p, C-1pjrp
HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,NaQ;: 305.1729 [M + N&], gefunden:
305.1729 [M + Nal.
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(5)-9-Benzyl-3-[(5,3R)-3-hydroxy-2-methylpent-4-enoylloxazolidin-2-on (#9)

OH O o)
T Up
B
149

Propioniertes 9-Evans-Auxiliar 67 (8.0 g, 34 mmol, 1.0 Ag.) wird in Gi&l, (120 ml)
gelost und auf 0°C gekihltPLNEt (6 ml, 41 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigt und
n-Bu,BOTf (38 ml,c=1 mol/l in CHCl,, 38 mmol, 1.1 Ag.) tiber 20 min zugetropft. Die
Reaktionslosung wird 75 min bei 0 °C geruhrt. Désung wird auf -78 °C gekuhlt und frisch
destilliertes Acrolein 148 (11 ml, 172 mmol, 5.0 Ag.) wird Uber 5 min zuggft. Die
Reaktionslosung wird 30 min bei -78 °C und 2.5 hb&C geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von MeOH (160 ml), Wasser (46 ml) und pH#éPu(2 ml) beendet und
anschlie3end eine L6sung aus MeOH (110 ml) us@d,H6sung (55 ml, 30%ig) zugegeben.
Das Gemisch wird jeweils 15 min bei 0 °C und RTudet, das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Ruckstand mit Wasser (250 ml) enddgrmen. Die wassrige Phase wird mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdere mit NaHCG@LAsung und
NaCl-Losung gewaschen. Anschliel3end wird tber Mg&&rocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtographie (PE:EE =3:1» 2:1)
gereinigt. Produk149 (7.5 g, 26 mmol, 76%) wird als farblose Flussigleehalten.

Rf = 0.21 (PE:EE = 2:1);d]p?° = +59.2 € = 1.0, CHC}) [Lit.: +92.6 € = 1.0, CHCL)];
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm) 7.27-7.37 (m, 2H, Ph), 7.18-7.23 (m, 2H,
Ph), 5.86 (ddd, 1H) =17.2, 10.6, 5.4 Hz, H-4), 5.36 (ddd, 1H: 17.2, 1.5, 1.4 Hz, Hah
5.23 (ddd, 1HJ =10.6, 1.4, 1.4 Hz, Hy} 4.68-4.75 (m, 1H, H-9), 4.49-4.54 (m, 1H, H-3),
4.17-4.26 (m, 2H, H-8), 3.88 (qd, 18=6.9, 3.5 Hz, H-2), 3.26 (dd, 1H,=13.5, 3.2 Hz,
H-10,), 2.86 (d, 1H,J = 3.1 Hz, OH), 2.80 (dd, 1H] = 13.5, 9.4 Hz, H-1f), 1.25 (d, 3H,
J=6.9 Hz, H-6) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 176.8 (g, C-1),
153.2 (q, C-7), 137.4 (t, C-4), 135.1 (q, Ph), 2@, Ph), 129.1 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 116.5
(s, C-5), 72.7 (t, C-3), 66.4 (s, C-8), 55.3 (t195;42.6 (t, C-2), 37.9 (s, C-10), 11.1 (p, C-6)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir GHigNaQ;: 312.1212 [M + Nd], gefunden:
312.1215 [M + NaJ. Die analytischen Daten stimmen mit denen deraite (ibereiri®

8 D.A. Evans, J.R. Gage, J.L. LeightdnAm. Chem. So&992 114, 9434-9453.
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(2S,3R)-3-Hydroxy-N-methoxy-N,2-dimethylpent-4-enamid (150)
HO O

150
N,O-Dimethylhydroxylamin hydrochlorid (6.2 g, 63.2 mina@0.7 Ag.) wird in THF (10 ml)
suspendiert und auf -30 °C gekuhlt. AlM€32 ml, c=2 mol/l in Hexan, 63.2 mmol,
10.7 Ag.) wird ber 30 min langsam zugetropft. Bieaktionslosung wird auf RT erwarmt
und 25 min gerdhrt. Die Lésung wird auf -10 °C gelkiAlkohol 149 (1.7 g, 5.9 mmol,
1.0 Ag.) wird in THF (25 ml) geldst und tber 10 nzimgetropft. Die Reaktion wird bei 0 °C
2 h gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird langsamine €6sung aus Na-K-Tartrat-Losung
(165 ml), NaHC@-Losung (90 ml) und EE (265 ml) Gberfuhrt und 1éi 0 °C und 45 min
bei RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt undvdgsrige Phase mit EE extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mgfg@ocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-@iatographie (PE.EE = 2:1) gereinigt
und ergibt Weinrebamidi50 (472 mg, 2.7 mmol, 46%) als farblose Flussigkeit.
R = 0.33 (PE:EE = 2:1):¢]p®° = +31.1 ¢ = 1.0, CHC}) [Lit.: +46.3 € = 1.4, CHCL,)];
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm): 5.81 (ddd, 1HJ=17.1, 10.7, 5.1 Hz,
H-4), 5.35 (d, 1HJ=17.1 Hz, H-5, 5.20 (d, 1H,J=10.7 Hz, H-§), 4.42-4.47 (m, 1H,
H-3), 3.77-3.82 (m, 1H, H-2), 3.71 (s, 3H, H-8)2B.(s, 3H, H-7), 2.95 (brs, 1H, OH), 1.17
(d, 3H,J = 7.2 Hz, H-6) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 177.9 (q,
C-1), 137.9 (t, C-4), 115.9 (s, C-5), 72.6 (t, C&).7 (p, C-8), 39.4 (t, C-2), 31.9 (p, C-7),
10.7 (p, C-6) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir gH;sNaNGOs: 196.0950 [M + Naj,
gefunden: 196.0955 [M + Na] Die analytischen Daten stimmen mit denen derraite

Uuberein®

(2S,3R)-N-Methoxy-3-(methoxymethoxy)N,2-dimethylpent-4-enamid (151)
MOMO O

B R

151
Alkohol 150 (150 mg, 0.9 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (10 ml) gelést und auf 0 °C
gekuihlt.'PLNEt (2.01 ml, 12.1 mmol, 14.0 Ag.) und MOMCI (0.48, 6.1 mmol, 7.0 Aq.)
werden hinzugefiigt und die Reaktionslésung 8 dRieigeruhrt. Die Reaktion wird durch

89 J.-A. Funel, J. Prunel, Org. Chem2004 69, 4555-4558.
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Zugabe von NECI-L6sung beendet und die Phasen getrennt. DierigasBhase wird mit
CH.Cl, extrahiert und die vereinigten, organischen Phadsgr MgSQ getrocknet. Das
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EEl= 2:1) gereinigt und ergibt
Alkohol 151 (172 mg, 0.8 mmol, 91%) als farblose Flissigkeit.

Ri = 0.33 (PE:EE = 2:1)p]p>° = -80.4 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):5 5.75 (ddd, 1H,) = 16.6, 9.5, 7.8 Hz, H-4), 5.25 (d, 1Bz 16.6 Hz, H-5),
5.22 (d, 1H,J=9.5 Hz, H-), 4.70 (d, 1H,J=6.7 Hz, MOM), 4.54 (d, 1H) = 6.7 Hz,
MOM), 4.16 (dd, 1HJ = 8.0, 7.8 Hz, H-3), 3.68 (s, 3H, H-8), 3.38 (b, OM), 3.16 (s,
4H, H-2 + H-7), 1.24 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-6) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d175.3 (q, C-1), 136.3 (t, C-4), 118.9 (s, C-5),19%, MOM), 79.1 (t, C-3), 61.6
(p, C-8), 55.8 (p, MOM), 40.6 (t, C-2), 32.2 (p,/}-14.3 (p, C-6) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gH1gNaQyN: 240.1212 [M + Na], gefunden: 240.1212 [M + N3]

(2S,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-methylpent-4-enal (152)
MOMO ?

152
Weinrebamidl51 (144 mg, 0.7 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, geldst und auf -78 °C gekunhlt.
DIBAL-H (1.11 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol, 1.3 mmol, 2.0 Ag.) wird lggam zugetropft und
die Losung 1.5 h bei -78 °C geruhrt. Weiteres DIBAL(0.65 ml,c = 1.2 mol/l in Toluol,
0.8 mmol, 1.2 Ag.) wird zugegeben und 2 h bei -@8¢feriihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von EE beendet und nach der Zugabe von Nartfat-Loésung 1 h bei RT gerihrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige PhaseHyCl, extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber MgS@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplgia (PE:EE = 10:1) gereinigt und
Aldehyd 152 (85 mg, 0.5 mmol, 81%) wird als farblose Flussigkehalten und sofort in der
nachsten Stufe eingesetzt.

R = 0.64 (PE:EE = 2:1)!H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):$ 9.78 (d, 1H,
J=1.0 Hz, H-1), 5.75 (ddd, 1H,= 16.6, 12.1, 7.5 Hz, H-4), 5.32 (d, 1H7 16.6 Hz, H-5),
5.32 (d, 1H,J=12.1 Hz, H-p), 4.71 (d, 1H,J=6.8 Hz, MOM), 4.53 (d, 1HJ = 6.8 Hz,
MOM), 4.46 (dd, 1H,) = 7.5, 4.4 Hz, H-3), 3.35 (s, 3H, MOM), 2.53-2@4, 1H, H-2), 1.13
(d, 3H,J = 7.2 Hz, H-6) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 203.6 (t,
C-1), 135.1 (t, C-4), 119.3 (s, C-5), 94.1 (s, MOBH.9 (p, MOM), 50.9 (t, C-3), 8.7 (p, C-6)
ppm.
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(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethylurdeca-2,4,10-
trienoat (7,8-anti,8,9-syn156) und
(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethylurdeca-2,4,10-
trienoate (7,8-syn8,9-syn156)
MOMO  OH 1 MOMO  OH
| NN COREE | Xy COE
7,8-anti,8,9-syn-156 7,8-syn,8,9-syn-156
Aldehyd 152 (76 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est®&4 (148 mg, 1.0 mmol, 2.0 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =20:3 2:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8nti,8,9-syn156 und
7,8syn8,9syn156 (d.r.. 1:1, 138 mg, 0.4 mmol, 91%) werden als farblogésstgkeit
erhalten.
Ri = 0.16 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgefitennt;"H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)$ 7.36 (d, 1H,J = 15.4 Hz, H-3), 7.32 (d, 1HJ = 15.4 Hz, H-3), 6.08
(dd, 1H,3=7.2, 7.2 Hz, H-§, 5.92 (dd, 1H,)=7.3, 7.3 Hz, H-H, 5.81 (d, 1H,) = 15.4 Hz,
H-2;), 5.80 (d, 1HJ = 15.4 Hz, H-2), 5.69-5.83 (m, 2H, H-10Q), 5.27 (d, 2HJ = 9.6 Hz,
H-11,,9, 5.25 (d, 2HJ = 17.4 Hz, H-14, ), 4.70 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM, y), 4.66 (d, 1H,
J=6.5 Hz, MOM,1), 4.58 (d, 1HJ = 6.5 Hz, MOM), 4.54 (d, 1HJ = 6.8 Hz, MOM,)),
4.33 (dd, 1H,J=6.8, 3.1 Hz, H-9, 4.17-4.21 (m, 1H, H-9, 4.20 (q, 4H,J=7.2 Hz,
H-14, 5), 3.93-3.99 (m, 1H, Hyj, 3.67-3.75 (m, 1H, H4J, 3.54 (s, 1H, Ok, 3.40 (s, 3H,
MOM;), 3.39 (s, 3H, MON), 2.72 (s, 1H, Ob), 2.43-2.54 (m, 2H, H-6 7, 2.31-2.41 (m,
2H, H-6,1), 1.80 (s, 6H, H-12,), 1.61-1.69 (m, 1H, H-8, 1.29 (t, 6HJ = 7.2 Hz, H-15>),
1.01 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-13), 0.87 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-13) ppm; **C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm) 167.7 (g, C-1), 167.6 (g, C-3), 149.6 (t, C-9, 149.3 (t,
C-3), 138.3 (t, C-p), 137.8 (t, C-p), 136.3 (t, C-1¢), 135.4 (t, C-1§), 134.7 (q, C-9, 134.4
(g, C-4), 118.6 (s, C-1, 118.2 (s, C-13, 116.3 (t, C-2), 115.9 (t, C-2), 94.8 (s, MOM),
94.0 (s, MOM), 81.7 (t, C49, 79.9 (t, C-9), 73.9 (t, C-7), 73.0 (t, C-3¥), 60.4 (s, C-14,
60.3 (s, C-19, 56.1 (p, MOM), 42.4 (t, C-8, 41.8 (t, C-8), 34.5 (s, C-9, 34.2 (s, C-H,
14.5 (p, C-152), 12.6 (p, C-12, 12.6 (p, C-12, 11.9 (p, C-13, 6.9 (p, C-13 ppm;HRMS
(ESI): m/z berechnet fir GH.gNaQs: 335.1834 [M + Na], gefunden: 335.1832 [M + N3]
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(9)-4-Benzyl-3-[(25,3R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy]-2-methylpent-4-enoyl)oxazoldin-
2-on (153)

TBSO (0] 0]
NN%
Bn"
153

(S-Evans-Aldolprodukt149 (2.5 g, 8.6 mmol, 1.5 Aq.) wird in GBI, (180 ml) gelést und
auf 0 °C gekihlt. 2,6-Lutidin (3 ml, 25.8 mmol, 3¢.) und TBSOTf (3 ml, 13.1 mmol,
1.5 Ag.) werden hinzugefuigt und die Reaktion b&C02 h und bei RT 1.5 h geriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von NaHgDdsung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mit GQEl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve mit
HCI-L6sung € =1 mol/l) gewaschen und Uber Mg&@etrocknet. Das Losungsmittel wird
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplga (PE:EE = 10:1) gereinigt und
Produkt153(2.5 g, 6.2 mmol, 72%) als farbloser Feststofbéen.

Ri = 0.76 (PE:EE = 2:1)p|p®° = +51.5 € = 1.0, CHC}); Smp. = 42 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm):6 5.85 (ddd, 1HJ=17.1, 10.3, 6.3 Hz, H-4), 5.20 (d, 1H,
J=17.1 Hz, H-H), 5.11 (d, 1HJ = 10.3 Hz, H-§), 4.60 (dddd, 1HJ = 8.0, 6.4, 6.4, 3.2 Hz,
H-9), 4.33 (dd, 1HJ=6.4, 6.3 Hz, H-3), 4.09-4.19 (m, 2H, H-8), 3.@R&l, 1H,J=6.7,
6.4 Hz, H-2), 3.28 (dd, 1H] = 13.3, 3.2 Hz, H-1{, 2.77 (dd, 1H,J = 13.3, 8.0 Hz, H-1),
1.21 (d, 3HJ = 6.7 Hz, H-6), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.02 (s, 3H,9)B0.01 (s, 3H, TBS) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 174.8 (q, C-1), 153.4 (q, C-7), 139.4 (t,
C-4), 135.5 (g, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.1 (t, A®7.5 (q, Ph), 115.9 (s, C-5), 75.3 (t, C-3),
66.1 (s, C-8), 55.8 (t, C-9), 44.2 (t, C-2), 3K9¢-10), 25.9 (p, TBS), 18.3 (q, TBS), 12.6 (p,
C-6), -4.3 (p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppmtRMS (ESI): m/z berechnet flr &H33sNaNO,Si:
426.2077 [M + Nal, gefunden: 426.2086 [M + N3]

(2R,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-en-1-ol (154
TBSO OH

|
154
Oxazolidinon153(1.46 g, 3.3 mmol, 1 Aqg.) wird in ED (70 ml) gelost und LiBK (158 mg,
7.3 mmol, 2 Ag.) hinzugefiigt. Die Reaktionslosunigdw2 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von NJ€I-Losung beendet und 1 h gertihrt. Die Phasen wegeéé&ennt

und die wassrige Phase mit@textrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdan tber
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MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 5:1) gereinigt umkblAol 154 (592 mg, 2.6 mmol, 71%)
als farblose Flussigkeit erhalten.

Ri = 0.42 (PE:EE = 5:1)p]p*° = +10.2 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl

= 7.26 ppm):6 5.88 (ddd, 1HJ=17.1, 10.6, 5.8 Hz, H-4), 5.23 (d, 187 17.1 Hz, H-H),
5.19 (d, 1H,J = 10.6 Hz, H-§), 4.25 (dd, 1H,) =5.8, 4.6 Hz, H-3), 3.65 (dd, 1H,= 10.7,
8.9 Hz, H-1), 3.49 (dd, 1HJ=10.7, 4.3 Hz, H+), 2.77 (brs, 1H, OH), 1.95-2.05 (m, 1H,
H-2), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.81 (d, 3b= 7.2 Hz, H-6), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.05 (s, 3H,9)B
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)35 137.8 (t, C-4), 116.1 (s, C-5),
77.6 (t, C-3), 65.9 (s, C-1), 41.0 (t, C-2), 2600 TBS), 18.3 (g, TBS), 12.5 (p, C-6), -4.3 (p,
TBS), -5.0 (p, TBS) ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH.eNaG,Si:
253.1600 [M + Nal], gefunden: 253.1602 [M + N3]

(2S,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-enal (155)
TBSO (|)

155
Alkohol 154 (110 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (3.5 ml) gelost, NaHCO(30 mg)
und DEssSMARTIN-Periodinan (243 mg, 0.6 mmol, 1.2 Aq.) zugegel®ia. Suspension wird
1 h bei RT geruhrt, die Reaktion durch Zugabe vegSpDs-Losung beendet und 1 h bei RT
geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wasdtlgase mit CHCl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mgfg@ocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-@matographie (PE:EE = 20:1) gereinigt
und ergibt Aldehyd.55 (83 mg, 0.4 mmol, 77%) als farblose Flissigkeit.
Rf = 0.69 (PE:EE = 5:1)1]p?° = +20.0 € = 0.2, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)5 9.76 (d, 1HJ = 1.2 Hz, H-1), 5.82 (ddd, 1H,= 16.9, 10.6, 6.0 Hz, H-4), 5.25
(ddd, 1H,J=16.9, 1.2, 1.2 Hz, Haj 5.17 (d, 1HJ = 10.6 Hz, H-f), 4.53 (dd, 1HJ = 6.0,
4.5 Hz, H-3), 2.47 (qdd, 1H,= 6.9, 4.5, 1.2 Hz, H-2), 1.07 (d, 38= 6.9 Hz, H-6), 0.88 (s,
9H, TBS), 0.05 (s, 3H, TBS), 0.03 (s, 3H, TBS) ppi-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 204.8 (t, C-1), 138.5 (t, C-4), 116.1 (s, C-5),77@, C-3), 52.6 (t, C-2), 25.9 (p,
TBS), 18.3 (q, TBS), 8.4 (p, C-6), -4.1 (p, TB),2 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z Die

Verbindung kann massenspektrometrisch nicht naciegew werden.
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(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4,10-trienoat {,8-anti,.8,9-syn157) und
(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4,10-trienoat {,8-syn8,9-syn157)

TBSO  OH TBSO  OH
NN COZE Xy COZE

7,8-anti,8,9-syn-157 7,8-syn,8,9-syn-157
Aldehyd 155 (72 mg, 0.3 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Est&4 (97 mg, 0.6 mmol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 10:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8yn8,9-syn157 und
7,8-anti,8,9-syn157 [d.r.. 1.7:1 (7,8syn8,9-syn7,8-anti,8,9syn), 108 mg, 0.3 mmol, 90%]
werden als farblose Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.3 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir Co1H3gNaQ,Si: 405.2437 [M + Na] gefunden: 405.2433 [M + N3]
7,8syn8,9syn157 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.33 (d, 1H,
J=15.5 Hz, H-3), 5.88-5.93 (m, 1H, H-5), 5.84-95, (LH, H-10), 5.80 (d, 1H] = 15.5 Hz,
H-2), 5.20 (d, 1HJ = 17.4 Hz, H-1)), 5.13 (d, 1HJ = 10.2 Hz, H-1{), 4.21-4.32 (m, 1H,
H-9), 4.20 (q, 2HJ =7.2 Hz, H-14), 3.94-4.00 (m, 1H, H-7), 2.65 {4, J= 2.1 Hz, OH),
2.39-2.50 (m, 1H, H-§, 2.26-2.38 (m, 1H, H+H, 1.79 (s, 3H, H-12), 1.52-1.61 (m, 1H, H-8),
1.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-15), 0.96 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-13), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.08 (s, 3H,
TBS), 0.04 (s, 3H, TBS) ppm3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (q,
C-1), 149.4 (t, C-3), 140.0 (t, C-10), 138.1 (t5§;-134.6 (q, C-4), 116.2 (t, C-2), 115.5 (s,
C-11), 78.7 (t, C-9), 73.6 (t, C-7), 60.3 (s, C;143.3 (t, C-8), 34.6 (s, C-6), 26.0 (p, TBS),
18.2 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 9C-13), -3.7 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppm.
7,8-anti8,9syn157 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.36 (d, 1H,
J=15.4 Hz, H-3), 6.09 (dd, 1H,= 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.84-95 (m, 1H, H-10), 5.79 {H,
J=15.4 Hz, H-2), 5.24 (d, 1H,= 14.7 Hz, H-1)), 5.21 (d, 1H,J = 9.9 Hz, H-1}), 4.21-4.32
(m, 1H, H-9), 4.20 (q, 2H) = 7.2 Hz, H-14), 3.69-3.77 (m, 1H, H-7), 2.39-2.60, 1H,
H-64), 2.26-2.38 (m, 1H, H+j, 1.74-1.85 (m, 4H, H-12 + H-8), 1.30 (t, 3B= 7.2 Hz,
H-15), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.79 (d, 38=7.2 Hz, H-13), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.06 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)®s 167.7 (g, C-1), 149.7 (t,
C-3), 138.3 (t, C-10), 136.8 (t, C-5), 134.3 (g4-116.7 (t, C-2), 115.8 (s, C-11), 78.7 (t,
C-9), 73.2 (t, C-7), 60.3 (s, C-14), 43.4 (t, C-83,6 (s, C-6), 26.0 (p, TBS), 18.2 (q, TBS),
14.5 (p, C-15), 13.2 (p, C-13), 12.6 (p, C-12)4p, TBS), -5.0 (p, TBS) ppm.
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(2E,4E,7R,8R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4,10-trenoat
(7,8-anti,;8,9-syn157a) und
(2E,4E,7S,8R,9R)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4,10-trenoat
(7,8syn8,9-synl157a)

HO OH HO OH
- X COsEL X COzEt

7,8-anti,8,9-syn-157a 7,8-syn,8,9-syn-157a
Ein Gemisch der Alkohole 7-8nti,8,9synl157 und 7,8syn8,9synl57 [d.r. 1.7:1
(7,8-syn8,9-syn7,8-anti,8,9-syr), 107 mg, 28Qumol, 1.0 Ag.] wird in THF (6 ml) geldst und
auf 0 °C gekihlt. TBAF-340 (133 mg, 40Qumol, 1.5 Ag.) wird in THF (2 ml) gelést und
langsam zugetropft. Die Lésung wird 1 h bei 0 °@ @® min bei RT gerthrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von NiEI-L6sung beendet, die Phasen getrennt, die wasBigse mit
Et,O extrahiert, die vereinigten, organischen Phasbar iMgSQ getrocknet und das
Losungsmittel im  Vakuum  entfernt.  Reinigung per sRkRChromatographie
(PE:EE = 5:1- 2:1) gibt Diole 7,8yn8,9syn157a und 7,8-anti,8,9-synl157a [d.r. ~2:1
(7,8syn8,9syn7,8-anti,8,9syn, 66 mg, 25Qmol, 88%] als farblose Flissigkeit.
R = 0.25 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CysH2aNaQy: 291.1572 [M + N4, gefunden: 291.1567 [M + N3]
7,8syn8,9syn157a H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):s 7.31 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.83-5.93 (m, 2H, H-5 + H-10)85.(d, 1H,J = 15.7 Hz, H-2), 5.26 (d,
1H, J= 17.1 Hz, H-1)), 5.16 (d, 1H,J = 10.6 Hz, H-1J), 4.37-4.43 (m, 1H, H-9), 4.19 (q,
2H,J=7.2 Hz, H-14), 3.99-4.05 (m, 1H, H-7), 3.10 (kt&l, OH), 2.42-2.55 (m, 1H, HsH
2.30-2.39 (m, 1H, H+§, 1.80 (s, 3H, H-12), 1.57-1.65 (m, 1H, H-8), 1(293H,J = 7.2 Hz,
H-15), 0.93 (d, 3H,J=7.2 Hz, H-13) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 149.3 (t, C-3), 139.6 (t, C-10375 (t, C-5), 134.9 (q, C-4),
116.4 (t, C-2), 114.9 (s, C-11), 77.4 (t, C-9),57&, C-7), 60.4 (s, C-14), 41.2 (t, C-8), 34.8
(s, C-6), 14.4 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 5.1 (p1 &) ppm.
7,8anti8,9syn157a 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.96-6.02 (dd, 18i= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.83-5.95 (m, 1H, H-10), 5@1
1H, J=15.7 Hz, H-2), 5.28 (d, 1Hl = 17.1 Hz, H-1J), 5.20 (d, 1H,J = 10.6 Hz, H-1J),
4.37-4.43 (m, 1H, H-9), 4.19 (q, 28l= 7.2 Hz, H-14), 3.72-3.78 (m, 1H, H-7), 2.77 (4iHl,
OH), 2.42-2.55 (m, 2H, H-6), 1.75-1.84 (m, 4H, H-AH-8), 1.29 (t, 3H,) = 7.2 Hz, H-15),
0.89 (d, 3H,J = 7.2 Hz, H-13) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3d
167.7 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 138.3 (t, C-10)yM3(t, C-5), 135.2 (g, C-4), 116.3 (t, C-2),
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115.7 (s, C-11), 74.9 (t, C-9), 74.4 (t, C-7), 6(:4C-14), 42.1 (t, C-8), 35.0 (s, C-6), 14.4 (p,
C-15), 12.6 (p, C-12), 12.2 (p, C-13) ppm.

Acetonide 7,8-anti,8,9-syn49 und7,8-syn8,9-syn49

<o ><
| X CO,Et | Xy CO,Et
7,8-anti,8,9-syn-49 7,8-syn,8,9-syn-49

Ein Gemisch der Diole 7-8nti,8,9syn157a und 7,8syn8,9synl57a [d.r. -~2:1
(7,8-syn8,9syn7,8-anti,8,9-syr), 33 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aq] wird in GBI, (7.5 ml) gelost.
2,2-Dimethoxypropan (1.4 ml) und PPTS (3 mg, kdisdtyr) werden hinzugefigt und die
Reaktionslosung 75 min bei RT gerthrt. Das Losunigshwird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 1@etinigt. Diole 7,8nti,8,9-syn49
und 7,8syn8,9syn49 [d.r. ~1.8:1 (7,8syn8,9syn7,8-anti,8,9syrn, 38 mg, 0.12 mmol,
99%) werden als farblose Flussigkeit erhalten.

R = 0.82 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieliteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir CigHogNaQy: 331.1885 [M + Na], gefunden: 331.1888 [M + Na]

7,8syn8,9syn49: 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.32 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.86 (dd, 1H)=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.81 (d, 1HI = 15.7 Hz, H-2),
5.73-5.83 (m, 1H, H-10), 5.25 (d, 18= 17.4 Hz, H-1J), 5.16 (d, 1H,J = 10.6 Hz, H-1§),
4.44-4.48 (m, 1H, H-9), 4.21 (q, 2H= 7.2 Hz, H-14), 4.02 (ddd, 1K,= 7.1, 7.1, 2.1 Hz,
H-7), 2.37-2.52 (m, 1H, H 2.26-2.36 (m, 1H, H4j, 1.80 (s, 3H, H-12), 1.42-1.50 (m, 4H,
H-8 + H-17), 1.44 (s, 3H, H-13, 1.30 (t, 3H,J= 7.2 Hz, H-15), 0.87 (d, 3H = 7.2 Hz,
H-13) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (q, C-1), 149.3 (t,
C-3), 137.4 (t, C-5), 137.0 (t, C-10), 134.6 (q4);-116.2 (t, C-2), 115.4 (s, C-11), 99.3 (q,
C-16), 74.2 (t, C-9), 72.5 (t, C-7), 60.4 (s, C513H.7 (t, C-8), 32.6 (s, C-6), 30.1 (p, CyN.7
19.8 (p, C-1¥), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 5.4 (p, C-13)mpp

7,8-anti8,9syn49 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.34 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.98 (dd, 1H])=6.8, 6.5 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H] = 15.7 Hz, H-2),
5.73-5.83 (m, 1H, H-10), 5.25 (d, 18= 17.4 Hz, H-1J), 5.16 (d, 1H,J = 10.6 Hz, H-17),
4.42 (dd, 1H,) =5.8, 5.8 Hz, H-9), 4.21 (g, 2H,= 7.2 Hz, H-14), 3.40 (ddd, 14d,= 8.0, 8.0,
4.3 Hz, H-7), 2.37-2.52 (m, 1H, H)6 2.26-2.36 (m, 1H, H), 1.72-1.81 (m, 4H, H-12 +
H-8), 1.36 (s, 6H, H-17), 1.30 (t, 3d= 7.2 Hz, H-15), 0.84 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-13) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.0 (t,
C-5), 135.8 (t, C-10), 134.3 (g, C-4), 116.1 (t2)3115.9 (s, C-11), 100.9 (q, C-16), 74.2 (t,
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C-7), 70.8 (t, C-9), 60.4 (s, C-14), 40.4 (t, C-3},8 (s, C-6), 25.3 (p, C-D724.1 (p, C-14),
14.5 (p, C-15), 12.8 (p, C-13), 12.6 (p, C-12) ppm.

3-(tert-Butyldimethylsilyl)propionaldehyd (160)
i
TBS 7
160

TBS-Acetylen 158 (2.1 ml, 11.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF (25 mielost und auf 0 °C
gekuhlt.n-BuLi (4.7 ml,c = 2.5 mol/l in Hexan, 11.8 mmol, 1.1 Ag.) wird tmam zugetropft
und die Lésung je 20 min bei 0 °C und RT gerthre Dosung wird wieder auf 0 °C gekuhlt
und DMF (59 (0.9 ml, 11.8 mmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die Ldapuwvird Giber 20 min auf
RT erwarmt und 1 h unter Rickfluss erhitzt. Die IReaslosung wird wieder auf 0 °C
abgekuhlt und die Reaktion durch Zugabe eing8®-Losung (20 ml, 5%ig) beendet. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase tat &«trahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden mit Wasser gewascheniulbed MgSQ getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Prodyddr Vakuumdestillation gereinigt
(13 mbar, 66 °C) und Aldehytb0(1.37 g, 8.1 mmol, 72%) als farblose Flussigkdiaéen.
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 9.18 (s, 1H, H-1), 0.97 (s, 9H, TBS), 0.20
(s, 6H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 176.8 (t, C-1), 103.2
(q, C-2), 102.1 (g, C-3), 26.1 (p, TBS), 16.7 (@S, -5.1 (p, TBS) ppm; Die gemessenen
NMR-Daten stimmen mit denen der Literainerein’®

(9)-9-Benzyl-3-[(25,3S)-5- (tert-butyldimethylsilyl)-3-hydroxy-2-methylpent-4-ynoyl]-
oxazolidin-2-on (161)
OH O O
TBS Z 1 tj.\l/o
Bn
161

Propioniertes 9-Evans-Auxiliar 67 (12.9 g, 55 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (205 ml)
gelost und auf -78 °C gekiihlt. J&t (8.6 ml, 61 mmol, 1.1 Ag.) wird hinzugefiigt und
n-Bu,BOTf (61.0 ml,c =1 mol/l in CHCl,, 61 mmol, 1.1 Aq.) tiber 30 min zugetropft. Die
Reaktionslésung wird jeweils 1 h bei -78 °C undd0derihrt. Die Lésung wird wieder auf
-78 °C gekiihlt. Aldehyd 60 (10.2 g, 61 mmol, 1.1 Aq.) wird in GBI, (20 ml) gelést und

Uber 20 min zugetropft. Die Reaktionslosung wird Bei -78 °C und tber Nacht bei 0 °C
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geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von MeOlBQ®l), NaOAc (36 g) und #D.-
Losung (40 ml, 30%ig) beendet und das Gemisch @rlihgt. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit &H, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve
mit HCI-Lésung ¢ =1 mol/l) und NaCl-Lésung gewaschen. Sie werddxer iMgSQ
getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 10:1) gereinigt. Das Addadlukt161 wird als farbloser Feststoff
erhalten (19.7 g, 49 mmol, 89%).

R = 0.64 (PE:EE = 2:1);d]p®® = +55.6 ¢ =1.0, CHC}):; Smp. = 113 °C;*H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 7.27-7.37 (m, 3H, Ph), 7.18-7.22 (m, 2H, Ph), 4.73
(dd, 1H,0=4.8, 4.7 Hz, H-3), 4.65-4.75 (m, 1H, H-9), 4426 (m, 2H, H-8), 3.96 (qd, 1H,
J=6.9, 4.7 Hz, H-2), 3.24 (dd, 1d,= 13.5, 3.2 Hz, H-10, 2.81 (dd, 1HJ = 13.5, 9.4 Hz,
H-10,), 2.77 (d, 1HJ = 4.8 Hz, OH), 1.42 (d, 3Hl = 6.9 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11
(s, 6H, TBS) ppm:“*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)35 175.5 (g, C-1),
153.0 (q, C-7), 135.1 (g, Ph), 129.6 (t, Ph), 149.”h), 127.6 (t, Ph), 104.5 (g, C-4), 89.0 (q,
C-5), 66.4 (s, C-8), 63.9 (t, C-3), 55.2 (t, C-94.2 (t, C-2), 37.9 (s, C-10), 26.2 (p, TBS),
16.6 (q, TBS), 12.4 (p, C-6), -4.6 (p, TBS), -4p6 {BS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CooH3iNNaQySi: 424.1920 [M + N&] gefunden: 424.1938 [M + N3]

(9)-9-Benzyl-3-[(25,3S)-5-(tert-butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-
ynoyl]loxazolidin-2-on (166)

166

Alkohol 161 (1.0 g, 3.1 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (50 ml) gelost und auf 0 °C gekiihit.
'PLNEt (5.1 ml, 30.7 mmol, 10.0 Ag.) wird zugegeberd wfie Losung 30 min bei 0 °C
gertthrt. MOMCI (1.2 ml, 15.4 mmol, 5.0 Ag.) wirdnziugefiigt und die Reaktion bei RT 2d
geriihrt. 'PLNEt (5.1 ml, 30.7 mmol, 10.0 Ag.) und MOMCI (1.2,ndl5.4 mmol, 5.0 Aq.)
werden hinzugefugt und die Reaktion wird bei RT getiihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von NECI-L6sung beendet und die Phasen getrennt. DierigasBhase wird mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve iber MgS@getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukd per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1- 10:1) gereinigt und gibt Alkohdl66 (1.1 g, 2.4 mmol, 78%) als farblosen
Feststoff.
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R = 0.68 (PEEE = 2:1);d]p®® = -36.0€¢ = 1.0, CHCJ}); Smp. = 109 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)3 7.27-7.36 (m, 3H, Ph), 7.19-7.23 (m, 2H, Ph), 4.95
(d, 1H,J = 6.8 Hz, MOM), 4.62-4.69 (m, 1H, H-9), 4.61 (d{,1) = 6.8 Hz, MOM), 4.58 (d,
1H, J=7.2 Hz, H-3), 4.13-4.23 (m, 3H, H-2 + H-8), 3.87 3H, MOM), 3.28 (dd, 1H,
J=13.4, 3.2 Hz, H-10, 2.80 (dd, 1H,) = 13.4, 9.6 Hz, H-1§, 1.38 (d, 3H,) = 6.8 Hz, H-6),
0.92 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3BS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 173.4 (q, C-1), 153.1 (g, C-7), 135.4 (g, Ph), 629, Ph), 129.1 (t,
Ph), 127.5 (t, Ph), 102.9 (g, C-4), 94.3 (s, MOBN),0 (g, C-5), 67.3 (t, C-3), 66.2 (s, C-8),
56.0 (p, MOM), 55.7 (t, C-9), 43.2 (t, C-2), 379 C-10), 26.2 (p, TBS), 16.6 (q, TBS), 13.6
(p, C-6), -4.6 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) ppHRMS (ESI): m/z berechnet fur &H3sNNaGsSi:
468.2182 [M + Nal, gefunden: 468.2180 [M + N3]

(2R,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-yn-1-ol (169)

OMOM

TBS 7 o

169
(S)-Evans-Aldol-Produkt 166 (2.14 g, 4.8 mmol, 1.0 Aq.) wird in £ (100 ml) gelost, auf
0 °C gekuhlt und kD (0.1 ml, 4.8 mmol, 1.0 Aqg.) hinzugefuigt. LiBK250 mg, 11.5 mmol,
2.9 Ag.) wird hinzugefigt und die Reaktionslosunly iei 0 °C und 75 min bei RT gerthrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von NEI-L6sung beendet und 30 min gerihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase miD Extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EE1} gereinigt. Alkoholl69 wird als
farblose Flussigkeit (1.16 mg, 4.3 mmol, 89%) exral
Rf = 0.49 (PE:EE = 2:1);0|0® = -167.4 ¢ = 1.0, CHCJ); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 4.97 (d, 1HJ = 6.7 Hz, MOM), 4.60 (d, 1H] = 6.7 Hz, MOM), 4.48
(d, 1H,J = 4.4 Hz, H-3), 3.81 (ddd, 1H,=11.3, 7.4, 4.2 Hz, Ha}, 3.60 (ddd, 1HJ =11.3,
7.2, 4.3 Hz, H-}), 3.39 (s, 3H, MOM), 2.32 (dd, 1H,= 7.2, 4.2 Hz, OH), 2.04-2.15 (m, 1H,
H-2), 1.01 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H,S)Bpm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 102.9 (g, C-4), 94.3 (s, MOM), 90.7 (g, C-5), 69.7
(t, C-3), 65.5 (s, C-1), 56.0 (p, MOM), 40.0 (t,25-26.2 (p, TBS), 16.6 (q, TBS), 12.9 (p,
C-6), -45 (p, TBS) ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH>sNaOsSi:
295.1705 [M + Nal], gefunden: 295.1707 [M + N3]
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(2S,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-ynal (172)
OMOM
Z Y o
TBS
172

Alkohol 169 (20 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (1.5 ml) gelést. NaHC&(5 mg) und
DESSMARTIN-Periodinan (41 mg, 0.1 mmol, 1.3 Aq.) werden hgefiigt und die Reaktion
Uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktion wird mit,8&@/NaHCG;-Losung beendet und 1 h
bei RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt undvédissrige Phase mit GHI, extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen werden tberQJg@trocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Fladir@natographie (PE:EE =10:1)
gereinigt und Aldehyd 72 (20 mg, 0.1 mmol, 99%) als farblose Flussigkeitégmn.

Rf = 0.63 (PE:EE = 5:1);0]p®° = -124.2 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 9.80 (d, 1HJ = 0.9 Hz, H-1), 4.99 (d, 1H,= 6.8 Hz, MOM), 4.78 (d,
1H, J=5.4 Hz, H-3), 4.59 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 3.36 (s, 3H, MOM), 2.64 (qdd, 1H,
J=7.0,5.4, 0.9 Hz, H-2), 1.25 (d, 38z 7.0 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H,9)B
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 202.8 (t, C-1), 101.8 (g, C-4),
94.2 (s, MOM), 91.8 (q, C-5), 66.1 (t, C-3), 56p1 MOM), 50.4 (t, C-2), 26.2 (p, TBS), 16.6
(g, TBS), 9.6 (p, C-6), -4.6 (p, TBS) pptHRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,sNaGsSi:
293.1549 [M + Nadl], gefunden: 293.1544 [M + N3]

(2S,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-ynséaure (173)
(Nebenprodukt wahrend Optimierung der DMP-Oxidation)
MOMO O

4 OH
TBS

173

Rf = 0.25 (PE:EE = 5:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 4.96 (d, 1H,
J=6.5Hz, MOM), 4.75 (d, 1H) = 4.7 Hz, H-3), 4.60 (d, 1H] = 6.5 Hz, MOM), 3.36 (s,
3H, MOM), 2.83 (qd, 1HJ = 7.1, 4.7 Hz, H-2), 1.34 (d, 3H,= 7.1 Hz, H-6), 0.92 (s, 9H,
TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)s 178.0 (g,
C-1), 102.1 (g, C-4), 94.3 (s, MOM), 90.8 (q, C-6R.7 (t, C-3), 56.0 (p, MOM), 44.6 (t,
C-2), 26.1 (p, TBS), 16.6 (q, TBS), 11.4 (p, C-&).6 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fur GH»s0,Si: 285.1522 [M - H] gefunden: 285.1521 [M - H]
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(2E,4E,7R,8R,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-anti,8,9-syn174) und
(2E,4E,7S,8R,95)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-syng8,9-syn174)

MOMO  OH MOMO  OH

1
- X _CO,Et
X X
= =
TBS TBS

. CO,Et

7,8-anti,8,9-syn-174 7,8-syn,8,9-syn-174
Aldehyd 172 (33 mg, 12Qumol, 1.0 Ag.) wird mit Esteb4 (37 mg, 24Qumol, 2.0 Aqg.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nacht umgedets Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 20:3 5:1) gereinigt. Die Aldolprodukte 7-@nti,8,9-synl174
und 7,8syn8,9-synl174[d.r.: 1.4:1 {,8-anti,8,9-sy1¥,8-syn,8,9-syn 41 mg, 97umol, 80%]
werden als gelbe Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.32 (PE:EE = 5:1); Die Diastereomere werdermtngetrennt;HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gHsNaG;Si: 447.2543 [M + N4} gefunden: 447.2536 [M + N3]
7,8anti8,9syn174 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.06 (dd, 1K,= 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.96 (d,
1H, J=6.5 Hz, MOM), 4.63 (d, 1H] = 3.4 Hz, H-9), 4.61 (d, 1H] = 6.5 Hz, MOM), 4.20
(q, 2H, J=7.1 Hz, H-14), 3.85-3.93 (m, 1H, H-7), 3.40 @4, MOM), 3.06 (d, 1H,
J=3.4Hz, OH), 2.44-2.55 (m, 1H, H)62.30-2.42 (m, 1H, H+§, 1.80-1.92 (m, 1H, H-8),
1.80 (s, 3H, H-12), 1.30 (t, 3”,= 7.1 Hz, H-15), 1.02 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-13),0.93 (s, 9H,
TBS), 0.11 (s, 6H, TBS) ppm3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (q,
C-1), 149.5 (t, C-3), 137.8 (t, C-5), 134.7 (g, 5-#16.1 (t, C-2), 102.7 (g, C-10), 94.5 (s,
MOM), 91.0 (g, C-11), 72.8 (t, C-7), 69.5 (t, C-80.3 (s, C-14), 56.2 (p, MOM), 42.7 (t,
C-8), 34.1 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 16.6 (g, TBH},5 (p, C-15), 12.7 (p, C-13), 12.6 (p,
C-12), -4.5 (p, TBS) ppm.
7,8syn8,9syn174 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.36 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.94 (dd, 1KR,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.81 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 5.00 (d,
1H, J = 6.8 Hz, MOM), 4.60 (d, 1H] = 6.8 Hz, MOM), 4.44 (d, 1H] = 4.4 Hz, H-9), 4.20
(g, 2H, J=7.1 Hz, H-14), 4.04-4.10 (m, 1H, H-7), 3.38 @&, MOM), 2.70 (d, 1H,
J=2.4 Hz, OH), 2.44-2.55 (m, 1H, H)62.30-2.42 (m, 1H, H+), 1.80-1.92 (m, 1H, H-8),
1.80 (s, 3H, H-12), 1.30 (t, 3d,= 7.1 Hz, H-15), 1.11 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H,
TBS), 0.11 (s, 6H, TBS) ppm*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)s 167.6 (q,
C-1), 149.3 (t, C-3), 137.8 (t, C-5), 134.7 (q, o-#16.3 (t, C-2), 103.3 (q, C-10), 94.2 (s,
MOM), 91.3 (g, C-11), 72.8 (t, C-7), 70.1 (t, C-80.3 (s, C-14), 56.2 (p, MOM), 41.9 (t,
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C-8), 34.5 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 16.6 (g, TBB),5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 8.3 (p, C-13),
-4.5 (p, TBS) ppm.

(2E,4E,8S,9S)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-(methoxymethoxy)-4,8-dimethy-7-
oxoundeca-2,4-dien-10-ynoat (182)

MOMO O

o CO,Et
X
Z
TBS

182

Alkohol 174 (30 mg, 7Qumol, 1.0 Ag.) wird in CHCI, (1.5 ml) gelost und EsSMARTIN-
Periodinan (47 mg, 0.1 mmol, 1.6 Aq.) hinzugefiRje Reaktionslésung wird 35 min bei RT
geruhrt und die Reaktion durch Zugabe von®a@s;-Losung beendet. Nach dem Ruhren fur
1 h werden die Phasen getrennt und die wassrigesePhat CHCIl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden mit Wasseagchen und tber Mg$@etrocknet.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und dashprodukt 182 (quantitative
Umsetzung) wird ohne weitere Reinigung in der nti@hStufe eingesetzt.

R = 0.5 (PE:EE = 5:1)'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):3 7.36 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.10 (dd, 1Kd,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.84 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.95 (d,
1H, J = 6.7 Hz, MOM), 4.59 (d, 1H) = 6.7 Hz, MOM), 4.57 (d, 1H] = 6.4 Hz, H-9), 4.21
(q, 2H,J = 7.1 Hz, H-14), 3.47-3.52 (pt, 1H, H-6), 3.3638, MOM), 2.89 (qd, 1HJ = 6.8,
6.4 Hz, H-8), 1.78 (s, 3H, H-12), 1.30 (t, 3B= 7.1 Hz, H-15), 1.26 (d, 3H] = 6.8 Hz,
H-13), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 6H, TBS) ppHMRMS (ESI): m/z berechnet fir
Co3H3sNaGsSi: 445.2386 [M + Na&] gefunden: 445.2386 [M + N3]

(9)-9-Benzyl-3-[(25,3S)-5- (tert-butyldimethylsilyl)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-2-
methylpent-4-ynoyl]loxazolidin-2-on (167)
TBSO O ©O

/
/
TBS /

167

Alkohol 161 (8.2 g, 20 mmol, 1.0 Aq.) wird in Gi&l, (300 ml) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
2,6-Lutidin (11.7 ml, 101 mmol, 5.0 Ag.) und TBSO{f1.6 ml, 50 mmol, 2.5 Ag.) werden
hinzugefligt und die Reaktionslosung 2 h bei 0 °Gilge. Die Reaktion wird durch Zugabe
von NH,CI-L6sung beendet, die Phasen getrennt und die rigas®hase mit CHTl,

extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung = 1 mol/l)
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gewaschen und Gber Mgg@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeind das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 2@ddeinigt. Produktl67 wird als
farbloser Feststoff (10.0 g, 19 mmol, 95%) erhalten

Ri = 0.67 (PE:EE = 5:1)p]p® = +22.3 £ = 1.0, CHC}); Smp. = 91 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCEk = 7.26 ppm)$ 7.28-7.42 (m, 3H, Ph), 7.16-7.22 (m, 2H, Ph), 458 (m,
1H, H-9), 4.58 (d, 1HJ = 7.9 Hz, H-3), 4.05-4.20 (m, 3H, H-2 + H-8), 3@id, 1H,J = 13.5,
3.2 Hz, H-1Q), 2.80 (dd, 1HJ =13.5, 9.4 Hz, H-1), 1.31 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-6), 0.90 (s,
9H, TBS), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.15 (s, 3H, TBS),10(%, 3H, TBS), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.07
(s, 3H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)8174.0 (q, C-1), 153.1
(g, C-7), 135.4 (q, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.1 f),R27.5 (t, Ph), 106.4 (q, C-4), 88.2 (g, C-5),
66.2 (s, C-8), 64.9 (t, C-3), 55.7 (t, C-9), 4505 C-2), 37.9 (s, C-10), 26.2 (p, TBS), 25.8 (p,
TBS), 18.4 (q, TBS), 16.6 (q, TBS), 13.7 (p, C-@4 (p, TBS), -4.7 (p, TBS), -5.0 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gHisNNaQ;Si,: 538.2785 [M + Na], gefunden:
538.2786 [M + Nal].

(2R,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-yn-1-ol
(170)
OTBS

// OH
TBS
170

Alkohol 167(1.2 g, 2.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in ED (46 ml) geldst, auf 0 °C gekiihlt und®
(0.04 ml, 2.3 mmol, 1.0 Aq.) hinzugefiigt. LiBH(250 mg, 11.5 mmol, 5.0 Ag.) wird
hinzugefligt. Die Reaktionslésung wird 2 h bei Og&ihrt und Gber Nacht bei RT gerihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von NE-Lésung beendet und 3 h gerthrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase miD Extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EX:) gereinigt. Der Alkohal70wird
als farblose Flussigkeit (591 mg, 1.7 mmol, 75%géen.

Rf = 0.58 (PE:EE = 5:1)1p*° = -45.5 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):d 4.49 (d, 1H,J = 4.4 Hz, H-3), 3.81-3.88 (m, 1H, H)13.52-3.59 (m, 1H,
H-1p), 2.72 (brs, 1H, OH), 1.98-2.09 (m, 1H, H-2), 0(839H, TBS), 0.92 (d, 3H,= 7.2 Hz,
H-6), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.16 (s, 3H, TBS), 0.13 351, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 105.7 (g, C-4), 89.4 (g, C-5), 67.9 (t,
C-3), 65.9 (s, C-1), 41.4 (t, C-2), 26.2 (p, TBH,8 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 16.6 (q, TBS),
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12.8 (p, C-6), -4.4 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -50 TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir C1gH3gNaO,Six: 365.2308 [M + Nal], gefunden: 365.2305 [M + N3]

(2S,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-ynal
(176)
oTBS
= ~o
TBS
176
Alkohol 170 (478 mg, 1.4 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (28 ml) gelost und NaHCO
(100 mg) hinzugefiigt. EssSMARTIN-Periodinan (890 mg, 2.1 mmol, 1.5Aq.) wird
hinzugefigt und die Reaktionslésung 1 h bei RT lgeriDie Reaktion wird durch Zugabe
von NaS,0s-Losung beendet und die Suspension 1.5 h bei ROhgeDie Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden tUber MgS©getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt
wird per Flash-Chromatographie (PE:EE =20:1) gegéi Aldehyd 176 (416 mg, 1.2 mg,
87%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
R = 0.56 (PE:EE = 20:1)0]p®° = -33.2 ¢ = 0.4 in CHCJ); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl;3 = 7.26 ppm)5 9.79 (d, 1HJ = 1.4 Hz, H-1), 4.71 (d, 1Hl = 4.4 Hz, H-3), 2.50-2.58
(m, 1H, H-2), 1.19 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.88 (s, 9H,9)B0.16 (s, 3H,
TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 203.7 (t, C-1), 105.3 (g, C-4), 89.9 (q, C-5), 6@,8-3), 52.6 (t, C-2), 26.2 (p,
TBS), 25.8 (p, TBS), 18.3 (q, TBS), 16.6 (q, TBSB (p, C-6), -4.3 (p, TBS), -4.7 (p, TBS),
-5.0 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fiir GH3sNaO:Si: 363.2152 [M + Nal,
gefunden: 363.2148 [M + N&]

(2E,4E,7R,8R,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-( tert-butyldimethylsilyloxy)-7-
hydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoatq,8-anti,8,9-syn177) und
(2E,4E,7S,8R,95)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-( tert-butyldimethylsilyloxy)-7-
hydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoatq,8-syn8,9-syn177)

TBSO  OH TBSO  OH

N CO,E o COEt

X
=
TBS TBS

7,8-anti,8,9-syn177 7,8-syn,8,9-syn-177
Aldehyd 176 (401 mg, 1.2 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Esté4 (364 mg, 2.36 mmol, 2.0 Aqg.)
unter den oben angegeben Standardbedingungen U(dugrt Mei -78 °C umgesetzt. Das

=
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Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EE®Z4 — 10:1) gereinigt. Die
Aldolprodukte 7,8anti,8,9-syn177 und 7,8syn8,9-synl177 [d.r.: 3.4:1
(7,8-anti,.8,9-syn7,8synd,9-syn, 466 mg, 0.94 mmol, 80%] werden als farblose $itjlseit
erhalten.

Rr = 0.38(PE.EE = 10:1);HRMS (ESI): m/z berechnet fur &HsoNaO:Si:
517.3145 [M + Na], gefunden: 517.3140 [M + N3]

7,8anti;8,9synl177 [a]p®° = -8.0 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):d 7.37 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 6.09 (dd, 1H,= 7.2, 5.8 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-2), 4.58 (d, 1H,= 3.4 Hz, H-9), 4.20 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-14), 3.95-4.01 (m,
1H, H-7), 3.81 (d, 1HJ = 1.7 Hz, OH), 2.47 (ddd, 1H,= 15.5, 5.8, 4.7 Hz, Haj 2.36 (ddd,
1H, J=15.5, 7.6, 7.2 Hz, Hyf 1.77-1.88 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-12), 1.293H,
J=7.1Hz, H-15), 0.91-0.95 (m, 12H, TBS + H-13)9® (s, 9H, TBS), 0.18 (s, 3H, TBS),
0.14 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppMiC-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm):d 167.7 (q, C-1), 149.6 (t, C-3), 138.1 (t, C-5)4¥3(q, C-4), 115.8 (t, C-2),
105.1 (g, C10), 90.0 (g, C-11), 73.2 (t, C-7), 68,3-9), 60.3 (s, C-14), 43.7 (t, C-8), 34.3
(s, C-6), 26.2 (p, TBS), 25.8 (p, TBS), 18.2 (q,S)B16.6 (g, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.9 (p,
C-13), 12.6 (p, C-12), -4.4 (p, TBS), -4.6 (p, TBS)1 (p, TBS) ppm.

7,8syn8,9synl77 Wird nur im Gemisch mit 7;&nti,8,9syn177 erhalten; 'H-NMR
(500 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):6 7.33 (d, 1H,J=16.1 Hz, H-3),5.92 (dd, 1H,
J=7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 16.1 Hz, H-2), 4.49 (d, 1H,= 4.2 Hz, H-9)4.20 (q,
2H, J=7.1 Hz, H-14), 4.03-4.09 (m, 1H, H-7), 2.89 18], OH), 2.42-2.51 (m, 1H, Hsp
2.30-2.40 (m, 1H, H4, 1.80 (s, 3H, H-12), 1.68-1.77 (m, 1H, H-8), 1(803H,J = 7.1 Hz,
H-15), 1.06 (d, 3HJ=7.1 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.90 (s, 9H,S)B0.14 (s, 6H,
TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppm3C-NMR (125 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (q,
C-1), 149.4 (t, C-3), 138.0 (t, C-5), 134.6 (q, o-#16.2 (t, C-2), 106.6 (g, C10), 89.7 (q,
C-11),73.1 (t, C-7), 67.9 (t, C-9), 60.6 (s, C-14), 4&4C-6), 26.2 (p, TBS), 25.8 (p, TBS),
18.2 (g, TBS), 16.6 (g, TBS), 14.5 (p, C-15), 1thHC-12), 7.8 (p, C-13), -4.1 (p, TBS), -4.4
(p, TBS), -4.9 (p, TBS) ppm.
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(2E,4E,7R,8R,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4-dien-10-ynoat 7,8-anti,8,9-syn178),
(2E,4E,7S,8R,99)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-0-ynoat
(7,8syn8,9-syn4179) und
(2E,4E,7R,8R,99)-Ethyl-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-0-ynoat
(7,8-anti,.8,9-syn179)
HO  OH

N COEL

=
TBS

7,8-anti,8,9-syn-178

HO OH HO OH

. CO,Et

X CO,Et
AN
Z Z

X

7,8-anti,8,9-syn-179 7,8-syn,8,9-syn-179
Aldol-Gemisch177][d.r.: 3.4:1 (7,8anti,8,9-syn7,8-syn8,9-syr), 80 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.]
wird THF (3 ml) gelést und auf 0 °C gekihit. TBAF® (102 mg, 0.32 mmol, 2.0 Aq.)
wird in THF (2 ml) geldst und langsam zugetropfie .6sung wird 2 h gerihrt und die
Reaktion durch Zugabe von NEI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt isd d
wassrige Phase mit GEI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasende&reriiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfedas Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE =53 2:1) gereinigtund Diole 7,8anti,8,9-synl178
(42 mg, 0.11 mmol, 69%/92% bezogen auf das eingesét8anti,8,9-synDiastereomer)
und 7,8anti,8,9-syn179und 7,8syn8,9-syn179 (~1:1, 7 mg, 0.03 mmol, 17%) als farblose
Flissigkeiten erhalten.
7,8anti8,9synl78 R = 0.5 (PE:EE = 2:1);fp*° = -3.3 ¢ = 1.0in CHC}); *H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm):d 7.34 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 6.00 (dd, 1H,
J=7.6, 6.6 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.55 (dd, 1H,= 6.0, 2.9 Hz, H-9), 4.21
(q, 2H,J = 7.2 Hz, H-14), 3.93-4.01 (m, 1H, H-7), 3.45-3@0, 1H, OHo), 2.73-2.83 (m,
1H, OH:7), 2.50 (ddd, 1HJ =15.5, 6.6, 4.4 Hz, H 2.42 (ddd, 1H,) =15.5, 7.9, 7.6 Hz,
H-6p), 1.87-1.98 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-12), 1(8®BH,J = 7.2 Hz, H-15), 0.98 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H&S) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.2 (t, C-3), 136.8 (t, C-5)583(q, C-4), 116.5 (t,
C-2), 105.5 (g, C-10), 89.3 (g, C-11), 74.2 (t,)z&7.1 (t, C-9), 60.5 (s, C-14), 43.0 (t, C-8),
34.9 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 16.6 (q, TBS), 144¢-15), 13.3 (p, C-13), 12.6 (p, C-12), -4.5
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(p, TBS), -45 (p, TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fir &H3sNaO;Si:
403.2281 [M + Nal, gefunden: 403.2269 [M + N3]

7,8-anti,8,9synl179 und 7,8syn8,9synl179 R; = 0.23 (PE:EE = 2:1); Die Diastereomere
werden nicht getrenntiRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,,NaQ: 289.1416 [M + Nal,
gefunden: 289.1407 [M + N&]

7,8syn8,9syn179 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.90 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.83 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.60
(dd, 1H,J=3.6, 2.3 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-14), 4.07 (ddd, 1H,=7.2, 6.5,
1.4 Hz, H-7), 2.53 (d, 1H] = 2.3 Hz, H-11), (m, 2H, H-6), 1.81 (s, 3H, H-12)77-1.83 (m,
1H, H-8), 1.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-15), 1.13 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-13) ppm>*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.6 (q, C-1), 149.1 (t, C-3), 137.0 (t, C-5)513
(g, C-4), 116.7 (t, C-2), 83.6 (q, C-10), 74.3Qt7), 73.9 (t, C-11), 66.9 (t, C-9), 60.4 (s,
C-14), 42.6 (t, C-8), 34.7 (s, C-6), 14.5 (p, C; 18P (p, C-13), 12.6 (p, C-12) ppm.
7,8anti8,9syn179 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.35 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.99 (dd, 1H,= 7.5, 7.5 Hz, H-5), 5.85 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.54
(dd, 1H,J=2.4, 2.2 Hz, H-9), 4.22 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-14), 4.00 (ddd, 1H,= 8.2, 8.2,
3.8 Hz, H-7), 2.50 (d, 1H] = 2.2 Hz, H-11), 2.32-2.55 (m, 2H, H-6), 1.91-2(@8 1H, H-8),
1.82 (s, 3H, H-12), 1.30 (t, 3HI= 7.2 Hz, H-15), 1.00 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-13) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 148.9 (t, C-3), 136.3 (t,
C-5), 136.0 (q, C-4), 116.8 (t, C-2), 83.1 (q, Q;I1.3 (t, C-7), 73.9 (t, C-11), 66.7 (t, C-9),
60.5 (s, C-14), 42.9 (t, C-8), 35.0 (s, C-6), 1pAC-15), 13.3 (p, C-13), 12.7 (p, C-12) ppm.

(2E,4E,7R,8R,95)-Acetonid 180
>

)

~_CO,Et
X
/Y\/Y\/
TBS

180

Diol 7,8-anti,8,9-syn178 (997 mg, 2.6 mmol, 1.0 Aq) wird in GBI, (160 ml) geldst und
2,2-Dimethoxypropan (32 ml) und PPTS (20 mg, kaisdh) werden hinzugefugt. Die
Reaktionslosung wird 2 h bei RT gerihrt. Das Lésamgel wird im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:E& ¥)Igereinigt. Acetonid 80 (1.0 g,
2.5 mmol, 95%) wird als farbloses Ol erhalten.

Ri = 0.8 (PE:EE = 2:1)idfp*° = +22.2 ¢ = 1.0, CHCl,); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):6 7.34 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 6.00 (dd, 1H,= 7.6, 6.5 Hz, H-5), 5.81 (d,
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1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.64 (d, 1H1=6.2 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H] = 7.0 Hz, H-14), 3.75
(ddd, 1H,J=9.5, 7.6, 3.5 Hz, H-7), 2.50 (ddd, 18+ 15.9, 6.5, 3.5 Hz, Haf 2.35 (ddd,
1H,J=15.9, 7.6, 7.6 Hz, Hs 1.87 (dqd, 1HJ)=9.5, 7.7, 6.2 Hz, H-8), 1.79 (s, 3H, H-12),
1.59 (s, 3H, H-13, 1.36 (s, 3H, H-1j, 1.30 (t, 3H,J= 7.0 Hz, H-15), 0.95 (d, 3H,
J=7.7 Hz, H-13), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6HBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 137.5 (t, C-5)413(q, C-4), 116.0 (q,
C-2), 104.4 (g, C-10), 100.5 (g, C-16), 91.4 (qlD; 71.7 (t, C-7), 65.4 (t, C-9), 60.4 (s,
C-14), 37.6 (t, C-8), 32.7 (s, C-6), 29.1 (p, Q)126.2 (p, TBS), 23.5 (p, C-B)7 16.7 (q,
TBS), 14.5 (p, C-13), 13.4 (p, C-15), 12.6 (p, §;124.6 (p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppm;
HRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch niabhgewiesen werden.

(2E,4E,7R,8R,9S)-Acetonid 7,8-anti,8,9-syn181
>

o

s CO,Et
X
//kr\/\(\/

7,8-anti,8,9-syn-181
Acetonid180 (203 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aq) wird in THF (10 mi)lgst und auf 0 °C gekiihlt.
Eine Lésung aus TBAF-3@ (259 mg, 0.82 mmol, 1.7 Aq.) in THF (5 ml) wirdnigsam
zugegeben. Die Reaktionslésung wird 25 min bei Qg&@ihrt. Die Reaktion wird durch

\

Zugabe von NECI-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt isnaid@ksrige Phase mit
CH.ClI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve iber MgS@getrocknet und
das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigudgr Rohproduktes per Flash-
Chromatographie (PE:EE =10:1) ergibt Alkin -A@&i,8,9syn181 (141 mg, 0.46 mmol,
96%) als farblose Flussigkeit.

Rf = 0.59 (PE:EE = 5:1);q]p?° = +33.7 ¢ = 1.0, CHCL,); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm): 7.34 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.99 (dd, 1H = 7.0, 7.0 Hz, H-5),
5.81 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-2), 4.66 (dd, 1H,=5.5, 2.4 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.1 Hz,
H-14), 3.71 (ddd, 1H) = 9.0, 8.0, 3.6 Hz, H-7), 2.51 (d, 18l= 2.4 Hz, H-11), 2.45-2.54 (m,
1H, H-6), 2.31-2.40 (m, 1H, H4$, 1.82-1.93 (m, 1H, H-8), 1.78 (s, 3H, H-12), 1(853H,
H-17,), 1.37 (s, 3H, H-13, 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-15), 0.98 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-13)
ppm; **C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3),
137.3 (t, C-5), 134.4 (g, C-4), 116.1 (t, C-2), B)(y, C-16), 81.6 (g, C-10), 76.2 (t, C-11),
72.0 (t, C-7), 64.3 (t, C-9), 60.4 (s, C-14), 3{#,8-8), 32.8 (s, C-6), 28.4 (p, C).723.5 (p,
C-1%), 14.5 (p, C-15), 13.3 (p, C-13), 12.6 (p, C-1ppp HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CigH26NaOy: 329.1729 [M + Na], gefunden: 329.1741 [M + N3]
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(2E,4E,7S,8R,95)-Acetonid 7,8-syn8,9-syn181
<o

o\ COZE

AN

7,8-syn,8,9-syn-181
Diol 7,8-syn8,9-syn179 (7.3 mg, 27umol, 1.0 Ag.) wird in CHCIl, (1 ml) gelost und
2,2-Dimethoxypropan (0.2 ml) hinzugefugt. PPTS (@d katalytisch) wird zugegeben und
die Reaktion 3 h bei RT gertuhrt. Das Losungsmiteld im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =34l 10:1) gereinigt. Acetonid
7,8syn8,9-syn181 (6.9 mg, 23umol, 85%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.42 (PE:EE = 5:1);q]p*° = +18.5 ¢ = 0.6, CHCL,); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 7.31 (d, 1H,J = 15.5 Hz, H-3), 5.81-5.86 (m, 1H, H-5), 5.82 {4,
J=15.5Hz, H-2), 4.79 (dd, 1H,= 2.2, 2.1 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-14), 3.98
(ddd, 1H,J=7.4, 7.1, 1.7 Hz, H-7), 2.49 (d, 1B= 2.1 Hz, H-11), 2.43 (ddd, 1H,= 15.0,
7.4, 7.4 Hz, H-§, 2.31 (ddd, 1HJ) = 15.0, 7.4, 7.1 Hz, Hpp 1.80 (s, 3H, H-12), 1.55-1.63
(m, 1H, H-8), 1.46 (s, 3H, H-1Y 1.44 (s, 3H, H-13, 1.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-15), 1.13 (d,
3H, J = 6.8 Hz, H-13) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (q,
C-1), 149.1 (t, C-3), 136.4 (t, C-5), 134.9 (q, L-816.5 (t, C-2), 99.9 (g, C-16), 81.6 (q,
C-10), 74.2 (t, C-11), 71.8 (t, C-7), 65.6 (t, G-8D.4 (s, C-14), 35.7 (t, C-8), 32.6 (s, C-6),
30.0 (p, C-13), 19.3 (p, C-19), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 6.4 (p, C-13mpPHRMS
(ESI): m/z berechnet fiir GH.NaO;: 329.1729 [M + Na], gefunden: 329.1745 [M + N3]

Acetonid 7,8-anti,8,9-syn49
>

o)

7,8-anti,8,9-syn-49
Alkin 7,8-anti,8,9-syn181 (12.0 mg, 33umol, 1 Ag.) wird in CHCI, (2.4 ml) gelost und
LINDLAR-Katalysator (2.5 mg, 5 % Pd, dmol, 3 mol%) hinzugefiigt. Das Reaktionsgefald
wird mit H, geflllt und die Reaktionslésung 105 min bei RTupetr. Das Gemisch wird tber
Kieselgur filtriert und das Lésungsmittel im Vakuuemtfernt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE =20:1) gereinigt. eflk 7,8anti,8,9syn49 (7.7 mg,
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25umol, 75%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.ul3rdem wird Alkin
7,8-anti,8,9-syn181(~3.0 mg, ~Jumol, 25%) reisoliert. Die analytischen Daten stimnneit
den bekannten Daten aus der Strukturaufklarungeirber
(R)-9-Benzyl-3-[(R,3R)-5-(tert-butyldimethylsilyl)-3-hydroxy-2-methylpent-4-ynoyl]-
oxazolidin-2-on E€nt161)

ent-161
PropioniertesR)-EvAans-Auxiliar ent67 (300 mg, 1.29 mmol, 1.0 Aq.) wird in G&I, (5 ml)
geldst und auf -78 °C gekuhlt. &t (0.2 ml, 1.42 mmol, 1.1 Ag.) und-Bu,BOTf (1.42 ml,
c=1 mol/l in CHCl,, 1.42 mmol, 1.1 Ag.) werden zugegeben. Die Reaktisung wird
jeweils 1 h bei -78 °C und 0 °C geruhrt und danh-@8 °C gekuhlt. Aldehyd 60 (260 mg,
1.54 mmol, 1.2 Aq.) wird in CKCl, (0.5 ml) gelost und zugegeben. Die Reaktionslosung
wird 2 h bei -78 °C und 16 h bei 0 °C gerihrt. Beaktion wird durch Zugabe von MeOH
(27 ml), NaOAc (1.0 g) und #D,-Lésung (1 ml, 30%ig) beendet und das Gemisch 2 h
geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wasdtlgase mit CHCl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mg§&rocknet, das LOosungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtographie (PE:EE = 20:1) gereinigt.
Produktent161wird als farbloser Feststoff erhalten (446 mg;LInimol, 86%).
Rf = 0.65 (PE:EE = 2:1)p]p™° = -51.9 € = 1.0, CHC4); Smp. = 76 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm):3 7.27-7.37 (m, 3H, Ph), 7.18-7.23 (m, 2H, Ph), 4@31H,
J=4.5Hz, H-3), 4.65-4.72 (m, 1H, H-9), 4.15-4.@46, 2H, H-8), 3.96 (qd, 1H)=6.9,
4.5 Hz, H-2), 3.24 (dd, 1H1 =13.2, 3.1 Hz, H-1), 2.81 (dd, 1HJ = 13.2, 9.1 Hz, H-1,
1.43 (d, 3H,J=6.9 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H, IBppm; *C-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)5 175.5 (g, C-1), 153.0 (q, C-7), 135.1 (q, Ph),.629
(t, Ph), 129.2 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 104.5 (#)c89.0 (g, C-5), 66.4 (s, C-8), 63.9 (t, C-3),
55.2 (t, C-9), 44.2 (t, C-2), 37.9 (s, C-10), 2¢2TBS), 16.6 (g, TBS), 12.4 (p, C-6), -4.6 (p,
TBS), -4.6 (p, TBS) ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet flr gH3NO,SI:
402.2101 [M + Nal, gefunden: 402.2086 [M + Na]
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(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-hydroxy- N-methoxy-N,2-dimethylpent-4-ynamid
(162)

162
N,O-Dimethylhydroxylamin hydrochlorid (2.44 g, 25.1 mm9.0 Ag.) wird in THF (4.0 ml)
suspendiert, auf -30 °C gekuhlt und AIMEL2.5 ml, c=2 mol/l in Hexan, 25.1 mmol,
9.0 Ag.) uiber 5 min langsam zugetropft. Die Realdiosung wird auf RT aufgewarmt und
15 min gerthrt. Die Losung wird auf -10 °C gekuhkohol ent161 (0.91 g, 2.8 mmol,
1.0 Ag.) wird in THF (10.0 ml) geldst und zugetrbgdie Reaktion wird bei 0 °C 2 h geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird langsam in eine Losung Ma-K-Tartrat-Loésung (75 ml),
NaHCQ-Losung (30 ml) und EE (100 ml) Gberfihrt und jelevdi h bei 0 °C und RT gerihrt.
Die Phasen werden getrennt, die wassrige PhaseEmitextrahiert, die vereinigten,
organischen Phasen Uber MgSgetrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EEl= 3:1) gereinigt und ergibt
Weinrebamidl62 (584 mg, 2.1 mmol, 74%) als farblose Flussigkeit.
R = 0.17 (PE:EE = 5:1)p]p>° = -10.5 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)d 4.72 (dd, 1HJ = 3.2, 3.2 Hz, H-3), 3.77 (s, 1H, OH), 3.73 (s,, 3H8), 3.19
(s, 3H, H-7), 2.98-3.08 (m, 1H, H-2), 1.35 (d, 3H; 7.2 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.10
(s, 6H, TBS) ppm;”C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 174.4 (g, C-1),
105.1 (q, C-4), 88.1 (q, C-5), 64.0 (t, C-3), 6@p8C-8), 40.9 (t, C-2), 32.0 (p, C-7), 26.2 (p,
TBS), 16.6 (q, TBS), 11.6 (p, C-6), -4.5 (p, TBS),6 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GH,gNOsSi: 286.1838 [M + HJ, gefunden: 286.1832 [M + H]

(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)- N-methoxy-3-(4-methoxybenzyloxyN,2-dimethyl-
pent-4-ynamid (163)
PMBQ O
- N
TBS 7 (5\
163
Alkohol 162 (580 mg, 2.9 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (7 ml) gelost. PMB-Trichlor-

acetimidat (1.15 g, 4.1 mmol, 2.0 Aqg.) wird in &, (3 ml) geldst und hinzugefiigt. CSA
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(38.0 mg, 0.2 mmol, 0.1 Aq.) wird zugegeben undRiaktion 2 d bei RT geriihrt. Weiteres
PMB-Trichloracetimidat (287 mg, 1.0 mmol, 0.5 Aguird hinzugefiigt und die Lésung 3 d
bei RT gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe WaHCG;-Losung beendet, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit NaHC@L6sung und NaCl-Lésung gewaschen und Uber Mg§rocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1— 2:1) gereinigt. Weinrebamid 63 (668 mg, 1.7 mmol, 81%) wird als
farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.25 (PE:EE = 5:1)1]p*° = +62.9 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl

= 7.26 ppm)3 7.25-7.29 (m, 2H, PMB), 6.85-6.88 (m, 2H, PMB)74t(d, 1H,J = 11.3 Hz,
PMB), 4.46 (d, 1HJ = 11.3 Hz, PMB), 4.20 (d, 1Hl = 9.2 Hz, H-3), 3.80 (s, 3H, PMB),
3.70 (s, 3H, H-8), 3.21-3.33 (m, 1H, H-2), 3.173kl, H-7), 1.22 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-6),
0.93 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppMiC-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm):s 174.7 (g, C-1), 159.5 (q, PMB), 129.9 (t, PMB), ¥®%q, PMB), 114.0 (t,
PMB), 104.4 (g, C-4), 89.6 (g, C-5), 70.6 (s, PMB}.5 (t, C-3), 61.7 (p, C-8), 55.4 (p,
PMB), 41.6 (t, C-2), 32.1 (p, C-7), 26.2 (p, TB$y.6 (q, TBS), 14.4 (p, C-6), -4.5 (p, TBS)
ppm;HRMS (ESI):m/z berechnet fiir gHs/NO,Si und GoHzgNNaQ,Si: 406.2414 [M + H]
und 428.2233 [M + N4] gefunden: 406.2409 [M + Hlnd 428.2246 [M + N3]

(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(4-methoxybenzyloxy)-2-methypent-4-ynal (184)
PMBO (|)

=
TBS =

184
Weinrebamid163 (100 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aqg.) wird in GBI, (4 ml) gelést und auf -78 °C
gekuhlt. DIBAL-H (0.42 ml,c=1.2 mol/l in Toluol, 0.5 mmol, 2.0 Aq.) wird Igaam
zugetropft und die Losung bei -78 °C 1 h gerihiBAL-H (0.1 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol,

0.1 mmol, 0.5 Ag.) wird hinzugefiigt und die Reakstdsung 1 h geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von EE beendet und auf RT aufgewahat-K-Tartrat-Losung wird
hinzugefligt und die Lésung 2 h bei RT geruhrt. Biiasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit CBECl, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendeve Uber MgS©Q
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfeAtlehyd 184 wird ohne Reinigung
weiterverwendet, da bei der Reinigung per Flashe@latographie Zersetzung eintritt.

Rf = 0.82 (PE:EE = 2:1).
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(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)- N-methoxy-N,2-dimethyl-3-(triethylsilyloxy)pent-4-
ynamid (164)
TESO O
P -
ws~ O
164
Alkohol 162 (150 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI, (10 ml) gelést und auf -78 °C
gekuhlt. 2,6-Lutidin (0.25 ml, 2.1 mmol, 4.0 Aq.)irds hinzugefiigt, nach 5 min TESOTf
(0.24 ml, 1.1 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben und die bgsei -78 °C 2.5 h gerlhrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von NaHgOsung beendet und auf RT aufgewarmt. Die
wassrige Phase wird mit GBI, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve mit
HCI-Losung €=1 mol/l) und NaCl-Losung gewaschen, lber MgSgetrocknet, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodydr Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1— 2:1) gereinigt. Weinrebamid64 (104 mg, 0.3 mmol, 50%) wird als
farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.48 (PE:EE = 5:1)p*° = +65.0 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)d 4.47 (d, 1HJ = 9.6 Hz, H-3), 3.72 (s, 3H, H-8), 3.14-3.22 (rhHi, H-2 + H-7),
1.20 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-6), 0.98 (t, 9H] = 8.0 Hz, TES), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.57-0.76 (m,
6H, TES), 0.05 (s, 3H, TBS), 0.05 (s, 3H, TBS) ppi&-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)s 174.9 (q, C-1), 107.2 (g, C-4), 87.4 (q, C-5), 6@,9C-3), 61.7 (p, C-8), 43.9
(t, C-2), 32.1 (p, C-7), 26.1 (p, TBS), 16.6 (q,9)B14.5 (p, C-6), 6.9 (p, TES), 4.9 (s, TES),
-4.6 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir &H4NO3zSi:
400.2703 [M + Nal, gefunden: 400.711 [M + N3]

(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-methyl-3-(triethylsilyloxy)p ent-4-ynal (185)

TESQ (I)

s

185
Weinrebamidl64 (50 mg, 13Qumol, 1.0 Aq.) wird in CHCI, (2.0 ml) gel6st und auf -78 °C
gekihlt. DIBAL-H (0.3 ml, c=1.2mol/l in Toluol, 0.4 mmol, 2.5Aq.) wird lgeam
zugetropft und die Reaktion 4 h bei -78 °C geribré Reaktion wird durch Zugabe von EE
beendet und nach der Zugabe von Na-K-Tartrat-Lostihggeruhrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen

werden Uber MgS©getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt
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wird per Flash-Chromatographie (PE:EE = 30:1) grgei Aldehyd 185 (33 mg, 0.1 mmol,
77%) wird als farblose Flussigkeit erhalten undsh der folgenden Reaktion eingesetzt.
Rs=0.85 (PE:EE = 2:1).

(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-(triethylsilyloxy)-7-hydroxy -4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-anti,8,9-syn189) und
(2E,4E,7R,8S,9R)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-(triethylsilyloxy)-7-hydroxy -4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-syng8,9-syn189)

TESQ  OH TESQ OH

X _CO,Et - X CO,Et
X X
TBS = TBS =
7,8-anti,8,9-syn-189 7,8-syn,8,9-syn-189

Aldehyd 185 (38 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Esté4 (37 mg, 0.24 mmol, 2.0 Aq.)
unter Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nachtesgigt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 36+110:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8nti,8,9-syn185
und 7,8syn83,9-syn185 (d.r.: 1:1, 30 mg, 0.0@mol, 55%) werden als farblose Flissigkeit
erhalten.

Rt = 0.31 (PE:EE = 10:1); Die Diastereomere werderhtngetrennt;HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir &HsgNaQySix: 517.3145 [M + Na], gefunden: 517.3134 [M + N3]
7,8anti8,9syn96: 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.37 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.10 (dd, 1Kd,= 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.59 (d,
1H, J= 3.8 Hz, H-9), 4.20 (q, 4H] = 7.1 Hz, H-14), 3.97-4.03 (m, 1H, H-7), 3.97 14,
OH), 2.42-2.53 (m, 2H, Hp 2.29-2.41 (m, 2H, H, 1.80-1.90 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 6H,
H-12), 1.30 (t, 6HJ = 7.1 Hz, H-15), 0.98 (t, 9H,= 7.9 Hz, TES), 0.93 (s, 18H, TBS), 0.91
(d, 3H,J=7.2 Hz, H-13), 0.59-0.76 (m, 12H, TES), 0.10 18H, TBS) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.7 (t, C-3), 138.2 (t, C-5)418
(g, C-4), 115.8 (t, C-2), 104.9 (g, C-10), 89.9 @311), 73.3 (t, C-7), 68.3 (t, C-9), 60.3 (s,
C-14), 43.6 (t, C-8), 34.5 (s, C-6), 26.2 (p, TB$Y.6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 13.1 (p,
C-13), 12.6 (p, C-12), 6.9 (p, TES), 4.79 (s, TE8){ (p, TBS) ppm.

7,8syn8,9syn185 H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1K,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.53 (d,
1H, J=3.8 Hz, H-9), 4.20 (q, 4H] = 7.1 Hz, H-14), 4.03-4.09 (m, 1H, H-7), 3.02 1#,
OH), 2.42-2.53 (m, 2H, Hp 2.29-2.41 (m, 2H, H4, 1.80 (s, 6H, H-12), 1.68-1.76 (m, 1H,
H-8), 1.30 (t, 6HJ = 7.1 Hz, H-15), 1.07 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-13), 0.98 (t, 9H = 8.0 Hz,
TES), 0.93 (s, 18H, TBS), 0.59-0.76 (m, 12H, TE®LO (s, 12H, TBS) ppnt’C-NMR
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(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138.0 (t, C-5)4 183
(g, C-4), 116.2 (t, C-2), 106.5 (g, C-10), 89.5 @11), 73.3 (t, C-7), 67.9 (t, C-9), 60.3 (s,
C-14), 43.4 (t, C-8), 34.5 (s, C-6), 26.2 (p, TB$$,6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p,
C-12), 7.6 (p, C-13), 6.9 (p, TES), 5.0 (s, TEB)6<(p, TBS) ppm.

(9)-9-Benzyl-3-[(25,3S)-5-(tert-butyldimethylsilyl)-3-(triphenylsilyloxy)-2-methyl pent-4-
ynoyl]loxazolidin-2-on (168)
TPSO O O

gz N° O
/
TBS -

168
EvANs-Aldol-Produkt 161 (300 mg, 0.9 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (3.8 mlglgst und
Imidazol (201 mg, 3.0 mmol, 3.2 Aq.) hinzugefiigP STl (353 mg, 1.2 mmol, 1.3 Aq.) wird
hinzugeflgt und die Suspension 4 d bei RT gerigstwerden TPSCI (177 mg, 0.6 mmol,
0.7 Ag.) und Imidazol (100 mg, 1.5 mmol, 1.6 Adinzugefigt und die Reaktion liber Nacht
bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit J& verdinnt. Die organische Phase wird mit HCI-
Losung € = 1 mol/l) und NaCl-Losung gewaschen. Es wird iMgSQ, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 50:1— 10:1) gereinigt und Produl6s als farbloses Ol (544 mg, 0.8 mmol, 90%)
erhalten?
Rf = 0.60 (PE:EE = 5:1);0]p*° = -3.5 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm)d 7.62-7.69 (m, 8H, Ph), 7.24-7.50 (m, 10H, Ph)477118 (m, 2H, Ph), 4.82 (d,
1H, J=6.6 Hz, H-3), 4.34-4.41 (m, 1H, H-9), 4.18 (dd#], J=6.7, 6.6 Hz, H-2), 4.04 (dd,
1H,J = 8.6, 2.0 Hz, H-§, 3.85 (dd, 1H,) = 8.6, 8.4 Hz, H-§, 3.22 (dd, 1HJ = 13.4, 2.9 Hz,
H-10), 2.73 (dd, 1HJ=13.4, 9.6 Hz, H-1f), 1.40 (d, 3H,J=6.7 Hz, H-6), 0.86 (s, 9H,
TBS), -0.03 (s, 6H, TBS) ppn°C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 173.5
(g, C-1), 153.1 (q, C-7), 127.5-135.9 (t+q, Ph)5.B0(C-4), 89.5 (g, C-5), 66.1 (s, C-8), 65.5
(t, C-3), 55.5 (t, C-9), 45.4 (C-2), 37.8 (s, C-12.2 (p, TBS), 16.5 (g, TBS), 13.1 (p, C-6),
-4.8 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppnHRMS (ESI): m/z berechnet fir GHi/NNaO,Si:
682.2785 [M + NadlJ, gefunden: 682.2798 [M + N3]

3. Tanaka, N. Tagashira, K. Chiba, M. Yasuda, #b&J. Org. Chem2008 73, 6312-6320.
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(2R,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(triphenylsilyloxy)-2-methyl pent-4-yn-1-ol (171)
OTPS

4 OH
TBS
171

EvANs-Aldol-Produkt168 (530 mg, 0.8 mmol, 1.0 Ag.) wird in £ (18 ml) geldst, auf 0 °C
gekuhlt und HO (0.02 ml, 0.8 mmol, 1.0 Ag.) hinzugefiigt. LiBH36 mg, 1.6 mmol,
2.0 Ag.) wird hinzugefigt und die Reaktionslosunly bei 0 °C und 75 min bei RT gerthrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von NEI-Lésung beendet, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase mit £ extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserden tber MgS©
getrocknet, das LoOsungsmittel im Vakuum entferntd udas Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE.EE = 20:2 2:1) gereinigt. AlkoholL71 wird als farblose Flussigkeit
(331 mg, 0.7 mmol, 85%) erhalten.

Rf = 0.51 (PE:EE = 5:1)0p*° = -55.3 £ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm)d 7.63-7.70 (m, 6H, Ph), 7.34-7.49 (m, 9H, Ph), 4&81H,J = 4.1 Hz, H-3),
3.87 (ddd, 1HJ=11.2, 7.6, 3.8 Hz, Hy}, 3.61 (ddd, 1HJ=11.2, 7.3, 4.1 Hz, H),
2.23-2.30 (m, 1H, OH), 2.03-2.13 (m, 1H, H-2), 0@ 3H,J = 6.8 Hz, H-6), 0.87 (s, 9H,
TBS), -0.002 (s, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm):§
127.8-135.3 (g+t, Ph), 105.2 (g, C-4), 90.2 (q,)Ce8.0 (t, C-3), 65.4 (s, C-1), 41.9 (t, C-2),
26.2 (p, TBS), 16.6 (g, TBS), 12.8 (p, C-6), -407 TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CagH3sNaQ,Sip: 509.2308 [M + Na], gefunden: 509.2298 [M + N3]

(25,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(triphenylsilyloxy)-2-methyl pent-4-ynal (186)
OTPS
Z ~o
TBS
186
Alkohol 171 (75 mg, 15Qumol, 1.0 Ag.) wird in CHCI, (3 ml) gelést und NaHC£(10 mg)
hinzugefiigt. BssMARTIN-Periodinan (98 mg, 230mol, 1.5 Ag.) wird zugegeben und die
Reaktionslosung 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktiordwdiurch Zugabe von NaHGOI&SOs-
Losung beendet und 75 min geruhrt. Die Phasen wegaérennt, die wassrige Phase mit
CH.CI, extrahiert, die vereinigten, organischen Phaseer WWgSQ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 20:1— 10:1) gereinigt. Aldehyd.68 (59 mg, 12Qumol, 80%) wird als farblose

Flissigkeit erhalten.
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R = 0.67 (PE:EE = 5:1)pp?° = -60.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):5 9.88 (d, 1H,J=1.0 Hz, H-1), 7.62-7.67 (m, 6H, TPS), 7.41-7(49 3H,
TPS), 7.34-7.41 (m, 6H, TPS), 4.76 (d, TH 4.4 Hz, H-3), 2.56-2.65 (m, 1H, H-2), 1.20 (d,
3H, J=7.2 Hz, H-6), 0.86 (s, 9H, TBS), -0.02 (s, 6HBS) ppm;*C-NMR (100 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16 ppm)d 203.5 (t, C-1), 127.8-135.7 (q+t, TPS), 104.1Gek), 91.2 (q,
C-5), 65.0 (t, C-3), 52.6 (t, C-2), 26.1 (p, TBSK.5 (g, TBS), 9.7 (p, C-6), -4.8 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir gHsNaO:Sk: 507.2152 [M + Na], gefunden:
507.2165 [M + Nal.

(2E,4E,7R,8R,9S)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-(triphenylsilyloxy)-7-hydrox y-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-anti,8,9-syn190) und
(2E,4E,7S,8R,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-(triphenylsilyloxy)-7-hydrox y-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-syng8,9-syn190)

TPSO  OH TPSO  OH

P NN COE _ N

TBS TBS
7,8-anti,8,9-syn-190 7,8-syn,8,9-syn-190

Aldehyd 168 (40 mg, 8Qumol, 1.0 Ag.) wird mit Esteb4 (25 mg, 16Qumol, 2.0 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:% 10:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8&nti,8,9-syn190 und
7,8syn8,9syn190 [d.r. 2.2:1 (7,8anti,8,9syn7,8syn8,9-syn, 40 mg, 62umol, 78%)]
werden als farblose Flussigkeit erhalten.
R = 0.26 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CagHsoNaQ,Sip: 661.3145 [M + Na], gefunden: 661.3143 [M + N3]
7,8-anti,8,9-syn190 *H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):3 7.61-7.69 (m, 6H,
TPS), 7.32-7.48 (m, 10H, TPS + H-3), 6.02 (dd, TH; 7.0, 7.0 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-2), 4.70 (d, 1H,= 3.4 Hz, H-9), 4.22 (g, 2H),= 7.3 Hz, H-14), 3.93-4.00 (m,
1H, H-7), 3.19 (d, 1HJ = 2.7 Hz, OH), 2.42-2.52 (m, 1H, H)62.26-2.39 (m, 1H, H+§,
1.80-1.89 (m, 1H, H-8), 1.76 (s, 3H, H-12), 1.31 3H, J=7.3 Hz, H-15), 0.93 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-13), 0.87 (s, 9H, TBS), -0.01 (s, 6S) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.16 ppm)b 167.7 (q, C-1), 149.6 (t, C-3), 138.0 (t, C-5)513(t, TPS), 134.5 (q,
C-4), 133.5 (g, TPS), 130.3 (t, TPS), 128.1 (t, JyA35.9 (t, C-2), 104.8 (g, C-10), 90.6 (q,
C-11), 72.8 (t, C-7), 68.4 (t, C-9), 60.3 (s, C5144.2 (t, C-8), 34.2 (s, C-6), 26.1 (p, TBS),
16.6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.7 (p, C-13), 1r5C-12), -4.7 (p, TBS) ppm.

. CO,Et



Experimenteller Teil 229

7,8-syn8,9-syn190 *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.61-7.69 (m, 6H,
TPS), 7.32-7.48 (m, 10H, TPS + H-3), 5.88 (dd, TH; 7.5, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-2), 4.49 (d, 1H)=4.4 Hz, H-9), 4.26-4.33 (m, 1H, H-7), 4.22 (H,2
J=7.3 Hz, H-14), 2.65 (d, 1H,= 2.1 Hz, OH), 2.42-2.52 (m, 1H, H)62.26-2.39 (m, 1H,
H-6p), 1.76 (s, 4H, H-12 + H-8), 1.31 (t, 3Kd,= 7.3 Hz, H-15), 1.03 (d, 3H] = 6.8 Hz,
H-13), 0.86 (s, 9H, TBS), -0.02 (s, 6H, TBS) ppriC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm):3 167.6 (q, C-1), 149.4 (t, C-3), 137.9 (t, C-5)51B(t, TPS), 134.7 (g, C-4),
133.8 (q, TPS), 130.4 (t, TPS), 128.1 (t, TPS),.216 C-2), 106.1 (g, C-10), 91.1 (q, C-11),
71.5 (t, C-7), 67.9 (t, C-9), 60.3 (s, C-14), 43,6C-8), 34.4 (s, C-6), 26.1 (p, TBS), 16.5 (q,
TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 9.0 (p, C;28)7 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppm.

(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)- N-methoxy-N,2-dimethyl-3-(triisopropylsilyloxy)-
pent-4-ynamid (165)
TIPSO O

= T N
TBS : 0
165

Alkohol 162 (150 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (7 ml) gelost und auf -78 °C
gekihlt. 2,6-Lutidin (0.24 ml, 2.1 mmol, 4.0 Aq.)ird hinzugefiigt, nach 5 min TIPSOTf
(0.28 ml, 1.1 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben und die bis8 h bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von NaHGEQ.6sung beendet und die Losung auf RT aufgewarnd. D
wassrige Phase wird mit GEl, extrahiert, die vereinigten, organischen PhasenHgil-
Losung € =1 mol/l) gewaschen und tUber Mg&S@etrocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtognaphie (PE:EE = 20:1) gereinigt.
Weinrebamidl65 (229 mg, 0.5 mmol, 99%) wird als farbloses Ol &gra

Ri = 0.51 (PE:EE = 5:1)p]p°° = +44.3 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl
=7.26 ppm)d 4.63 (d, 1HJ = 8.9 Hz, H-3), 3.73 (s, 3H, H-8), 3.14-3.23 (rhki, H-2 + H-7),
1.24 (d, 3H,J=6.8 Hz, C-6), 1.13-1.23 (m, 3H, TIPS), 1.06-1(#2 18H, TIPS), 0.89 (s,
9H, TBS), 0.05 (s, 3H, TBS), 0.04 (s, 3H, TBS) ppie-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm)s 174.9 (g, C-1), 107.6 (g, C-4), 87.7 (g, C-5), 68,2-3), 61.7 (p, C-8), 44.4
(t, C-2), 32.1 (p, C-7), 26.1 (p, TBS), 18.3 (pP¥), 18.3 (p, TIPS), 16.6 (q, TBS), 14.5 (p,
C-6), 12.5 (t, TIPS), -4.6 (p, TBS), -4.7 (p, TBAmM; HRMS (ESI): m/z berechnet fur
C23H4sNOsSi> und GaHa/NNaQ;Si: 442.3173 [M + H] und 464.2992 [M + N4&] gefunden:
442.3181 [M + HJ und 464.3003 [M + N4]
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(2R,3R)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-methyl-3-(triisopropylsilylo xy)pent-4-ynal (187)
OTIPS

AN
= 1 0
TBS :

187
Weinrebamid165 (114 mg, 0.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (4.0 ml) gelést und auf
-78 °C gekiihlt. DIBAL-H (1.3 mic = 1.2 mol/l in Toluol, 1.5 mmol, 6.0 Ag.) wird Igaam
zugetropft und die Reaktion 4 h bei -78 °C geribré Reaktion wird durch Zugabe von EE
beendet und nach der Zugabe von Na-K-Tartrat-Logiimgy Nacht gerthrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mifGGHextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mgg@etrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt was
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE =30:20:1) gereinigt. Aldehyd187
(46 mg, 12Qumol, 47%) wird als farblose Flussigkeit erhalterd wsofort in der folgenden
Reaktion eingesetzt.

R = 0.70 (PE:EE = 20:1).

(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-(trii so-
propylsilyloxy)undeca-2,4-dien-10-ynoat 7,8-anti,8,9-syn-191) und
(2E,4E,7R,8S,9R)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-4,8-dimethyl-9-(trii so-
propylsilyloxy)undeca-2,4-dien-10-ynoat 7,8-syn8,9-syn191)

TIPSO OH TIPSO OH

x_CO,Et . CO,Et

X X
= =

TBS : TBS :

7,8-anti,8,9-syn-191 7,8-syn,8,9-syn-191
Aldehyd 187 (23 mg, 6Qumol, 1.0 Aq.) wird mit Esteb4 (19 mg, 12Qumol, 2.0 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =503 20:1) gereinigt. Aldolprodukt 7;8nti,8,9-syn191 und
7,8syn8,9syn191 [d.r. 2:1 (7,8anti,8,9syn7,8syn8,9syn, 14 mg, 25umol, 43%]
werden als farblose Flussigkeit erhalten.
R = 0.36 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgeftenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fir CagHseNaQySix: 559.3615 [M + Nal], gefunden: 559.3608 [M + N3]
7,8-anti8,9syn191: 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.37 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.12 (dd, 1H,= 6.8, 6.8 Hz, H-5), 5.79 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.66 (d,
1H, J = 3.4 Hz, H-9), 4.20 (q, 2H] = 7.2 Hz, H-14), 4.03-4.10 (m, 1H, H-7), 3.17 1$],
OH), 2.44-2.53 (m, 1H, Hp 2.28-2.41 (m, 1H, H+p, 1.85-1.96 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H,
H-12), 1.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-15), 1.12-1.22 (m, 3H, TIPS), 1.052L(in, 18H, TIPS),
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0.92-0.95 (m, 12H, TBS + H-13), 0.10 (s, 6H, TB®M *C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.16 ppm)d 167.6 (g, C-1), 149.7 (t, C-3), 138.3 (t, C-5)413(q, C-4), 115.8 (t,
C-2), 104.8 (g, C10), 90.2 (q, C-11), 73.3 (t, C&9.3 (t, C-9), 60.3 (s, C-14), 43.8 (t, C-8),
34.3 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 18.1 (p, TIPS), 16 TBS), 14.5 (p, C-15), 13.4 (p, C-13),
12.5 (p, C-12), 12.2 (t, TIPS), -4.6 (p, TBS) ppm.

7,8syn8,9syn191 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 7.33 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.93 (dd, 1K,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.80 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.57 (d,
1H, J= 3.8 Hz, H-9), 4.20 (q, 2H] = 7.2 Hz, H-14), 4.14-4.20 (m, 1H, H-7), 2.90 14,
OH), 2.44-2.53 (m, 1H, H 2.28-2.41 (m, 1H, H4), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.73-1.79 (m, 1H,
H-8), 1.30 (t, 3H,J = 7.2 Hz, H-15), 1.12-1.22 (m, 3H, TIPS), 1.052L(In, 21H, TIPS +
H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) ppiC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm): 167.6 (g, C-1), 149.4 (t, C-3), 138,1C(5), 134.6 (q, C-4), 116.1 (t, C-2), 106.9
(g, C10), 89.8 (g, C-11), 72.2 (t, C-7), 67.7 192 60.3 (s, C-14), 43.8 (t, C-8), 34.5 (s, C-6),
26.2 (p, TBS), 18.2 (p, TIPS), 16.6 (g, TBS), 145C-15), 12.6 (p, C-12), 12.5 (t, TIPS),
8.4 (p, C-13), -4.7 (p, TBS) ppm.

(2E,4E,7S,8S,9R)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-

2,4-dien-10-ynoat ént7,8-anti,8,9-syn178)

HO  OH

_ ' : Xy COzEt

TBS =
ent-7,8-anti,8,9-syn-178

HO OH HO OH

M\VcozEt MCOZB
ent-7,8-anti,8,9-syn-179 ent-7,8-syn,8,9-syn-179

Ein Gemisch der Aldol-Produkte 7&ti,8,9syn191 und 7,8syn8,9-synl191 [d.r.
2:1 (7,8anti,8,9syn7,8-syn8,9syn), 13 mg, 24imol, 1.0 Aqg.] wird THF (0.4 ml) gelést und
auf 0 °C gekiihlt. TBAF-3pD (15 mg, 5Qumol, 2.0 Aq.) wird in THF (0.3 ml) geldst und
langsam zugetropft. Die Lésung wird 1 h gerihrt whdch Zugabe von NACI-L6ésung
beendet. Die Phasen werden getrennt und die wés$igse mit EO extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mg§&rocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtogmaphie (PE:EE = 10:1> 5:1)
gereinigt.Diole ent7,8-anti,8,9-syn178 (5 mg, 14umol, 57%) undent7,8-anti,8,9-syn179
undent7,8syn8,9syn179(d.r.. ~1.1, 1.5 mg, 5.@mol, 24%) werden erhalten.
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ent7,8anti8,9syn178 R; = 0.48 (PE:EE = 2:1)1d|p*° = +0.8 € = 0.6, CHC}); 'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.35 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.99 (dd, 1H,
J=17.5, 7.5 Hz, H-5), 5.84 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.55 (d, 1H,= 3.1 Hz, H-9), 4.22 (q,
2H, J= 7.1 Hz, H-14), 3.97 (ddd, 1H,=8.2, 8.2, 3.8 Hz, H-7), 2.35-2.55 (m, 2H, H-6),
1.88-1.98 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H, H-12), 1.30 3H, J = 7.0 Hz, H-15), 0.99 (d, 3H,
J=7.1Hz, H-13), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 6H&S) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.0 (t, C-3), 136.6 (t, C-5)583(q, C-4), 116.7 (t,
C-2), 105.5 (g, C-10), 89.4 (q, C-11), 74.3 (t, 2&7.1 (t, C-9), 60.4 (s, C-14), 43.1 (t, C-8),
34.9 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 16.7 (g, TBS), 145G-15), 13.3 (p, C-13), 12.7 (p, C-12), -4.5
(p, TBS), -45 (p, TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur &HssNaOSi:
403.2281 [M + Nal, gefunden: 403.2276 [M + N3]

(2E,4E,7S,8S,9R)-Acetonid ent7,8-anti,8,9-syn180
>

o O

s CO,Et
X
/\M\/
TBS :

ent-7,8-anti,8,9-syn-180

Diol ent7,8-anti,8,9-syn178 (6.1 mg, 1Gumol, 1.0 Aq) wird in CHCI, (1 ml) gel6st und
2,2-Dimethoxypropan (0.2ml) und PPTS (0.5mg, Igtisxh) hinzugefigt. Die
Reaktionslosung wird 2 h bei RT gerthrt, das Losumgel im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 1getginigt. Acetonicent7,8-anti,8,9
syn180(4.3 mg, 1Qumol, 64%) wird als farblose Flussigkeit erhalten.

Rf = 0.8 (PE:EE = 2:1)i]p*° = -21.8 € = 0.4, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):6 7.35 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 6.00 (dd, 1H,= 7.3, 6.6 Hz, H-5), 5.81 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 4.65 (d, 1H] = 5.8 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H] = 7.2 Hz, H-14), 3.75
(ddd, 1H,J=9.6, 7.6, 3.5 Hz, H-7), 2.50 (ddd, 18+ 15.8, 6.6, 3.5 Hz, Haf 2.36 (ddd,
1H, J=15.8, 7.6, 7.3 Hz, Hyp 1.82-1.93 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-12), 1.680 3H,
H-17.), 1.36 (s, 3H, H-13, 1.21-1.34 (m, 3H, H-15), 0.94 (s, 9H, TBS), 0®B41 (m, 3H,
H-13), 0.11 (s, 6H, TBS) ppnt?*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)s 167.7
(g, C-1), 149.5 (t, C-3), 137.5 (t, C-5), 134.4 @4), 116.0 (q, C-2), 104.4 (g, C-10), 100.5
(g, C-16), 91.4 (q, C-11), 71.7 (t, C-7), 65.4Gt9), 60.4 (s, C-14), 37.6 (t, C-8), 32.7 (s,
C-6), 29.2 (p, C-14, 26.2 (p, TBS), 23.5 (p, C-#)7 16.7 (g, TBS), 14.5 (p, C-13), 14.2 (p,
C-15), 12.6 (p, C-12), -4.6 (p, TBS), -4.6 (p, TBHM;HRMS (ESI): m/z Die Verbindung

kann massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werde
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(2E,4E,7S,8S,9R)-Acetonid ent7,8-anti,8,9-syn181
>

(OJNO)

s COE
X
//\é/'\/Y\/

ent-7,8-anti,8,9-syn-181
Acetonident7,8-anti,8,9-syn180 (7.5 mg, 1&umol, 1.0 Aqg) wird in THF (0.3 ml) gel6st und
auf 0 °C gekiihlt. TBAF-340 (8.0 mg, 2Qumol, 1.3 Ag.) wird in THF (0.4 ml) gelost und

langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wird 1 ih0b¥C geriihrt. Die Reaktion wird durch

\

Zugabe von NECI-Losung beendet. Die Phasen werden getrenntwédgsrige Phase mit
CH.CI, extrahiert, die vereinigten, organischen Phaseer IWWgSQ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung péflash-Chromatographie
(PE:EE = 30:1- 10:1) ergibt Alkin ent7,8-anti,8,9-syn181 (4.2 mg, 14imol, 77%) als
farblose Flussigkeit.

Ri = 0.50 (PE:EE = 5:1)[0]p®° = -19.2 € = 0.5, CHCL,); 'H-NMR (400 MHz, CDGC},
CHCl; = 7.26 ppm):d 7.34 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 5.99 (dd, 1H,=6.8, 6.8 Hz, H-5),
5.81 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-2), 4.67 (dd, 1H,=5.8, 2.4 Hz, H-9), 4.22 (g, 2H,= 7.1 Hz,
H-14), 3.71 (ddd, 1H)=9.1, 7.9, 3.7 Hz, H-7), 2.52 (d, 18l= 2.4 Hz, H-11), 2.44-2.55 (m,
1H, H-6), 2.31-2.41 (m, 1H, H4), 1.83-1.94 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-12), 1(853H,
H-17,), 1.37 (s, 3H, H-13, 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-15), 0.98 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-13)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)3 167.7 (q, C-1), 149.4 (t, C-3),
137.3 (t, C-5), 134.5 (g, C-4), 116.1 (t, C-2), B)(y, C-16), 81.6 (g, C-10), 76.2 (t, C-11),
72.0 (t, C-7), 64.3 (t, C-8), 60.4 (s, C-14), 3{#,8-8), 32.8 (s, C-6), 28.4 (p, C=)723.5 (p,
C-1%), 14.5 (p, C-15), 13.3 (p, C-13), 12.6 (p, C-1ppp HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CigH26NaQy: 329.1729 [M + Na], gefunden: 329.1741 [M + N3]

Alkin 170a
OTBS

= OPMB
TBS
170a
Alkohol 170 (1.0 g, 2.92 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (7 ml) gelést. PMB-Trichlor-
acetimidat (3.3 g, 11.68 mmol, 4.0 Aq.) wird in &Hb (3 ml) gelést und zugegeben. CSA
(68 mg, 0.29 mmol, 0.1 Aq.) wird zugefuigt und dieaRtion 5d bei RT geriihrt. Weiteres
PMB-Trichloracetimidat (1.2 g, 4.3 mmol, 1.5 Aq.Jrevzugegeben und die Losung 2 d bei

RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von N&34€L6sung beendet und 3 h bei RT
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geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wasstigse wird mit CHCl, extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mgfg®ocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird zunachst gdast~Chromatographie (PE:EE = 30:1
— 10:1) gereinigt. Da keine ausreichende Trennumgiait wird, wird noch einmal
saulenchromatographisch (PE:EE =465110:1) gereinigt. Der PMB-geschutzte Alkohol
170a(1.0 g, 2.28 mmol, 78%) wird als farblose Flissiglerhalten und der nicht umgesetzte
Alkohol 170(200 mg, 0.58 mmol, 20%) reisoliert.

R = 0.71 (PE:EE = 5:1)pp?° = -24.9 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk

= 7.26 ppm):d 7.22-7.28 (m, 2H, PMB), 6.85-6.90 (m, 2H, PMB% X4 (d, 1H,J = 4.2 Hz,
H-3), 4.43 (d, 1H) = 11.4 Hz, PMB), 4.38 (d, 1H = 11.4 Hz, PMB), 3.80 (s, 3H, PMB),
3.48 (dd, 1H,J=9.1, 7.0 Hz, H-), 3.33 (dd, 1HJ=9.1, 7.0 Hz, H-), 1.99 (dgdd, 1H,
J=7.0,6.7, 6.3, 4.2 Hz, H-2), 1.00 (d, 3H 6.7 Hz, H-6), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.89 (s, 9H,
TBS), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.076d, TBS) ppm;*C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)5 159.2 (g, PMB), 130.9 (q, PMB), 129.3 (t, PMB),314 (t,
PMB), 107.8 (g, C-4), 87.3 (q, C-5), 72.9 (s, PMB).8 (s, C-1), 63.9 (t, C-3), 55.4 (p,
PMB), 40.8 (t, C-2), 26.2 (p, TBS), 25.9 (p, TB3B.4 (g, TBS), 16.6 (q, TBS), 12.0 (p,
C-6), -4.3 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -5.0 (p, TBPnp; HRMS (ESI): m/z berechnet flr
CoeHasNaOsSiy: 485.2883 [M + Na], gefunden: 485.2871 [M + N3]

Alkin 170c
OTBS

= OPMB

170c

Alkin 170a (100 mg, 0.22 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF (4 ml)Igst und auf 0 °C gekiihlt.
Eine Losung aus TBAF-38 (205 mg, 0.65 mmol, 3.0 Ag.) in THF (2 ml) wirdngsam
zugegeben und jeweils 1.5 h bei 0 °C und RT geriihg Reaktion wird durch Zugabe von
NH4CI-L6sung beendet, die Phasen getrennt, die wastitase mit CHCl, extrahiert, die
vereinigten, organischen Phasen Uber Mg§@rocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplgiea (PE:EE = 5:1— 3:1) gereinigt
und Alkohol170b (50 mg, 0.22 mmol, 99%) als farblose Flussigkeiien und direkt in der
nachsten Stufe eingesetzt.

Alkohol 170b (50 mg, 0.21 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (3.5 ml) gelést und auf 0 °C
gekihlt. 2,6-Lutidin (0.07 ml, 0.63 mmol, 3.0 Aqipd TBSOTf (0.07 ml, 0.32 ml, 1.5 Aqg.)

werden zugegeben und die Reaktionslosung 2 h b€i gertihrt. Die Reaktion wird durch
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Zugabe von NECI-Losung beendet, die Phasen getrennt und dierigés8hase mit C¥Cl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung = 1 mol/l)
gewaschen, Uber MgQQOgetrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeias
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EE®H) gereinigt. Alkin170c (68 mg,
0.20 mmol, 94%) wird als farblose Flussigkeit eréal

R = 0.77 (PE:EE = 5:1)pp*° = -22.4 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
= 7.26 ppm):d 7.22-7.28 (m, 2H, PMB), 6.69-6.85 (m, 2H, PMB)544.(dd, 1H,J = 3.9,
2.1 Hz, H-4), 4.44 (d, 1H] = 11.6 Hz, PMB), 4.38 (d, 1H,= 11.6 Hz, PMB), 3.81 (s, 3H,
PMB), 3.47 (dd, 1HJ =9.1, 7.1 Hz, H-), 3.34 (dd, 1H,J=9.1, 6.4 Hz, H-)), 2.34 (d, 1H,
J=2,1Hz, H-5), 2.00 (dgdd, 1H=7.1, 6.9, 6.4, 3.9 Hz, H-2), 1.01 (d, 2H; 6.9 Hz, H-6),
0.89 (s, 9H, TBS), 0.14 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3BS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)3s 159.3 (q, PMB), 130.8 (q, PMB), 129.4 (t, PMB),414 (t, PMB),
85.0 (g, C-4), 72.9 (s, PMB), 72.6 (t, C-5), 71,60-3), 63.1 (s, C-1), 55.4 (p, PMB), 40.7 (t,
C-2), 25.9 (p, TBS), 18.3 (g, TBS), 11.7 (p, C-84 (p, TBS), -5.1 (p, TBS) ppniRMS
(ESI): m/z berechnet fiir gH3,NaG:Si: 371.2018 [M + Na] gefunden: 371.2026 [M + N3]

(2R,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-yn-1-ol (170)
oTBS
= OH

170d

Alkin 170c (66 mg, 0.19 mmol, 1.0 Aq.) wird in GBI,/pH7-Phosphatpuffer (6.6 ml, 10:1)
bei RT gelost. DDQ (52 mg, 0.23 mmol, 1.2 Ag.) wirshzugefiigt und die Reaktionslosung
3 h bei RT gertuhrt. Die Reaktion wird durch Zugafo@ NaHCQ-LAosung beendet, 20 min
geruhrt, die Phasen getrennt und die wassrige RFhaseéH,Cl, extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden Uber MgS@trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird in MeOH/@El, (15 ml, 1:2) gel6st und NaBH~20 mg)
hinzugefligt. Nach 30 min wird die Reaktion durchgdioie von NHCI-Losung beendet, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mjCGHxtrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EXDA — 10:1) gereinigt und Alkohol
170d (30 mg, 0.13 mmol, 68%) als farblose Flussigkeib#en.

Rf = 0.46 (PE:EE = 5:1);0]p®° = -45.1 ¢ = 1.0, CHCL,); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm):s 4.51 (dd, 1HJ=5.3, 2.1 Hz, H-3), 3.83 (dd, 1H,= 11.0, 7.7 Hz,
H-1,), 3.57 (dd, 1HJ=11.0, 4.0 Hz, H+4), 2.55 (brs, 1H, OH), 2.44 (d, 1Hd,= 2.1 Hz,
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H-5), 2.04 (dqdd, 1HJ = 7.7, 7.2, 5.3, 4.0 Hz, H-2), 0.93 (d, 3k 7.2 Hz, H-6), 0.90 (s,
9H, TBS), 0.17 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS) ppfE-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm)3 83.1 (q, C-4), 74.2 (t, C-5), 66.9 (t, C-3), 686 C-1), 41.4 (t, C-2), 25.8 (p,
TBS), 18.2 (g, TBS), 12.5 (p, C-6), -4.5 (p, TBH,2 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir §H,4NaO,Si: 251.1443 [M + N4} gefunden: 251.1442 [M + N3]

(2S,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-ynal (192)
OTBS
~o

AN

192
Alkohol 170d (21 mg, 0.09 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (5 ml) gelést und NaHC$
(10 mg) hinzugefiigt. BsSMARTIN-Periodinan (47 mg, 0.11 mmol, 1.2 Aq.) wird zudezye
und die Losung 1 h bei RT gerihrt. Die Reaktiondwdurch Zugabe von N&O0s;-Losung
beendet und 1 h geruhrt. Die Phasen werden gefrelmtwassrige Phase mit @El,
extrahiert, die vereinigten, organischen Phasen MigisQ, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird per Fladir@natographie (PE:EE = 20:1)
gereinigt. Aldehyd192 (18 mg, 0.08 mmol, 87%) wird als farblose Flissiglerhalten und
sofort in der nachsten Reaktion eingesetzt.

R = 0.71 (PE:EE = 5:1).

(2E,4E,7R,8R,9S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4-dien-10-ynoat {,8-anti,8,9-syn193) und
(2E,4E,7S,8R,9S5)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4-dien-10-ynoat 7,8-syn8,9-syn193)

TBSO OH TBSO  OH

_ Xy COEt > S X COzE

7,8-syn,8,9-syn-193 7,8-anti,8,9-syn-193

Aldehyd 192 (18 mg, 0.08 mmol, 1 Aqg.) wird unter Standardbgdimgen Uber Nacht bei
-78 °C mit Estel54 (25 mg, 0.16 mmol, 2 Ag.) umgesetzt. Das Rohproavikd per Flash-
Chromatographie (PE:EE =303 8:1) gereinigt und Alkohole 7-8nti,8,9-syn193 und
7,8-syn8,9-syn193(d.r.: 1:1, 23 mg, 0.06 mmol, 77%) als gelbe Ole erhalte
HRMS (ESI): m/z berechnet fir &HiNaQ,Si: 403.2281 [M + Nd] gefunden:
403.2261 [M + Nal.
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7,8-anti,8,9syn193 R; = 0.48 (PE:EE = 5:1);d]p®° = -3.2 € = 1.0, CHCJ); *H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.37 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 6.10 (dd, 1H,
J=17.0, 7.0 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H= 15.7 Hz, H-2), 4.60 (dd, 1H,= 3.4, 2.2 Hz, H-9), 4.20
(0, 2H,J = 7.1 Hz, H-14), 3.98 (ddd, 1H,= 7.9, 7.9, 3.8 Hz, H-7), 3.69 (brs, 1H, OH), 2.47
(d, 1H,J=2.2 Hz, H-11), 2.43-2.52 (m, 1H, H)62.32-2.41 (m, 1H, Hp, 1.81-1.90 (m,
1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.30 (t, 38i= 7.1 Hz, H-15), 0.89-0.94 (m, 3H, H-13), 0.91 (s,
9H, TBS), 0.18 (s, 3H, TBS), 0.15 (s, 3H, TBS) ppfE-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.16 ppm)5 167.7 (g, C-1), 149.6 (t, C-3), 137.9 (t, C-5)4B(q, C-4), 116.0 (t, C-2), 82.6
(g, C-10), 74.8 (t, C-7), 72.9 (t, C-11), 67.6@9), 60.3 (s, C-14), 43.7 (t, C-8), 34.3 (s,
C-6), 25.8 (p, TBS), 18.2 (g, TBS), 14.5 (p, C-182,8 (p, C-13), 12.6 (p, C-12), -4.5 (p,
TBS), -5.2 (p, TBS) ppm.

7,8syn8,9syn193 R = 0.39 (PE:EE = 5:1):a|p>° = -21.5 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR
(400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):5 7.32 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H,
J=7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.81 (d, 1= 15.7 Hz, H-2), 4.50 (dd, 1H,= 3.4, 2.1 Hz, H-9), 4.20
(0, 2H,J = 7.2 Hz, H-14), 4.06 (ddd, 1H,= 7.5, 6.5, 1.4 Hz, H-7), 2.67 (brs, 1H, OH), 2.48
(d, 1H,J = 2.1 Hz, H-11), 2.43-2.52 (m, 1H, H)62.36 (ddd, 1H) = 7.5, 7.4, 7.3 Hz, Hf,
1.70-1.77 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.30 3H, J = 7.2 Hz, H-15), 1.07 (d, 3H,
J=7.2 Hz, H-13), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.18 (s, 3H8SJ, 0.15 (s, 3H, TBS) ppni*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (q, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.7 (t, C-5)413
(g, C-4), 116.3 (t, C-2), 84.7 (q, C-10), 74.5Q+7), 73.0 (t, C-11), 67.3 (t, C-9), 60.3 (s,
C-14), 43.4 (t, C-8), 34.6 (s, C-6), 25.8 (p, TB$3.2 (g, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p,
C-12), 7.7 (p, C-13), -4.5 (p, TBS), -5.2 (p, TRHM.

(2E,5R,6R,7S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-5-hydroxy-7-(methoxymethoxy)-2,6-
dimethylnon-2-en-8-ynoat b,6-anti,6,7-syn194) und

(2E,5S,6R, 7S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-5-hydroxy-7-(methoxymethoxy)-2,6-
dimethylnon-2-en-8-ynoat 6,6-syng,7-syn194)

MOMO  OH 1 MOMO  OH
CO,Et CO,Et
X 2 X 2
=Z =Z
TBS TBS
5,6-anti,6,7-syn-194 5,6-syn,6,7-syn-194

Aldehyd 172 (36 mg, 13Qumol, 1.0 Ag.) wird mit Ethykrans-2-methyl-2-butenoat1Q1)
(0.04 ml, 28Qumol, 2.0 Ag.) unter Standardbedingungen bei -78ib@r Nacht umgesetzt.
Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (EBERO0:1— 5:1) gereinigt.
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Aldolprodukte 5,6anti,6,7syn194 und 5,6syng,7-syn194 [d.r.. 1:3.8 (5,6anti,6,7-syn
5,6-syn,6,7-syn 38 mg, 0.1 mmol, 70%] werden als farblose Fljlssit erhalten.

R = 0.31 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir Co1H3gNaGsSi: 421.2386 [M + Na] gefunden: 421.2386 [M + N3]

5,6-synp,7-syn194 'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):& 6.79 (dd, 1H,
J=6.8, 6.8 Hz, H-3), 5.00 (d, 1H,= 6.8 Hz, MOM), 4.60 (d, 1H]) = 6.8 Hz, MOM), 4.45
(d, 1H,J=4.4 Hz, H-7), 4.18 (g, 2HI = 7.5 Hz, H-12), 4.07-4.4.14 (m, 1H, H-5), 3.38 (s
3H, MOM), 2.73 (s, 1H, OH), 2.41-2.50 (m, 1H, B42.29-2.39 (m, 1H, H4}, 1.87-1.97
(m, 1H, H-6), 1.86 (s, 3H, H-10), 1.29 (t, 3Bi= 7.5 Hz, H-13), 1.11 (d, 3Hl = 7.2 Hz,
H-11), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 168.1 (q, C-1), 138.3 (t, C-3), 129.8 (q, C-2)310(q, C-8), 94.2 (s, MOM),
91.2 (g, C-9), 72.5 (t, C-5), 70.1 (t, C-7), 60s6C-12), 56.1 (p, MOM), 42.0 (t, C-6), 34.4 (s,
C-4), 26.2 (p, TBS), 16.6 (q, TBS), 14.4 (p, C-113,8 (p, C-10), 8.3 (p, C-11), -4.6 (p, TBS)
ppm.

5,6-anti,6,7-syn194 ‘H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 6.91 (dd, 1H,
J=6.7, 6.7 Hz, H-3), 4.96 (d, 1H,= 6.7 Hz, MOM), 4.64 (d, 1H] = 3.4 Hz, H-7), 4.60 (d,
1H,J=6.7 Hz, MOM), 4.18 (q, 2H) = 7.5 Hz, H-12), 3.88-3.96 (m, 1H, H-5), 3.40 38,
MOM), 3.10 (s, 1H, OH), 2.41-2.50 (m, 1H, H}42.29-2.39 (m, 1H, Hy}, 1.87-1.97 (m,
1H, H-6), 1.86 (s, 3H, H-10), 1.29 (t, 3= 7.5 Hz, H-13), 1.03 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-11),
0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H, TBS) ppmC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 168.1 (g, C-1), 138.3 (t, C-3), 129.8 (g, C-2)210(q, C-8), 94.5 (s, MOM),
91.0 (q, C-9), 72.5 (t, C-5), 69.5 (t, C-7), 60s6¢-12), 56.2 (p, MOM), 42.8 (t, C-6), 34.1 (s,
C-4), 26.2 (p, TBS), 16.6 (g, TBS), 14.4 (p, C-182,8 (p, C-10), 12.7 (p, C-11), -4.6 (p,
TBS) ppm.

(5R,6R,7S,E)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-7-( tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-
2,6-dimethylnon-2-en-8-ynoat %,6-anti,6,7-syn195)und

(5S,6R, 7S,E)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-7-( tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-
2,6-dimethylnon-2-en-8-ynoat %,6-synf,7-syn195)

TBSO  OH TBSO  OH
CO,Et CO,Et
X X
= =
TBS TBS
5,6-anti,6,7-syn-195 5,6-syn,6,7-syn-195

Aldehyd 176 (48 mg, 14Qumol, 1.0 Ag.) wird mit Ethykrans-2-methyl-2-butenoat 1Q1)
(0.05 ml, 36Qumol, 2.6 Ag.) unter Standardbedingungen bei -7&ib@r Nacht umgesetzt.
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Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (BEEBO0:1 — 10:1) gereinigt.
Aldolprodukte 5,6anti,6,7-syn195 und 5,6syng,7-syn195 [d.r.. 2.5:1 (5,6anti,6,7-syn
5,6-synp,7-syn), 57 mg, 122umol, 87%] werden als gelbe Flissigkeit erhalten.

Rt = 0.17 (PE:EE = 20:1); Diastereomere werden rgeltenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CosHagNaQ,Sip: 491.2989 [M + Na], gefunden: 491.2983 [M + N3]

5,6-anti,6,7-syn195 ‘H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 6.95 (dd, 1H,
J=7.2,7.0 Hz, H-3), 4.59 (d, 1H= 3.4 Hz, H-7), 4.19 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-12), 4.01 (ddd,
1H,J=7.9, 7.9, 3.8 Hz, H-5), 2.38-2.49 (m, 1H, k);£2.28-2.38 (m, 1H, H+}, 1.86 (s, 3H,
H-10), 1.80-1.86 (m, 1H, H-6), 1.29 (t, 3B= 7.1 Hz, H-13), 0.93 (s, 18H, TBS), 0.88-0.92
(m, 3H, H-11), 0.10 (s, 12H, TBS) ppiiC-NMR (100 MHz, CDCJ, CDCk = 77.16 ppm):

6 168.2 (g, C-1), 138.6 (t, C-3), 129.5 (q, C2), 106, C-8), 90.1 (g, C-9), 73.0 (t, C-5), 68.4
(t, C-7), 60.6 (s, C-12), 43.8 (t, C-6), 34.4 (s4 26.2 (p, TBS), 18.2 (q, TBS), 16.6 (q,
TBS), 14.4 (p, C-13), 13.0 (p, C-11), 12.8 (p, G;14.4 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -5.1 (p,
TBS) ppm.

5,6-synp,7-syn195 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.78 (dd, 1H,
J=7.7,7.3Hz, H-3), 450 (d, 1d,= 4.1 Hz, H-7), 4.19 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-12), 4.08-4.15
(m, 1H, H-5), 2.38-2.49 (m, 1H, H4 2.28-2.38 (m, 1H, H+}, 1.86 (s, 3H, H-10), 1.69-1.78
(m, 1H, H-6), 1.29 (t, 3HJ = 7.1 Hz, H-13), 1.06 (d, 3H = 7.2 Hz, H-11), 0.90 (s, 18H,
TBS), 0.18 (s, 6H, TBS), 0.15 (s, 6H, TBS) pplC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 168.2 (g, C-1), 138.4 (t, C-3), 129.7 (q, C2), X0@, C-8), 89.8 (g, C-9), 72.6
(t, C-5), 67.9 (t, C-7), 60.6 (s, C-12), 43.5 (t6); 34.4 (s, C-4), 25.8 (p, TBS), 18.2 (q, TBS),
16.6 (g, TBS), 14.4 (p, C-13), 12.8 (p, C-10), 0OC-11), -4.1 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -4.9
(p, TBS) ppm.

(2E,5R,6R,7S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-5,7-dihydroxy-2,6-dimethylnon-2-en-8-
ynoat (5,6-anti,6,7-syn194a) und

(2E,5S,6R, 7S)-Ethyl-9-(tert-butyldimethylsilyl)-5,7-dihydroxy-2,6-dimethylnon-2-en-8-
ynoat (5,6-syng,7-syn194a)

HO OH HO OH
CO,Et CO,Et
X 2 RN 2
m /k‘/'\/\(
TBS TBS
5,6-anti,6,7-syn-194a 5,6-syn,B6,7-syn-194a

Ein Gemisch der Alkohol&94[d.r.: 1:3.8 (5,6anti,6,7-syn5,6-syng,7-syn), 10 mg, 25umol,
1.0 Ag.] wird in EtOH (0.8 ml) gelost und auf 0 8@kuihlt. Es wird bei RT konzentrierte HCI
(~0.1 ml) Gber 6 d portionsweise zugegeben. DiekiRaawird durch Zugabe von NaHGO
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Losung beendet. Die Phasen werden getrennt undid@Berige Phase mit EE extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen werden Uber Mgfg®ocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung per Flash-Chromaipgre (PE:EE = 10:3> 5:1) ergibt die
Diole 5,6syng,7-syn194a und 5,6anti,6,7-syn194a [d.r. 1:4 (5,6anti,6,7-syn
5,6-synB,7-syn), 8.6 mg, 24imol, 97%] als farblose Flussigkeit.

R = 0.19 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir CigH34sNaQ,Si: 377.2124 [M + N&] gefunden: 377.2116 [M + N3]

5,6-synp, 7-syn194a *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.77 (ddd, 1H,
J=7.6, 7.1, 0.9 Hz, H-3), 4.55-4.60 (m, 1H, HZ)19 (q, 2HJ = 7.1 Hz, H-12), 4.06-4.15
(m, 1H, H-5), 2.68 (d, 1H) = 1.7 Hz, OH), 2.39-2.52 (m, 1H, H-}, 2.28-2.39 (m, 1H,
H-4p), 1.87 (s, 3H, H-10), 1.76-1.84 (m, 1H, H-6), 1(8®BH,J = 7.1 Hz, H-13), 1.12 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-11), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 6HBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)b 168.1 (g, C-1), 137.9 (t, C-3), 130.1 (g, C-2)610(q, C-8), 89.8 (q,
C-9), 73.3 (t, C-5), 67.4 (t, C-7), 60.7 (s, C-122.7 (t, C-6), 34.5 (s, C-4), 26.2 (p, TBS),
16.6 (q, TBS), 14.4 (p, C-13), 12.8 (p, C-10), (p3C-11), -4.6 (p, TBS) ppm.
5,6-anti,6,7-syn194a H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.85 (ddd, 1H,
J=7.7,7.0, 0.9 Hz, H-3), 4.55-4.60 (m, 1H, HZ)XO0 (q, 2HJ = 7.1 Hz, H-12), 3.97-4.05
(m, 1H, H-5), 3.33 (d, 1H] = 6.8 Hz, OH), 2.61 (d, 1H, = 3.1 Hz, OH), 2.39-2.52 (m, 1H,
H-4,), 2.28-2.39 (m, 1H, H4}, 1.89-1.99 (m, 1H, H-6), 1.87 (s, 3H, H-10), 1.803H,
J=7.1Hz, H-13), 0.99 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-11), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 6HBS) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 168.1 (q, C-1), 137.3 (t, C-3), 130.1 (q,
C-2), 105.4 (q, C-8), 89.4 (g, C-9), 74.0 (t, C-67.1 (t, C-7), 60.8 (s, C-12), 43.1 (t, C-6),
34.8 (s, C-4), 26.2 (p, TBS), 16.6 (g, TBS), 144E-13), 13.3 (p, C-11), 12.9 (p, C-10), -4.6
(p, TBS) ppm.

Acetonide5,6-anti,6,7-syn196 und5,6-syng,7-syn196

<% <
CO,Et CO,Et
X 2 X 2
m M
TBS TBS
5,6-anti,6,7-syn-196 5,6-syn,6,7-syn-196

Ein Gemisch der Diold94a(d.r.. 1:4 (5,6anti,6,7-syn5,6-synp,7-syn, 8.6 mg, 24umol,
1.0 Ag.] wird in CHCI, (1.0 ml) gelést und 2,2-Dimethoxypropan (0.2 nit)zugefiigt. Nach
der Zugabe von PPTS (0.5 mg, katalytisch) wird Hisung 4 h bei RT gerthrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1) gereinigt. Acetonide E6ti,6,7-syn196 und 5,6syng,7-syn196 [d.r.. 1:4
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(5,6-anti,6,7-syn5,6-synp,7-syrn), 6.8 mg, 1humol, 72%] werden als farblose Flussigkeit
erhalten.

R = 0.57 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CooH3gNaQySi: 417.2437 [M + Na] gefunden: 417.2435 [M + N3]

5,6-synp,7-syn196 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):& 6.68 (dd, 1H,
J=6.7, 6.7 Hz, H-3), 4.81 (d, 1H,= 2.1 Hz, H-7), 4.20 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-12), 4.01 (ddd,
1H,J=7.1, 7.1, 2.1 Hz, H-5), 2.24-2.50 (m, 2H, H-#)86 (s, 3H, H-10), 1.57-1.63 (m, 1H,
H-6), 1.45 (s, 3H, H-19, 1.44 (s, 3H, H-1§, 1.30 (t, 3H,J=7.2 Hz, H-13), 1.12 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-11), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3HS), 0.11 (s, 3H, TBS) ppm*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 168.1 (g, C-1), 137.0 (t, C-3), 130.1 (g, C-2),
103.9 (g, C-8), 99.8 (q, C-14), 88.8 (q, C-9), 7@,5C-5), 66.1 (t, C-7), 60.7 (s, C-12), 36.1
(t, C-6), 32.6 (s, C-4), 30.0 (p, C-)526.2 (p, TBS), 19.4 (p, C-36 16.7 (g, TBS), 14.4 (p,
C-13), 12.9 (p, C-10), 6.5 (p, C-11), -4.5 (p, TRHM.

5,6-anti,6,7-syn196 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 6.84 (dd, 1H,
J=6.3, 6.3 Hz, H-3), 4.66 (d, 1H,=5.8 Hz, H-7), 4.20 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-12), 3.79 (ddd,
1H, J=9.9, 7.2, 3.2 Hz, H-5), 2.24-2.50 (m, 2H, H-4)85 (s, 3H, H-10), 1.61 (s, 3H,
H-15,), 1.86-1.93 (m, 1H, H-6), 1.37 (s, 3H, HaL51.30 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-13), 0.93-0.98
(m, 3H, H-11), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBB)11 (s, 3H, TBS) ppm-*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 168.1 (g, C-1), 137.9 (t, C-3), 130.1 (g, C-2),
104.3 (q, C-8), 100.6 (q, C-14), 91.4 (g, C-9)47@, C-5), 65.4 (t, C-7), 60.6 (s, C-12), 37.5
(t, C-6), 32.7 (s, C-4), 29.2 (p, C-)526.2 (p, TBS), 23.5 (p, C-36 16.7 (g, TBS), 14.4 (p,
C-13), 13.4 (p, C-11), 12.8 (p, C-10), -4.6 (p, 7B8.6 (p, TBS) ppm.

(2E,4E,6E)-Ethyl-6-methylocta-2,4,6-trienoat (197)

WCOzEt

197

Ester54 (500 mg, 3.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (60 ml) gelost und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (11 ml, ¢ = 1.2 mol/l in Toluol, 13.0 mmol, 4.0 Ag.) wirdrgsam zugetropft und
die Losung 30 min geruhrt. Die Reaktion wird durZhgabe von EE beendet, auf RT
gebracht und nach Zugabe von Na-K-Tartrat-Losuhggéruhrt. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit &H, extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdeve
Uber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt wird
per Flash-Chromatographie (100% PEPE:EE = 5:1) gereinigt. Der erhaltene Alkohol wird
in CH.CI, (65 ml) gelést und NaHC{ 1 g) hinzugeflgt. BssMARTIN-Periodinan (1.65 g,
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3.9 mmol, 1.2 Ag.) wird hinzugefiigt und die Suspengt5 min bei RT geruhrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von N&,0s-L6sung beendet und 1 h gerihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, tber Mgg8€trocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird in CHC{4 ml) gelést und (1-Ethoxycarbonylmethyliden)-
triphenylphosphorar8@) (2.3 g, 6.5 mmol, 2.0 Aq.) hinzugefiigt. Die Logumird 4 d bei RT
geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfeumid das Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE:EE =50:1) gereinigt. Esté7 (367 mg, 2.0 mmol, 64%) wird als
gelbe Flussigkeit erhalten.

Rt = 0.59 (PE:EE = 5:1); Der Ester liegt hauptsathkds all-E-Isomer vor, dessen NMR-
Daten im Folgenden angegeben sind. Zuséatzlich  konnt Spuren  von
Doppelbindungsisomeren beobachtet werdéd-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm):d 7.36 (dd, 1HJ =15.3, 11.1 Hz, H-3), 6.60 (d, 18 = 15.3 Hz, H-5), 6.25 (dd,
1H, J=15.3, 11.1 Hz, H-4), 5.88 (d, 1H= 15.3 Hz, H-2), 5.81 (q, 1Hl = 6.7 Hz, H-7),
4.22 (q, 2HJ =7.2 Hz, H-10), 1.81 (d, 3H,= 6.7 Hz, H-8), 1.80 (s, 3H, H-9), 1.32 (t, 3H,
J=7.2 Hz, H-11) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm) 167.5 (q, C-1),
145.9 (t, C-5), 145.6 (t, C-3), 134.8 (q, C-6), B@, C-7), 123.6 (t, C-4), 119.8 (t, C-2), 60.3
(s, C-10), 14.5 (p, C-11), 14.5 (p, C-8), 12.0q) ppm;HRMS (ESI): Das Produkt konnte

massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden.

(2E,4E,6E,9R,10R,115)-Ethyl-13-(tert-butyldimethylsilyl)-11-( tert-butyldimethysilyloxy)-
9-hydroxy-6,10-dimethyltrideca-2,4,6-trien-12-ynoat9,10-anti,10,1tsyn198) und
(2E,4E,6E,9S,10R,11S)-Ethyl-13-(tert-butyldimethylsilyl)-11-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
9-hydroxy-6,10-dimethyltrideca-2,4,6-trien-12-ynoat(9,10-syn;10,11syn198)
TBSO  OH TBSO OH
TBS Z Ny TBS 7 h

X CO,Et

9,10-anti,10,11-syn-198 9,10-syn,10,11-syn-198
Aldehyd 176 (67 mg, 0.20 mmol, 1 Ag.) wird mit Est&®7 (72 mg, 0.40 mmol, 2 Aq.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =303 10:1) gereinigt und Alkohole 9,18nti,10,1tsyn198
und 9,10syn10,11tsyn198 [d.r.. 2.8:1 (9,16anti,10,1tsyn9,10syn10,1xsyn, 85 mg,
0.16 mmol, 83%] als gelbe Fliissigkeit erhalten.
R = 0.33 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden raeftenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fir CogHs,NaQySin: 543.3302 [M + Nal], gefunden: 543.3297 [M + N3]
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9,10:anti,10,1ksyn198 *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH = 7.16 ppm):8 7.57 (dd, 1H,
J=15.3, 11.1 Hz, H-3), 6.25 (d, 1Bi= 15.3 Hz, H-5), 6.06 (dd, 1H,= 15.3, 11.1 Hz, H-4),
5.98 (d, 1H,J = 15.3 Hz, H-2), 5.72 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-7), 4.83 (d, 1H,= 3.1 Hz,
H-11), 4.11 (g, 2H) = 7.2 Hz, H-16), 3.86-3.94 (m, 1H, H-9), 2.61 {#, J = 3.8 Hz, OH),
2.26-2.35 (m, 1H, H-8, 2.12-2.24 (m, 1H, H4§, 1.76-1.84 (m, 1H, H-10), 1.54 (s, 3H,
H-14), 0.99-1.05 (m, 6H, H-15 + H-17), 1.02 (s, 9FBS), 0.98 (s, 9H, TBS), 0.27 (s, 3H,
TBS), 0.16 (s, 3H, TBS), 0.14 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz, GDs, CsDs =
128.06 ppm)3 166.9 (q, C-1), 145.7 (t, C-5), 145.5 (t, C-3)583(q, C-6), 134.1 (t, C-7),
124.4 (t, C-4), 120.7 (t, C-2), 107.5 (g, C-12),B%y, C-13), 72.6 (t, C-9), 66.5 (t, C-11),
60.1 (s, C-16), 45.1 (t, C-10), 34.5 (s, C-8), 2§.3TBS), 26.0 (p, TBS), 18.4 (q, TBS), 16.8
(q, TBS), 14.4 (p, C-17), 12.5 (p, C-14), 12.1@p15), -4.5 (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -5.0 (p,
TBS) ppm.

9,10syn10,1tsyn198 *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH = 7.16 ppm):d 7.57 (dd, 1H,
J=15.3, 11.1 Hz, H-3), 6.27 (d, 1Bi= 15.3 Hz, H-5), 6.06 (dd, 1H,= 15.3, 11.1 Hz, H-4),
5.98 (d, 1H,J = 15.3 Hz, H-2), 5.61 (dd, 1H,= 7.5, 7.5 Hz, H-7), 4.48 (d, 1H,= 4.8 Hz,
H-11), 4.11 (g, 2H) = 7.2 Hz, H-16), 4.03-4.10 (m, 1H, H-9), 2.39 {#, J = 2.7 Hz, OH),
2.35-2.45 (m, 1H, H-8, 2.12-2.24 (m, 1H, H48, 1.67-1.77 (m, 1H, H-10), 1.54 (s, 3H,
H-14), 1.21 (d, 3H, = 7.2 Hz, H-15), 0.99-1.05 (m, 3H, H-17), 1.00¢s{. TBS), 0.96 (s,
9H, TBS), 0.25 (s, 3H, TBS), 0.14 (s, 3H, TBS), D.6s, 6H, TBS) ppm;*C-NMR
(100 MHz, GDs, CsDs = 128.06 ppm)s 166.9 (q, C-1), 145.7 (t, C-5), 145.5 (t, C-3)513
(q, C-6), 134.5 (t, C-7), 124.5 (t, C-4), 120.7G¢t2), 107.9 (g, C-12), 89.3 (g, C-13), 72.8 (t,
C-9), 67.9 (t, C-11), 60.1 (s, C-16), 44.4 (t, Q;18%.9 (s, C-8), 26.2 (p, TBS), 25.9 (p, TBS),
18.4 (g, TBS), 16.7 (q, TBS), 14.4 (p, C-17), 1h4C-14), 8.5 (p, C-15), -4.0 (p, TBS), -4.6
(p, TBS), -4.9 (p, TBS) ppm.

M AsAMUNE-Aldol-Produkt 199
HO O Ph

M 0/7\N~
Ph™ ~SO,Mes
199

Propioniertes MsAMUNE-Auxiliar 32 (3.0 g, 6.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (30 ml)
gelost und auf -78 °C gekiihlt. 3t (2.1 ml, 15.0 mmol, 2.4 Ag.) und (¢BOTf (13.8 ml,
¢ =1 mol/l in Hexan, 13.8 mmol, 2.2 Ag.) werdendaam zugetropft. Die Losung wird 2 h
bei -78 °C geriihrt. Aldehyd60 (1.6 g, 9.4 mmol, 1.5 Aqg) wird in GBI, (5 ml) geldst und
langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wird 2 h-B8 °C und 16 h bei RT geruhrt. Die

TBS
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Reaktion wird durch Zugabe von Phosphatpuffer (26pH7), MeOH (128 ml) und pD--
Losung (13 ml, 30%ig) beendet und die Losung 2 hRSE geruhrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werdentber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Rohprodukt
wird per Flash-Chromatographie (PE:EE =26:15:1) gereinigt und Estef99 (4.0 g,
6.2 mmol, 99%gd.r.> 20:1) als farbloser Feststoff erhalten.

Rf = 0.36 (PE:EE = 5:1)p|p™° = +26.7 € = 1.0, CHC}); Smp. = 54 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCEk = 7.26 ppm) 7.28-7.33 (m, 2H, Ph), 7.14-7.27 (m, 6H, Ph), &80 (m,
4H, Ph), 5.83 (d, 1HJ=4.8 Hz, H-1"), 4.76 (d, 1HJ)=16.2 Hz, H-4), 4.52 (d, 1H,
J=16.2 Hz, H-¢), 4.51 (d, 1H,J=7.9 Hz, H-3), 4.06-4.15 (m, 1H, H-2’), 2.68 (dbH,
J=7.9, 7.2 Hz, H-2), 2.47 (s, 6H, Mes), 2.28 (8, 3es), 1.21 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-3)),
1.18 (d, 3H,J=7.2 Hz, H-6), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.09 (s, 6H, S)Bppm; *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 173.1 (q, C-1), 142.7 (q, Ph), 140.5 (q, Ph), 638.
(g, Ph), 138.2 (q, Ph), 133.5 (g, Ph), 132.3 (), RB8.6 (t, Ph), 128.5 (t, Ph), 128.1 (t, Ph),
127.9 (t, Ph), 127.4 (t, Ph), 126.2 (t, Ph), 104,6C-10), 89.8 (g, C-11), 78.6 (t, C-1"), 64.9
(t, C-3), 56.9 (t, C-2), 48.4 (s, C-4'), 46.6 @;2), 26.2 (p, TBS), 23.1 (p, Mes), 21.0 (p,
Mes), 16.6 (q, TBS), 14.0 (p, C-3’), 13.8 (p, C-8).6 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) ppm{RMS
(ESI): m/z berechnet fir H4NaNGSIS: 670.2998 [M + Nd] gefunden:
670.2973 [M + Nal.

MOM-geschitztes MasaAMUNE-Aldol-Produkt 200
MOMO O  Ph

AN
Bn~ “SO,Mes
200

Ester199 (1.0 g, 1.5 mmol, 1 Ag.) wird in Ci€l, (30 ml) gelost und auf 0 °C gekiihlt.
'PLNEt (2.8 ml, 15.4 mmol, 10 Ag.) und MOMCI (0.6 mf.7 mmol, 5Aq.) werden
hinzugegeben und die Reaktionslésung 3 d bei RUihgerDie Reaktion wird durch Zugabe

TBS

von NH,CI-L6sung beendet, die Phasen getrennt und die rigas$hase mit CHTl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendereriber MgS@ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1) gereinigt. Alkohd00 (1.0 g, 1.4 mmol, 93%) wird als farbloser Fesfstof
erhalten.

Rf = 0.52 (PE:EE = 2:1)u]p?° = -11.5 € = 1.0, CHC}); Smp. = 49 °C*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCE = 7.26 ppm)3 7.32-7.37 (m, 2H, Ph), 7.12-7.27 (m, 6H, Ph), 6830 (m,
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2H, Ph), 6.75-6.80 (m, 2H, Ph), 5.81 (d, 1Hs 4.4 Hz, H-1"), 4.94 (d, 1HJ = 6.5 Hz,
MOM), 4.87 (d, 1H,J = 16.4 Hz, H-4), 4.48-4.60 (m, 3H, H-#4 + MOM + H-3), 4.07 (m,
1H, H-2’), 3.33 (s, 3H, MOM), 2.68 (m, 1H, H-2)4Z. (s, 6H, Mes), 2.30 (s, 3H, Mes), 1.21
(d, 3H,J=7.2 Hz, H-6), 1.13 (d, 3H,= 7.2 Hz, H-3’), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 6HBY)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)s 172.7 (q, C-1), 142.7 (q, Ph),
140.4 (g, Ph), 139.0 (g, Ph), 138.4 (q, Ph), 188, Ph), 132.3 (t, Ph), 128.5 (t, Ph), 128.4 (t,
Ph), 128.1 (t, Ph), 128.0 (t, Ph), 127.3 (t, PRgK.1 (t, Ph), 102.2 (g, C-4), 94.2 (s, MOM),
91.2 (q, C-5), 78.4 (t, C-1"), 68.3 (t, C-3), 5t9C-2’), 56.2 (p, MOM), 48.2 (s, C-4), 45.5
(t, C-2), 26.2 (p, TBS), 23.0 (p, Mes), 21.1 (p,9Yel6.6 (q, TBS), 14.0 (p, C-6), 13.8 (p,
C-3), -4.6 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir ¢Hs3NOsSSiNa: 714.3261
[M + Na]*, gefunden: 714.3244 [M + N3]

(2S,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-yn-1-ol (201)
und (2R,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpert-4-ynal (202)

MOMO OH MOMO (l)
=Z =Z
TBS = TBS =
201 202

Ester200 (940 mg, 1.4 mmol, 1 Ag.) wird in G&l, (20 ml) geldst und auf -78 °C gekunhit.
DIBAL-H (4.5 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 5.4 mmol, 4 Ag.) wird langs zugetropft und die
Reaktionslosung 2 h bei -78 °C geruhrt. Die Reakiird durch Zugabe von EE beendet und
Na-K-Tartrat-Losung hinzugefugt. Das Gemisch wibgiiNacht bei RT geriihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mifGGHextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mggs@etrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt uas
Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:EE = 18:12:1) gereinigt. Als Produkte
werden Aldehyd202 (260 mg, 1.0 mmol, 72%) und Alkoh@01 (100 mg, 0.4 mmol, 27%)
als farblose Flussigkeiten erhalten.

202 R = 0.36 (PE:EE = 4:1)]p™° = -106.6 ¢ = 1.0, CHC}); "H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm):d 9.81 (s, 1H, H-1), 4.98 (d, 1H = 6.8 Hz, MOM), 4.61 (d, 1H,
J=7.0 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H,= 6.8 Hz, MOM), 3.37 (s, 3H, MOM), 2.72 (qdd, 1Hs 7.0,
6.9, 1.5 Hz, H-2), 1.21 (d, 3H,= 6.9 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H, TBPmM;
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 202.5 (t, C-1), 102.0 (g, C-4), 94.2 (s,
MOM), 91.7 (g, C-5), 66.6 (t, C-3), 56.1 (p, MOMJ0.9 (t, C-2), 26.2 (p, TBS), 16.6 (q,
TBS), 10.8 (p, C-6), -4.6 (p, TBS) pprtRMS (ESI): m/z berechnet fur GH2¢NaO;Si:
293.1549 [M + Na], gefunden: 293.1550 [M + N3]
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201 R; = 0.17 (PE:EE = 4:1):0]p™° = -84.6 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)5 4.99 (d, 1H, = 6.8 Hz, H-3), 4.60 (d, 1H,= 6.5 Hz, MOM), 4.36 (d,
1H, J = 6.5 Hz, MOM), 3.74 (dd, 1H] = 11.1, 4.1 Hz, H-3, 3.65 (dd, 1H,J) = 11.1, 6.8 Hz,
H-1,), 3.40 (s, 3H, MOM), 2.06 (qddd, 1H,= 6.8, 6.8, 6.8, 4.1 Hz, H-2), 1.06 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6H, TBMmM; *C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)3 103.5 (g, C-4), 94.3 (s, MOM), 90.3 (g, C-5), 7Qt0C-3), 65.9 (s,
C-1), 56.0 (p, MOM), 40.6 (t, C-2), 26.2 (p, TB3E.6 (q, TBS), 13.4 (p, C-6), -4.5 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir ©H,90sSi: 273.1886 [M + H], gefunden:
273.1892 [M + HJ.

(2E,4E,7R,8S,95)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-syng,9-anti-206) und

(2E,4E,7S,8S,9S)-Ethyl 11t¢rt-butyldimethylsilyl)-7-hydroxy-9-(methoxymethoxy)-4,8-
dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat{,8-anti,8,9-anti-206)

MOMO  OH MOMO OH
o CO,Et X CO,Et
X X
= =
TBS = TBS =
7,8-syn,8,9-anti-206 7.8-anti,8,9-anti-206

Aldehyd 202 (40 mg, 0.15 mmol, 1.0 Ag.) wird mit Estéd4 (46 mg, 0.30 mmol, 2.0 Aq.)
unter Standardbedingungen bei -78 °C Uber Nachtesgigt. Das Rohprodukt wird per
Flash-Chromatographie (PE:EE = 306:4 5:1) gereinigt. Aldolprodukte 7-8yn8,9-anti-206
und 7,8anti,8,9-anti-206 [d.r.. 1:2 (7,8syn8,%-anti:7,8-anti,8,9-anti), 37 mg, 0.09 mmol,
58%] werden als gelbe Flissigkeit erhalten. Aul¥ardann im NMR in geringen Mengen ein
weiteres Isomer beobachtet werden, bei dem esusichin Z-Isomer handeln sollte.

R = 0.25 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieiteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir CoaH410sSi: 425.2723 [M + HJ, gefunden: 425.2729 [M + H]

7,8-anti,;8,9-anti-206 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.35 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 6.04 (dd, 1Kd,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.99 (d,
1H, J= 6.7 Hz, MOM),4.61 (d, 1H,J = 6.7 Hz, MOM),4.53 (d, 1H,J = 6.1 Hz, H-9), 4.20
(q, 2H,J = 7.2 Hz, H-14), 3.74 (ddd, 1H,= 7.9, 7.9, 3.4 Hz, H-7), 3.38 (s, 3H, MOM), 2.64
(s, 1H, OH), 2.30-2.56 (m, 2H, H-6), 1.91-2.01 (@Hl, H-8), 1.81 (s, 3H, H-12), 1.29 (t, 3H,
J=7.2 Hz, H-15), 1.03 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6HBS) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.6 (t,
C-5), 135.1 (q, C-4), 116.3 (t, C-2), 103.1 (g, @;194.3 (s, MOM), 90.8 (g, C-11), 73.6 (t,
C-9), 69.3 (t, C-7), 60.4 (s, C-14), 56.1 (p, MOM3.4 (t, C-8), 34.1 (s, C-6), 26.2 (p, TBS),
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16.6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-13), 186 C-12), -4.5 (p, TBS), -4.6 (p, TBS)
ppm.

7,8syn8,%anti-206 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.32 (d, 1H,
J=15.5Hz, H-3), 5.92 (dd, 1Kd,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.5 Hz, H-2), 4.96 (d,
1H, J=6.7 Hz, MOM),4.60 (d, 1H,J=6.7 Hz, MOM),4.39 (d, 1H,J=4.8 Hz, H-9),
4.19-4.27 (m, 1H, H-7), 4.20 (g, 2Hd,= 7.2 Hz, H-14), 3.38 (s, 3H, MOM), 2.30-2.56 (m,
2H, H-6), 2.28 (s, 1H, OH), 1.82-1.90 (m, 1H, H-8)81 (s, 3H, H-12), 1.29 (t, 3H,
J=7.2 Hz, H-15), 1.08 (d, 3H,= 6.8 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 6HBS) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (q, C-1), 149.0 (t, C-3), 137.8 (t,
C-5), 134.7 (g, C-4), 116.3 (t, C-2), 103.7 (q, @;194.4 (s, MOM), 90.7 (g, C-11), 71.0 (t,
C-9), 70.5 (t, C-7), 60.4 (s, C-14), 56.1 (p, MOM2.1 (t, C-8), 34.1 (s, C-6), 26.2 (p, TBS),
16.6 (g, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12), 1(p0 C-13), -4.5 (p, TBS), -4.6 (p, TBS)
ppm.

TBS-geschitztes MsaMUNE-Aldol-Produkt 203
TBSO O Ph

Bn~ “SO,Mes
203

Aldolprodukt 199 (2.0 g, 3.1 mmol, 1 Aq.) wird in Gi&€l, (45 ml) gelost und auf 0 °C
gekihlt. 2,6-Lutidin (1.4 ml, 12.3 mmol, 4 Aq.) untBSOTf (1.4 ml, 6.2 mmol, 2 Aq.)
werden hinzugegeben und die Reaktionslosung 1.Briihg. Die Reaktion wird durch
Zugabe von NECI-Losung beendet, die Phasen getrennt und dierigés€8hase mit C4Cl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung ¢ = 1 mol/l)
gewaschen, Uber MgQQOgetrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:E¥®- — 10:1) gereinigt. AlkohoR03
(2.3 g, 3.0 mmol, 96%) wird als farbloser Schauhaten.

Rf = 0.50 (PE:EE = 5:1)p]p*° = +17.6 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCl

= 7.26 ppm):d 7.35-7.40 (m, 2H, Ph), 7.15-7.33 (m, 4H, Ph), 7704 (m, 2H, Ph),
6.87-6.90 (m, 2H, Ph), 6.71-6.75 (m, 2H, Ph), 5d01H, J = 5.8 Hz, H-1"), 4.85 (d, 1H,
J=16.4 Hz, H-4), 4.57 (d, 1H, H-3), 4.43 (d, 1H,= 16.4 Hz, H-4), 4.04 (qd, 1HJ = 6.6,
5.8 Hz, H-2"), 2.65 (dq, 1H) = 7.8, 7.3 Hz, H-2), 2.43 (s, 6H, Mes), 2.31 (4, 8les), 1.15
(d, 3H,J=6.6 Hz, H-3'), 1.11 (d, 3H] = 7.3 Hz, H-6), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.86 (s, 9H,9)B
0.13 (s, 3H, TBS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.07 (s, 8BS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 172.1 (q, C-1), 142.5 (q, Ph), 140.4 (g, Ph), 438, Ph), 138.2 (q,
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Ph), 133.2 (g, Ph), 132.2 (t, Ph), 128.4 (t, PBB.2 (t, Ph), 128.2 (t, Ph), 127.9 (t, Ph), 127.3
(t, Ph), 126.3 (t, Ph), 105.5 (q, C-4), 89.4 (h)=77.9 (t, C-1"), 65.2 (t, C-3), 56.7 (t, C-2"),
48.2 (s, C-4’), 47.5 (t, C-2), 26.0 (p, TBS), 258 TBS), 22.9 (p, Mes), 20.9 (p, Mes), 18.2
(g, TBS), 16.4 (q, TBS), 14.5 (p, C-3'), 13.2 (p6Y; -4.7 (p, TBS), -4.8 (p, TBS), -4.9 (p,
TBS) ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir @HssNNaG;SibS: 784.3863 [M + Nd]
gefunden: 784.3870 [M + N3]

(2S,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-yn-1-ol
(204)
TBSO  OH

Z
TBS
204
Ester203 (2.2 g, 2.9 mmol, 1 Aq.) wird in Ci€l, (40 ml) gelést und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (9.5 ml, c=1.2 mol/l in Toluol, 11.4 mmol, 4 Aq.) wird lasgm zugetropft und
die Reaktionslosung 1.5 h bei -78 °C geruhrt. DealRion wird durch Zugabe von EE
beendet und Na-K-Tartrat-Losung hinzugefligt. DasiSeh wird Uber Nacht bei RT geruhrt.
Die Phasen werden getrennt, die wassrige PhaseChiCl, extrahiert, die vereinigten,
organischen Phasen Uber MgSgetrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:E#D:A — 10:1) gereinigt und Alkohol
204 (925 mg, 2.7 mmol, 94%) als farblose Flussigkdiaten.
Rf = 0.50 (PE:EE = 5:1)p]p?° = -45.3 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)s 4.34 (d, 1HJ = 6.2 Hz, H-3), 3.81 (dd, 1H,=10.9, 3.5 Hz, H-), 3.63 (dd,
1H, J=10.9, 6.5 Hz, H4}, 2.10 (brs, 1H, OH), 1.93 (qddd, 1BI=6.9, 6.5, 6.2, 3.5 Hz,
H-2), 1.02 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-6), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.91 (s, 9H,9)B0.17 (s, 3H, TBS),
0.14 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 6H, TBS) pprmC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.16 ppm)d 107.0 (g, C-4), 88.8 (g, C-5), 68.1 (t, C-3), 660C-1), 42.1 (t, C-2), 26.2 (p,
TBS), 25.9 (p, TBS), 18.3 (q, TBS), 16.6 (q, TBR,6 (p, C-6), -4.3 (p, TBS), -4.6 (p, TBS),
-5.0 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fir GHz90,Sh: 343.2484 [M + H:
gefunden: 343.2480 [M + H]
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(2R,39)-5-(tert-Butyldimethylsilyl)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-ynal
(205)
TBSO |o

TBS 7z
205

Alkohol 204 (60 mg, 0.18 mmol, 1.0 Ag.) wird in GBI, (3.5 ml) gelost und NaHCO
(10 mg) zugefiigt. BssSMARTIN-Periodinan (90 mg, 0.21 mmol, 1.2 Ag.) wird zudegye
und die Suspension 1 h bei RT gerthrt. Die Reakwand durch Zugabe von N&Os-
Losung beendet und 1 h bei RT gerthrt. Die Phasedem getrennt, die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert, die vereinigten, organischen Phaseer IM)gSQ getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukidwier Flash-Chromatographie (PE:EE
= 30:1) gereinigt. Aldehyd205 (58 mg, 0.17 mmol, 96%) wird als farblose Flussigk
erhalten und sofort in der nachsten Stufe weiteveadet.

R = 0.73 (PE:EE = 10:1).

(2E,4E,7R,8S,95)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-( tert-butyldimethylsilyloxy)-7-
hydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoat4,8-syng8,9-anti-207) und
(2E,4E,7S,8S,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-9-( tert-butyldimethylsilyloxy)-7-
hydroxy-4,8-dimethylundeca-2,4-dien-10-ynoatq,8-anti,8,9-anti-207)

TBSO OH TBSO OH
o CO,Et o CO,Et
X X
=Z =Z
TBS = TBS =
7,8-syn,8,9-anti-207 7,8-anti,8,9-anti-207

Aldehyd 205 (57 mg, 0.17 mmol, 1 Aq.) wird mit Esté4 (52 mg, 0.34 mmol, 2 Ag.) unter
Standardbedingungen lber Nacht bei -78 °C umgedet® Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 10:1) gereinigt. Alkohole 7;8yn8,9-anti-207 und 7,8
anti,8,9-anti-207 (d.r.: 1:1, 73 mg, 0.15 mmol, 88%) werden als gelbeditjkeiten erhalten.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir §Hs:04Si> und G7HsgNaQySix: 495.3326 [M + H] und
517.3145 [M + Na], gefunden: 495.3344 [M + Hlnd 517.3138 [M + N3]
7,8-syn8,9-anti-207 R = 0.39 (PE:EE = 10:1)]p*° = +0.4 € = 0.6, CHCL,); 'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm):d 7.33 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H,
J=7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.36-4.44 (m, 2H, H-9 + H-7), 1.@,
2H,J = 7.2 Hz, H-14), 3.16 (brs, 1H, OH), 2.41-2.52 (I, H-), 2.25-2.35 (m, 1H, H+,
1.65-1.75 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.30 3H, J= 7.2 Hz, H-15), 1.04 (d, 3H,
J=6.8 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.90 (s, 98BS, 0.18 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS),
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0.01 (s, 6H, TBS) ppnm2C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.6 (q, C-1),
149.4 (t, C-3), 138.0 (t, C-5), 134.6 (q, C-4), 1@, C-2), 106.6 (g, C-10), 89.4 (g, C-11),
71.3 (t, C-9), 69.0 (t, C-7), 60.3 (s, C-14), 4@,8C-8), 34.2 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 25.8 (p,
TBS), 18.2 (g, TBS), 16.6 (q, TBS), 14.5 (p, C;1R.5 (p, C-12), 10.1 (p, C-13), -4.4 (p,
TBS), -4.6 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -5.3 (p, TBHND.

7,8-anti,8,9-anti-207 R = 0.38 (PE:EE = 10:1)a]p*° = -1.4 € = 0.4, CHCL,); 'H-NMR
(400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):s 7.37 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 6.07 (dd, 1H,
J=6.8, 6.8 Hz, H-5), 5.81 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.46 (d, 1H,= 6.5 Hz, H-9), 4.21 (q,
2H,J = 7.0 Hz, H-14), 3.75 (ddd, 1H,= 7.5, 7.5, 36 Hz, H-7), 3.03 (brs, 1H, OH), 22436
(m, 1H, H-6), 2.35-2.45 (m, 1H, H, 1.81-1.91 (m, 1H, H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1(80
3H, J = 7.0 Hz, H-15)0.97 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.91 (s, 9HRSY),
0.18 (s, 3H, TBS), 0.15 (s, TBS), 0.10 (s, 6H, TR®M; *C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16 ppm)5 167.7 (q, C-1), 149.5 (t, C-3), 138.0 (t, C-5)413(q, C-4), 116.0 (t,
C-2), 106.8 (g, C-10), 89.4 (q, C-11), 73.9 (t, C&¥.5 (t, C-7), 60.3 (s, C-14), 45.2 (t, C-8),
34.2 (s, C-6), 26.2 (p, TBS), 25.9 (p, TBS), 1&3TBS), 16.6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.8
(p, C-13), 12.6 (p, C-12), -4.2 (p, TBS), -4.6 BS), -4.9 ppm.

(2E,4E,7R,8S,95)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4-dien-10-ynoat 7,8-syn8,9-anti-206a) und
(2E,4E,7S,8S,99)-Ethyl-11-(tert-butyldimethylsilyl)-7,9-dihydroxy-4,8-dimethylundeca-
2,4-dien-10-ynoat {,8-anti,8,9-anti-206a)

HO OH HO OH

. CO,Et . CO,Et

X X
= =Z

TBS : TBS :
7,8-syn,8,9-anti-206a 7,8-anti,8,9-anti-206a

Ein Gemisch der Alkohol206 [d.r.: 1:2 (7,8syn8,9-anti:7,8-anti,8,9-anti), 10 mg, 23umol,

1 Aq.] wird in EtOH (1 ml) gelost und konzentriertdCl (0.04 ml) hinzugefuigt. Die
Reaktionslosung wird 5d bei RT geruhrt. Weiterenzentrierte HCl (0.02 ml) wird
hinzugefliigt und 1 d bei RT gerthrt. Die Reaktiomdwdurch Zugabe von NaHG@Q.6sung
beendet, die Phasen getrennt, die wassrige PhaseHyCl, extrahiert und die vereinigten,
organischen Phasen Uber MgS@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtfe
und das Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:E&1 — 2:1) gereinigt. Diole
7,8syn8,9-anti-206aund 7,8anti,8,9-anti-206a[d.r.: 1:2 (7,8syn8,9-anti:7,8-anti,8,9-anti),

7 mg, 17 mmol, 75%) werden als farblose Flissigkegrhalten.
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Rt = 0.4 (PE:EE = 2:1); Diastereomere werden niclitegat; HRMS (ESI): m/z berechnet
fir Co1H3704Si: 381.2461 [M + HJ, gefunden: 381.2460 [M + H]

7,8anti,8,%-anti-206a 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.35 (d, 1H,
J=15.5Hz, H-3), 6.02 (dd, 1Kd,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.83 (d, 1H,= 15.5 Hz, H-2), 4.54 (d,
1H,J=6.8 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-14), 3.73 (ddd, 1H,=7.9, 7.8, 3.7 Hz, H-7),
2.42-2.58 (m, 2H, H-6), 1.83-1.93 (m, 1H, H-8),1 8, 3H, H-12), 1.30 (t, 3Hl = 7.2 Hz,
H-15), 1.02 (d, 3H,) = 6.8 Hz, H-13), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 6HBS) ppm;*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.6 (g, C-1), 149.2 (t, C-3), 137.0 (t, C-5)58
(g, C-4), 116.5 (t, C-2), 105.8 (g, C-10), 89.7 @311), 74.8 (t, C-9), 66.9 (t, C-7), 60.4 (s,
C-14), 44.5 (t, C-8), 34.6 (s, C-6), 26.2 (p, TB$.6 (g, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.9 (p,
C-12), 12.7 (p, C-13), -4.5 (p, TBS), -4.5 (p, TRHM.

7,8syn8,9-anti-206a 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):5 7.32 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.91 (dd, 1K,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 5.83 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.44 (d,
1H,J = 5.5 Hz, H-9), 4.28 (ddd, 1H,= 7.8, 7.8, 6.1 Hz, H-7), 4.21 (q, 2Bi= 7.2 Hz, H-14),
2.30-2.51 (m, 2H, H-6), 1.46-1.64 (m, 1H, H-8), 1@, 3H, H-12), 1.30 (t, 3H = 7.2 Hz,
H-15), 1.09 (d, 3H, = 6.8 Hz, H-13), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 6/8S) ppm;**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.6 (g, C-1), 149.1 (t, C-3), 137.2 (t, C-5)518
(g, C-4), 116.6 (t, C-2), 106.5 (g, C-10), 89.5@11), 71.7 (t, C-9), 67.1 (t, C-7), 60.4 (s,
C-14), 42.8 (t, C-8), 34.2 (s, C-6), 26.2 (p, TB$Y.6 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p,
C-12), 10.1 (p, C-13), -4.5 (p, TBS), -4.5 (p, TBHM.

Acetonide 7,8-syn8,9-anti-208 und7,8-anti,8,9-anti-208

O>(9 <5
X COEt x_CO,Et
AN 2
TBS = TBS =
7,8-syn,8,9-anti-208 7,8-anti,8,9-anti-208

Ein Gemisch der Diole 7;8yn8,9anti-206a und 7,8anti,;8,9-anti-206a [d.r.:
1:2 (7,8syn8,%-anti:7,8-anti,8,%-anti), 6.0 mg, 16umol, 1 Ag.) wird in CHCIl, (0.8 ml)
gelost. 2,2-Dimethoxypropan (0.08 ml) und PPTS @1 katalytisch) werden hinzugeftigt und
die Reaktion 3 h bei RT geruhrt. Das Losungsmiteld im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt  per  Flash-Chromatographie  (PE:EE = 10:1gereinigt.  Acetonide
7,8syn8,%anti-208 und 7,8-anti,8,9-anti-208 [d.r.: 1:1.5 (7,8syn8,9-anti:7,8-anti,8,9-anti),

3.4 mg, 8umol, 50%) werden als farblose Flissigkeit erhalten.
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Rt = 0.56 (PE:EE = 5:1); Diastereomere werden nieliteqpnt;HRMS (ESI): m/z berechnet
fir CosHagNaQySi: 443.2594 [M + Na&] gefunden: 443.2585 [M + N3]

7,8anti,8,%anti-208 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):s 7.34 (d, 1H,
J=15.6 Hz, H-3), 6.00 (dd, 1K,= 7.3, 6.9 Hz, H-5), 5.80 (d, 1H,= 15.6 Hz, H-2), 4.28 (d,
1H, J=10.5 Hz, H-9), 4.21 (q, 2H = 7.1 Hz, H-14), 3.58 (ddd, 1H,=10.3, 7.4, 3.3 Hz,
H-7), 2.51 (ddd, 1HJ = 16.0, 6.9, 3.3 Hz, Ha§ 2.35 (ddd, 1H,) = 16.0, 7.4, 7.3 Hz, Hsp
1.77 (s, 3H, H-12), 1.59-1.70 (m, 1H, H-8), 1.433H, H-17%), 1.43 (s, 3H, H-13, 1.31 (q,
3H,J=7.1Hz, H-14), 0.96 (d, 3H,= 6.7 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 3HBS]),
0.11 (s, 3H, TBS) ppm>C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 167.7 (q, C-1),
149.5 (t, C-3), 137.4 (t, C-5), 134.4 (q, C-4), 14, C-2), 104.1 (q, C-10), 99.1 (q, C-16),
88.5 (g, C-11), 74.1 (t, C-7), 67.1 (t, C-9), 6(s4C-14), 39.6 (t, C-8), 32.6 (s, C-6), 30.1 (p,
C-17), 26.3 (p, TBS), 19.4 (p, C-§)7 16.7 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 13.0 (p, C-13},61(p,
C-12), -4.5 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) ppm.

7,8syn8,%anti-208 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):8 7.32 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.87 (dd, 1KQ,= 7.7, 7.7 Hz, H-5), 5.82 (d, 1Hd,= 15.7 Hz, H-2), 4.34 (d,
1H, J=4.1 Hz, H-9), 4.21-4.30 (m, 1H, H-3,22 (q, 2HJ = 7.0 Hz, H-14), 2.40 (ddd, 1H,
J=15.1, 7.7, 7.4 Hz, H 2.29 (ddd, 1HJ=15.1, 7.7, 7.2 Hz, Hyj 1.81-1.89 (m, 1H,
H-8), 1.80 (s, 3H, H-12), 1.37 (s, 3H, Hl71.31 (g, 3H,J = 7.0 Hz, H-14), 1.25 (s, 3H,
H-17,), 1.06 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-13), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 3BS) ppm;*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.0 (t, C-5)413
(g, C-4), 116.3 (t, C-2), 104.3 (g, C-10), 101.0@g16), 89.3 (q, C-11), 68.0 (t, C-7), 67.4 (t,
C-9), 60.4 (s, C-14), 38.7 (t, C-8), 31.7 (s, C-B3,4 (p, C-13), 26.2 (p, TBS), 23.7 (p,
C-1%), 16.7 (q, TBS), 14.5 (p, C-15), 12.6 (p, C-12),61(p, C-13), -4.7 (p, TBS), -4.7 (p,
TBS) ppm.

(2S)-tert-Butyldimethylsilyloxy)propionsaureethylester 209a

OTBS

/?\002Et

209a
Ethyl-L-lactat 09 (2.0 ml, 17.6 mmol, 1.0 Aqg) wird in Gi&l, (44 ml) gelost und auf 0 °C
gekunhlt. 2,6-Lutidin (8.2 ml, 70.5 mmol, 4.0 Aqdi TBSOTf (6.1 ml, 26.6 mmol, 1.5 Aq.)
werden hinzugefigt und die Lésung 1 h bei 0 °C lggriDie Reaktion wird durch Zugabe
von NH,CI-L6sung beendet, die Phasen getrennt und die rigas$hase mit CHTl,
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasendearermit HCI-Losung = 1 mol/l)
gewaschen und dann tUber MgSgetrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum emtfe



Experimenteller Teil 253

das Rohprodukt per Flash-Chromatographie (PE:E& ¥) 2jereinigt und Este209a (3.8 g,
16.2 mmol, 92%) als farblose Flissigkeit erhalten.

Ri = 0.74 (PE:EE = 2:1)pp*° = -58.9 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk
=7.26 ppm)s 4.31 (q, 1HJ = 6.8 Hz, H-2), 4.12-4.23 (m, 2H, H-4), 1.39 (t§,3 = 6.8 Hz,
H-3), 1.28 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-5), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 3H,S)B0.07 (s, 3H, TBS)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)5 174.3 (q, C-1), 68.6 (t, C-2), 60.9
(s, C-4), 25.9 (p, TBS), 21.5 (p, C-3), 18.5 (q,5)B14.3 (p, C-5), -4.8 (p, TBS), -5.1 (p,
TBS) ppm; HRMS (ESI): m/z Die Verbindung kann massenspektrometrisch nicht

nachgewiesen werden.

(9)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (210)

QTBS

A0

210
Ester209a(3.7 g, 15.9 mmol, 1 Ag.) wird in Gi&l, (220 ml) geldst und auf -78 °C gekiihlt.
DIBAL-H (40 ml, 47.8 mmol, 3 Aqg.) wird langsam zugepft und die Reaktionslésung 2.5 h
bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe EE beendet und auf RT aufgewarmt.
Nach der Zugabe von Na-K-Tartrat wird die Losungrilacht bei RT gerthrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mifGGHextrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EE:) gereinigt und Aldehy@®10
(2.0 g, 10.5 mmol, 66%) als farblose Flussigkeitaden.
Rf = 0.71 (PE:EE = 5:1):a]p®® = +48.1 ¢ = 1.0, CHCl,); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)3 9.61 (d, 1HJ = 1.1 Hz, H-1), 4.09 (qd, 1H,= 6.9, 1.1 Hz, H-2), 1.28
(d, 3H,J=6.9 Hz, H-3), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 3H, 7B8.09 (s, 3H, TBS) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk = 77.16 ppm)s 204.4 (t, C-1), 74.0 (t, C-2), 25.9 (p,
TBS), 18.7 (p, C-3), 18.3 (g, TBS), -4.6 (p, TBS),7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gH0NaQ,Si: 211.1130 [M + N&] gefunden: 211.1121 [M + Na]
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Alkohole 7,8-anti-211 und7,8syn211

0TBS 0TBS
NN 0o,k WCOZH
~ 1

OH OH
7,8-syn-211 7,8-anti-211

Aldehyd 210 (35 mg, 39umol, 1 Ag.) wird mit Estes4 (120 mg, 0.8 mmol, 2 Ag.) unter
Standardbedingungen bei -78 °C uber Nacht umgedeas Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 30:2 5:1) gereinigt und Alkohole 7,8ati-211und7,8syn211
[d.r.. 1.5:1 @A:B), (53 mg, 15umol, 38%) als farblose Flussigkeit erhalten.
Rt = 0.14 (PE:EE = 10:1); Diastereomere werden rgeltenntHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir C1gH3504Si: 343.2305 [M + HJ, gefunden: 343.2290 [M + H]
A: 'H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH= 7.16 ppm)3 7.62 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.94 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 5.81 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 4.12 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-11),
3.55-3.62 (m, 1H, H-8), 3.36-3.42 (m, 1H, H-7),®2A.23 (m, 2H, H-6), 1.55 (s, 3H, H-10),
1.04 (t, 3H,J=7.2 Hz, H-12), 1.03 (d, 3H,= 7.5 Hz, H-9), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.00 (s, 3H,
TBS), -0.01 (s, 3H, TBS) ppn°’C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs = 128.06 ppm)s 167.1 (q,
C-1), 149.4 (t, C-3), 138.2 (t, H-5), 134.6 (q, 5-#16.7 (t, C-2), 75.2 (t, C-7), 71.7 (t, C-8),
60.1 (s, C-11), 32.2 (q, C-6), 26.0 (p, TBS), 1§ 5C-9), 18.2 (q, TBS), 14.4 (p, C-12), 12.3
(p, C-10), -4.3 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppm.
B: H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH= 7.16 ppm)3 7.64 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 5.96 (d,
1H, J=15.7 Hz, H-2), 5.87 (dd, 1H,= 7.3, 7.3 Hz, H-5), 4.12 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-11),
3.45-3.52 (m, 1H, H-8), 3.23-3.31 (m, 1H, H-7),®2A23 (m, 2H, H-6), 1.55 (s, 3H, H-10),
1.04 (t, 3H,J=7.2 Hz, H-12), 1.02 (d, 3H,= 7.5 Hz, H-9), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.00 (s, 3H,
TBS), -0.03 (s, 3H, TBS) ppnt*C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs = 128.06 ppm)s 167.1 (q,
C-1), 149.4 (t, C-3), 138.3 (t, H-5), 134.4 (q, 5-416.7 (t, C-2), 75.3 (t, C-7), 71.5 (t, C-8),
60.2 (s, C-11), 33.1 (q, C-6), 26.0 (p, TBS), 1®OC-9), 18.2 (q, TBS), 14.3 (p, C-12), 12.3
(p, C-10), -4.1 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppm.

Diole 7,8-anti-211a und7,8syn2l1la

ZNC0,Et ZNC0,Et

OH OH
7,8-syn-211a 7,8-anti-211a
Ein Gemisch der Alkohole 7@&nti-211 und 7,8syn211 [d.r. 1.5:1 @A:B), 75 mg,
0.22 mmol, 1.0 Aqg.] wird in THF (3.5 ml) gelost uadf 0 °C gekiihlt. TBAF-3}0 (104 mg,
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0.33 mmol, 1.5 Ag.) wird in THF (2.5 ml) gelost uadgegeben. Die Lésung wird fir 2.5 h
bei RT gerthrt und durch Zugabe von XiHL6sung beendet. Die Phasen werden getrennt,
die wassrige Phase mit GEl, extrahiert, die vereinigten, organischen Phasar MgSQ
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeBds Rohprodukt wird per Flash-
Chromatographie (PE:EE =1:2100% EE) gereinigt. Diole 7@&ati-211a und
7,8syn2l1la (36 mg, 0.16 mmol, 71%) werden als farblose F{jsst erhalten. Diole
7,8-anti-211a und 7,8syn21l1a konnen per RP-HPLC (McHEREY-NAGEL NUCLEODUR
C18 ISIS 5um, Saule: 250 mm x 21 mm, Gradient: 70/30 WassedMe— 20/80
Wasser/MeOH in 65 min, Flow: 15 ml/mii: tx = 39.3 min,B: tr = 41.3 min) getrennt
werden.

A: R; =0.15 (PE:EE = 1:1)}¢]p®° = +30.7 ¢ = 0.6, MeOH);'H-NMR (400 MHz, CROD,
CDsOH = 3.31 ppm)3 7.34 (d, 1HJ =15.7 Hz, H-3), 6.08 (dd, 1H,=7.5, 7.2 Hz, H-5),
5.83 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-2), 4.19 (q, 2H,= 7.2 Hz, H-11), 3.59 (qd, 1H,= 6.2, 6.0 Hz,
H-8), 3.45 (ddd, 1HJ)=8.4, 6.0, 3.5 Hz, H-7), 2.57 (ddd, 18= 15.6, 7.2, 3.5 Hz, H:h
2.33 (ddd, 1HJ = 15.6, 8.4, 7.5 Hz, Hgp 1.83 (s, 3H, H-10), 1.29 (t, 3H= 7.2 Hz, H-12),
1.20 (d, 3H,J = 6.2 Hz, H-9) ppm**C-NMR (100 MHz, CRQOD, CD;OD = 49.0 ppm)3
169.3 (q, C-1), 151.0 (t, C-3), 140.5 (t, H-5), Bfy, C-4), 116.4 (t, C-2), 76.5 (t, C-7), 71.5
(t, C-8), 61.4 (s, C-11), 33.6 (g, C-6), 19.0 (p9¢ 14.6 (p, C-12), 12.5 (p, C-10) ppm;
HRMS (ESI): m/z berechnet fir GHyO/Na: 251.1259 [M +H], gefunden:
251.1260 [M + H].

B: R = 0.17 (PE:EE = 1:1)0]p®° = -17.6 € = 0.5, MeOH);'H-NMR (400 MHz, CROD,
CD;OH = 3.31 ppm)3 7.34 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 6.07 (dd, 1H,= 7.6, 7.2 Hz, H-5),
5.83 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-2), 4.19 (q, 2H] = 7.2 Hz, H-11), 3.60-3.68 (m, 1H, H-7),
3.42-3.50 (m, 1H, H-8), 2.48 (ddd, 1Bl 15.4, 7.2, 4.4 Hz, HAp 2.37 (ddd, 1H,J = 15.4,
7.8, 7.6 Hz, H-g), 1.82 (s, 3H, H-10), 1.29 (t, 31,= 7.2 Hz, H-12), 1.17 (d, 3H,= 6.5 Hz,
H-9) ppm;**C-NMR (100 MHz, CRROD, CD;OD = 49.0 ppm)3 169.3 (g, C-1), 151.0 (t,
C-3), 140.5 (t, H-5), 135.4 (g, C-4), 116.4 (t, 5-26.5 (t, C-7), 71.5 (t, C-8), 61.4 (s, C-11),
33.6 (g, C-6), 19.0 (p, C-9), 14.6 (p, C-12), 1¢p5C-10) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CyoH2004Na: 251.1259 [M + H], gefunden: 251.1260 [M + H]
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6.2.4 Studien zur Totalsynthese von Elansolid A

Vinylchlorid 213 und GLASER-Produkt 214

Cl 213
1,2-Dichlorethylen 212 (0.17 ml, 2.2 mmol, 12.0 Ag.) wird in THF (6 melost und
Pd(PPh)4 (21.5 mg, 18.amol, 0.1 Aq.) zugefuigt. Die Losung wird 20 min BT gerihrt.
Alkin 7,8-anti,8,9-syn181 (57.1 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) wird in THF (3.4 ndelost und
zugegeben. Cul (4.8 mg, 18i60l, 0.1 Ag.) wird zugefiigt und nach 5 min Pipearid87pul,
0.4 mmol, 2.0 Ag.). Die Reaktionslosung wird tbercNt bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von NILI-Losung beendet, die Phasen getrennt, die wa&s$ttase mit
CH.Cl, extrahiert und die vereinigten, organischen Phadser MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Raudukt per Flash-Chromatographie
(PE:EE = 30:1— 10:1) gereinigt. Vinylchlorid213 (51 mg, 14Qumol, 74%) wird als gelbe
Flussigkeit und GAsER-Produkt214 (~ 7.1 mg,~ 11.6umol, ~ 6%, verunreinigt) als braune
Flissigkeit erhalten.

213 R; = 0.60 (PE:EE = 5:1)ip® = +21.1 ¢ = 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm):é 7.34 (d, 1H,J=15.7 Hz, H-3), 6.54 (d, 1H] = 13.7 Hz, H-13),
5.93-6.01 (m, 1H, H-5), 5.97 (dd, 1Bl 13.7, 2.0 Hz, H-12), 5.81 (d, 1Bi= 15.7 Hz, H-2),
4.76 (dd, 1H,) =5.6, 2.0 Hz, H-9), 4.21 (g, 2H,= 7.2 Hz, H-16), 3.68 (ddd, 14,=8.8, 7.9,
3.2 Hz, H-7), 2.50 (ddd, 1H,= 15.7, 6.5, 3.2 Hz, Ha§ 2.36 (ddd, 1H) = 15.7, 7.9, 7.6 Hz,
H-6p), 1.84-1.95 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-14), 183 3H, H-19), 1.37 (s, 3H, H-19,
1.30 (t, 3H,J=7.2 Hz, H-17), 0.95 (d, 3H] = 7.2 Hz, H-15) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (q, C-1), 149.4 (t, C-3), 137.2 (t, C-5)483(q, C-4),
131.0 (t, C-13), 116.2 (t, C-2), 113.4 (t, C-12)0QL (q, C-18), 89.7 (g, C-10), 83.0 (g, C-11),
72.1 (t, C-7), 64.8 (t, C-9), 60.4 (s, C-16), 38,2-8), 32.8 (s, C-6), 28.3 (p, C:1923.4 (p,
C-19), 14.5 (p, C-17), 13.4 (p, C-15), 12.6 (p, C-1php HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CaoH27NaO,Cl: 389.1496 [M + N4, gefunden: 389.1483 [M + N3]

214 R; = 0.37 (PE:EE = 5:1)0p®° = +22.0 € = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm): 7.33 (d, 2H,J = 15.7 Hz, H-3), 5.97 (dd, 2H,= 7.3, 6.6 Hz, H-5),
5.81 (d, 2H,J = 15.7 Hz, H-2), 4.71 (d, 2H,= 5.5 Hz, H-9), 4.21 (q, 4Hl = 7.1 Hz, H-14),
3.67-3.76 (m, 2H, H-7), 2.50 (ddd, 2Bl= 15.6, 6.6, 3.3 Hz, Hap 2.35 (ddd, 2H, = 15.6,
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7.7, 7.3 Hz, H-§), 1.84-1.95 (m, 2H, H-8), 1.78 (s, 6H, H-12), 1(856H, H-17%), 1.36 (s,
6H, H-1%), 1.30 (t, 6H,J = 7.1 Hz, H-15), 0.96 (d, 6H] = 6.8 Hz, H-13) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16 ppm)d 167.7 (g, C-1), 149.3+149.3 (t, C-3), 137.1+136.9
(t, C-5), 134.5 (g, C-4), 116.2+116.2 (t, C-2), I0€L00.7 (q, C-16), 72.6 (g, C-10),
72.0+71.9 (t, C-7), 65.5+65.2 (t, C-9), 62.9 (q10; 60.4 (s, C-14), 38.0+37.8 (t, C-8),
32.7+32.5 (s, C-6), 28.9+28.6 (p, Cal723.4+23.3 (p, C-4J, 14.5 (p, C-15), 13.3+13.2 (p,
C-13), 126 (p, C-12) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fur gHsoNaQs:
633.3403 [M + Na], gefunden: 633.3407 [M + N3]

Kupplungsprodukt 216

~_CO,Et

216

Cyclohexylacetylen 215 (0.12 ml, 0.96 mmol, 1.0 Ag.), Pd(Pfh (111 mg, 0.1 mmol,
0.1 Aqg.), Cul (18 mg, 0.1 mmol, 0.1 Ag.) und Virodid 212 (88 mg, 0.19 mmol, 0.2 Aq)
werden in THF (48 ml) geldst und unter Lichtaussshl 5 min gerthrt. Y (0.27 ml,
1.92 mmol, 2.0 Ag.) wird zugegeben und die Reakfidsung iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von NEI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mitEx extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasenden Uber
MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfermd das Rohprodukt per Flash-
Chromatographie (PE:EE = 60:240:1) gereinigt. Kupplungsproduk16 (28 mg,
verunreinigt) wird als gelbe Flussigkeit isolierAul3erdem wird ein unidentifiziertes
Nebenprodukt (21 mg) erhalten.

Rf = 0.68 (PE:EE = 5:1)1]p*° = +24.1 € = 0.4, CHC}); *H-NMR (400 MHz, GDsg, CsDsH
=7.16 ppm)d 7.67 (d, 1HJ = 15.7 Hz, H-3), 6.17 (dd, 1H,= 16.0, 2.1 Hz, H-13), 6.06 (dd,
1H, J=16.0, 1.8 Hz, H-12), 5.97 (d, 1Kd,= 15.7 Hz, H-2), 5.87 (dd, 1Hl=6.8, 6.8 Hz,
H-5), 4.69 (dd, 1HJ=5.5, 1.8 Hz, H-9), 4.11 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-22), 3.60 (ddd, 1H,
J=9.8, 7.1, 3.3 Hz, H-7), 2.30-2.40 (m, 1H, H-1B))4-2.21 (m, 2H, H-6), 1.59-1.73 (m,
3H,H-8 + H-1%), 1.51-1.59 (m, 5H, H-18+ H-25), 1.49 (s, 3H, H-20), 1.35-1.46 (m, 7H,
H-25, + H-1%), 1.25-1.34 (m, 2H, H-19), 1.05-1.19 (m, 2H, H;18.03 (t, 3HJ = 7.1 Hz,
H-23), 0.69 (d, 3H, = 6.8 Hz, H-21) ppm**C-NMR (100 MHz, GDs, CsDs = 128.0 ppm):

6 167.0 (q, C-1)149.3 (t, C-3), 137.3 (t, C-5), 134.5 (g, C-4), B2@, C-13), 119.4 (t, C-12),
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116.8 (t, C-2), 100.7 (g, C-15), 100.4 (g, C-28.59q, C-10), 86.5 (g, C-11), 79.6 (g, C-14),
71.9 (t, C-7)65.6 (t, C-9), 60.1 (s, C-22), 37.9 (t, C-8), 3BBC-6), 32.7 (s, C-17), 30.2 (t,
C-16),29.2 (p, C-29, 26.1 (s, C-19), 25.0 (p, C-18), 23.5 (p,G234.5 (p, C-23), 13.2 (p,
C-21), 123 (p, C-20) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fir gHzgNaO:
461.2668 [M + NalJ, gefunden: 461.2670 [M + N3]

Kupplungsprodukt 216a

OH OH
X _CO,Et
=

Z 216a
Acetonid216 (8 mg, 18umol, 1 Aqg.) wird in EtOH (2 ml) geldst. Nach dergabe von CSA
(1 mg, katalytisch) wird die Reaktionslosung 16eh RT geruhrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Flash-Chtogmaphie (PE:EE = 5:1) gereinigt.
Diol 216a(3 mg, 8umol, 42%) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
Rf = 0.25 (PE:EE = 2:1)]p*° = -20.0 € = 0.5, CHC}); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH
=7.16 ppm)3 7.57 (d, 1HJ = 15.6 Hz, H-3), 6.23 (dd, 1H,= 16.0, 2.0 Hz, H-13), 6.14 (dd,
1H, J=16.0, 1.6 Hz, H-12), 5.95 (d, 1K= 15.6 Hz, H-2), 5.57 (dd, 1HL=8.1, 7.5 Hz,
H-5), 4.57-2.61 (m, 1H, H-9), 4.13 (q, 2Bi= 7.1 Hz, H-22), 3.59-3.67 (m, 1H, H-7), 3.24
(brs, 1H, OH), 2.32-2.40 (m, 1H, H-16), 1.91-2.00, @H, H-6), 1.63-1.73 (m, 3H, H-8 +
H-17.), 1.50-1.58 (m, 2H, H-1R® 1.44 (s, 3H, H-20), 1.35-1.44 (m, 2H, Hp), 71.25-1.33 (m,
2H, H-19), 1.01-1.16 (m, 5H, H-38 H-23), 0.72 (d, 3HJ = 7.0 Hz, H-21) ppm**C-NMR
(100 MHz, GDs, CsDg = 128.0 ppm)d 167.2 (q, C-1), 149.3 (t, C-3), 137.0 (t, C-5)518
(g, C-4), 122.6 (t, C-13), 119.5 (t, C-12), 116.93-2), 100.6 (g, C-15), 94.1 (q, C-10), 84.5
(g, C-11), 79.6 (g, C-14), 74.0 (t, C-7), 67.0Gt9), 60.2 (s, C-22), 43.4 (t, C-8), 34.9 (s,
C-6), 32.7 (s, C-17), 30.2 (t, C-16), 26.0 (s, §;%.1 (p, C-18), 14.5 (p, C-23), 13.1 (p,
C-21), 123 (p, C-20) ppm;HRMS (ESI): m/z berechnet fir gHzNaO;:
421.2355 [M + Nal, gefunden: 421.2350 [M + N3]
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Vinyl-MIDA-Boronat 223

?2
A;ENTB 223
0" | O
070 ©

PdCL(PPR), (9 mg, 12umol, 10 mol%), Cul (2 mg, 1@mol, 10 mol%), Vinylbromid222
(32 mg, 122umol, 1.0 Ag.) und Piperidin (0.03 ml, 244nol, 2.0 Aq.) werden in THF (6 ml)
gelost. Alkin 7,8anti,8,9-syn181 (45 mg, 147umol, 1.2 Ag.) wird zugegeben und die
Losung 5 d bei RT geruhrt. Die Reaktion wird dufalgabe von NECI-Losung beendet und
die Phasen getrennt und die wassrige Phase mitxiE&hert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Mg$@etrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeDas
Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie (PE:EED:A — 1:4) gereinigt und das Vinyl-
MIDA-Boronat223als gelblicher Feststoff (53 mg, 1Qfol, 89%) erhalten.

Ri = 0.31 (EE = 100%)f]p*° = +13.2 € = 1.0, CHCl,); Smp. = 73 °C*H-NMR (400 MHz,
CDsCN, CD,HCN = ppm):5 7.31 (d, 1H,J = 15.8 Hz, H-3), 6.17 (d, 1H,= 18.4 Hz, H-13),
6.06 (dd, 1H,J=18.4, 1.6 Hz, H-12), 6.03 (dd, 1H,= 7.2, 6.5 Hz, H-5), 5.82 (d, 1H,
J=15.8 Hz, H-2), 4.78 (dd, 1K,= 5.6, 1.6 Hz, H-9), 4.15 (q, 2H,= 7.1 Hz, H-16), 3.97 (d,
2H, J=16.9 Hz, H-2)), 3.81 (d, 2HJ=16.9 Hz, H-2}), 3.69-3.75 (m, 1H, H-7), 2.78 (s,
3H, H-22), 2.51 (ddd, 1H] = 16.0, 6.5, 3.6 Hz, Hap 2.34 (ddd, 1H,) = 16.0, 7.8, 7.2 Hz,
H-6p), 1.81-1.92 (m, 1H, H-8), 1.79 (s, 3H, H-14), 1(80 3H, H-19), 1.29 (s, 3H, H-19,
1.25 (t, 3H,J=7.1 Hz, H-17), 0.94 (d, 3H] = 6.9 Hz, H-15) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDsCN, CDsCN = ppm):3 169.1 (g, C-20), 167.9 (g, C-1), 149.8 (t, C-3)0T (t, C-13),
138.9 (t, C-5), 135.1 (g, C-4), 122.7 (t, C-12)p6AL(t, C-2), 101.0 (q, C-18), 89.0 (g, C-10),
88.4 (g, C-11), 72.9 (t, C-7), 65.4 (t, C-9), 6&5C-21), 60.9 (s, C-16), 47.8 (p, C-22), 38.9
(t, C-8), 33.4 (s, C-6), 28.5 (p, C-)923.7 (p, C-1§), 14.6 (p, C-17), 13.5 (p, C-15), 12.6 (p,
C-14) ppm:*'B-NMR (CDsCN, Elektronische Kalibrierung) 10.6 ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir gHs/NaNQsB: 510.2275 [M + Na], gefunden: 510.2256 [M + N3]
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Vinyl-MIDA-Boronat 224

Mo
o io/ 224 224a 2

o7 0
Vinylbromid 222 (164 mg, 0.63 mmol, 2.0 Ag.) wird zusammen mit B(RPh), (22 mg,
0.03 mmol, 0.1 Aqg.), Cul (6 mg, 0.03 mmol, 0.1 Agnd Piperidin (0.06 ml, 0.63 mmol,
2.0 Ag.) in THF (10 ml) gelost. Alkin 7;8nti,.8,9-syn179 (83 mg, 0.31 mmol, 1.0 Ag.) wird
in THF (5.5 ml) gelost und Uber 4 h zugetropft. Bieaktionslosung wird 16 h bei RT gerihrt
und die Reaktion mit NKCI-Lésung beendet. Die Phasen werden getrenntwdmsrige
Phase mit EE extrahiert, die vereinigten, orgaredRhasen Uber Mg@etrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrdwiper Flash-Chromatographie
(PE:EE = 10:1— 4:1 PE:EE, dann 50:1 EE:MeOH) gereinigt. Als Piddikdnnen Vinyl-
MIDA-Boronat 224 (68 mg, 0.15 mmol, 49%) als gelber Schaum unds&r-Produkt224a
(40 mg, verunreinigt) als braunes Ol erhalten werde
224 R: = 0.23 (100% EE);d]p®° = -5.8 ¢ = 1.0, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CQCN,
CD,HCN = 1.94 ppm)5 7.32 (d, 1H,J = 15.8 Hz, H-3), 6.14 (d, 1H,= 18.3 Hz, H-13), 6.06
(dd, 1H,J=18.3, 1.3 Hz, H-12), 6.05-6.10 (m, 1H, H-5),5(8, 1H,J = 15.8 Hz, H-2), 4.66
(brs, 1H, H-9), 4.15 (q, 2Hl = 7.1 Hz, H-16), 3.97 (d, 2H,= 17.0 Hz, H-19, 3.82 (d, 2H,
J=17.0 Hz, H-1§), 3.77-3.83 (m, 1H, H-7), 3.39 (d, 1Bi= 4.6 Hz, OH), 2.79 (s, 3H, H-20),
2.47 (ddd, 1HJ) = 15.4, 6.7, 3.6 Hz, Hap 2.35 (ddd, 1H,) = 15.4, 7.8, 7.8 Hz, Hy} 1.80
(s, 3H, H-14), 1.73-1.83 (m, 1H, H-8), 1.25 (t, 3K 7.1 Hz, H-17), 0.95 (d, 3H,= 7.0 Hz,
H-15) ppm;**C-NMR (100 MHz, CRCN, CD;CN = 118.26 ppm)5 169.1 (g, C-18), 167.9
(g, C-1), 150.0 (t, C-3), 140.1 (t, C-13), 139.5Gt5), 135.3 (q, C-4), 122.9 (t, C-12), 116.7
(t, C-2), 91.6 (g, C-10), 85.7 (q, C-11), 73.7Gt7), 65.7 (t, C-9), 62.5 (s, C-19), 60.8 (s,
C-16), 47.8 (p, C-20), 44.6 (t, C-8), 35.1 (s, C-B3.6 (p, C-17), 12.6 (p, C-14), 12.5 (p,
C-15) ppm;*'B-NMR (CDsCN, Elektronische Kalibrierung) 10.6 ppmHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir &H3;NBOg: 448.2143 [M + HJ, gefunden: 448.2143 [M + H]
224a R = 0.67 (100% EE)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)5 7.35 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-3), 5.98 (dd, 1K,= 7.2, 7.2 Hz, H-5), 5.85 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.58 (d,
1H,J = 3.1 Hz, H-9), 4.22 (q, 2H,= 7.0 Hz, H-14), 3.98 (ddd, 1d,= 8.3, 8.3, 3.7 Hz, H-7),
2.39-2.55 (m, 2H, H-6), 1.83 (s, 3H, H-12), 1.982(m, 1H, H-8), 1.31 (t, 3H] = 7.0 Hz,
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H-15), 0.99 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-13) ppmHRMS (ESI): m/z berechnet fur ¢Hs,NaGs:
553.2777 [M + Na], gefunden: 553.2773 [M + N3]

Vinyliodid 221

Vinyl-MIDA-Boronat 223 (60 mg, 0.12 mmol, 1 Ag.) wird in THF (2 ml) gelasd auf 0 °C
gekuhlt. NaOH-L6sung (2 ml, 1 mol/l) wird zugegebend 30 min bei 0 °C gerihrt; |
(300 mg, 1.18 mmol, 10 Aq.) wird in THF (2 ml) gstiund zugetropft. Die Losung wird 1 h
bei 0 °C und 2 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wdrdch Zugabe von N&,0O3; beendet und
20 min geruhrt. Die Phasen werden getrennt, diestigis Phase mit ED extrahiert, die
vereinigten, organischen Phasen Uber Mg§@rocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatplie (PE:EE = 20:1, mit 1 Vol% &)
gereinigt. Vinyliodid221 (39 mg, 0.08 mmol, 69%) wird als gelbes Ol ertalted sofort
weiter umgesetzt.

Ri = 0.56 (PE:EE = 5:1)p]p® = +14.7 € = 1.0, CHCl,); 'H-NMR (400 MHz, GDs, CsDsH
=7.16 ppm)3 7.66 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-3), 6.48 (d, 1H,= 15.0 Hz, H-13), 6.29 (dd, 1H,
J=15.0, 2.0 Hz, H-12), 5.97 (d, 1H= 15.5 Hz, H-2), 5.88 (dd, 1H,= 7.3, 6.9 Hz, H-5),
4.57 (dd, 1HJ = 5.6, 2.0 Hz, H-9), 4.10 (q, 2= 7.1 Hz, H-16), 3.71 (ddd, 1K= 9.6, 7.3,
3.4 Hz, H-7), 2.18 (ddd, 1H,=15.5, 6.9, 3.4 Hz, Hap 2.36 (ddd, 1HJ = 15.5, 7.3, 7.3 Hz,
H-6p), 1.59-1.67 (m, 1H, H-8), 1.51 (s, 3H, H-14), 1(49 3H, H-19), 1.38 (s, 3H, H-19,
1.02 (t, 3H,J = 7.1 Hz, H-17), 0.67 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-15) ppm**C-NMR (100 MHz,
CeDs, GsDs = 128.0 ppm)d 167.0 (g, C-1), 149.2 (t, C-3), 137.1 (t, C-5)48(q, C-4),
124.7 (t, C-12), 116.9 (t, C-2), 100.4 (g, C-18),®(t, C-13), 90.0 (g, C-10), 86.8 (g, C-11),
71.9 (t, C-7), 65.4 (t, C-9), 60.1 (s, C-16), 3{,TC-8), 32.7 (s, C-6), 29.1 (p, C)923.4 (p,
C-19), 14.4 (p, C-17), 13.2 (p, C-15), 12.3 (p, C-18p» HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CooH27NaQyl: 481.0852 [M + Nal, gefunden: 481.0847 [M + N3]
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Vinyliodid 225

IH-NMR (400 MHz, GDg, CeDsH = 7.16 ppm):5 7.59 (d, 1H,J = 15.7 Hz, H-3), 6.56 (d,
1H,J=15.0 Hz, H-13), 6.38 (dd, 1Kd,= 15.0, 1.7 Hz, H-12), 5.94 (d, 181= 15.7 Hz, H-2),
5.73 (dd, 1HJ=7.0, 7.0 Hz, H-5), 4.54-4.58 (m, 1H, H-9), 4 2H,J = 7.0 Hz, H-16),
3.93