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Zusammenfassung

Der vorliegenden Arbeit ist eine umfassende Ubersicht der Fachliteratur vorangestellt, welche
sich mit der chemischen Synthese der Epothilone befaldt. Die Synthesestrategie der Gruppe,
aus der diese Arbeit hervorgegangen ist, wird dargelegt und dort eingeordnet: Die Synthese
der Epothilone wird hier modular durch Verknipfung dreier kleinerer Fragmente, dem
Keton-, Aldehyd- bzw. Thiazolfragment durchgefiihrt.

Der erste Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Synthese des Thiazolfragmentes, welches
zur Synthese der Epothilone A und C benutzt werden konnte. Ausgehend von einfachen,
friher beschriebenen Verbindungen wird das Fragment unter Nutzung von Schutzgruppen in
mehreren Stufen mit einer Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion als SchlUissel schritt
aufgebaut.

Der zweite Teil stellt die Synthese verschiedener 6-Desmethyl-Epothilon C-Derivate vor. Das
erste dafr nétige Fragment wird diastereoselektiv durch Aldolreaktion eines chiralen Essig-
siureester-Enolates synthetisiert. Ein neuer EpothilonC1-C5-Baustein, der sowohl in der
Synthese der Naturstoffe als auch bei C6-Derivaten verwendet werden kann, wird ebenfalls
auf diese Weise hergestellt. Es folgt eine kurze Untersuchung verschiedener Moglichkeiten
der Etablierung der Stereoinformation dieses Fragmentes und eine neue Synthese des zweiten
Fragmentes unter Verwendung enes 5,5-Dimethyl-oxazolidinones as chirales Auxiliar. Die
sukzessive Verknipfung der drei Fragmente durch Aldolreaktion und Veresterung wird
beschrieben, die in einer RingschluR-Olefinmetathese miindet, in welcher als Schitissel schritt
das EpothilonGerlst aufgebaut wird.

Im dritten Teil wird ausgefiihrt, wie durch die Variation des Aldehydfragmentes unter
Beibehaltung der anderen Bausteine aus der Naturstoffsynthese auf @hnliche Weise ein
Epothilon-Derivat mit einem inkorporierten Furanring aufgebaut werden kann. Das Furan
Aldehydfragment kann dabei in nur zwel Stufen erhalten werden. Zur Synthese des Keton
Fragmentes wurde eine neue Syntheseroute Uber die schon im zweiten Tell beschriebene
selektive Aldolreaktion beschritten. Die sukzessive Verknupfung der Fragmente verlauft
analog dem Desmethylderivat.

In beiden Derivatsynthesen wird die Produktverteilung der Verknipfungsreaktionen
guantitativ und qualitativ aufgeklart. Die Nebenprodukte, die mit nicht im Naturstoff
vorkommenden Konfigurationen versehen sind, werden ebenfalls bis zum Ringschliul3
gebracht. Die biologische Wirksamkeit der beiden Derivate wird schliefdich mit der
Wirksamkeit des Naturstoffes verglichen.
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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Hintergrund

In Deutschland sind bosartige Neubildungen nach den Krankheiten des Kreidaufsystems die
zweithaufigste Todesursache: So stirbt zur Zeit jeder Dritte an einer Herz/ Kreislauferkran
kung und jeder Vierte an einer Krebserkrankung. Wéhrend die Sterblichkeit fir erstere seit
1970 anhaltend stark abnimmt, ist die altersbereinigte Mortalitétsrate fur Krebserkrankungen
erst seit 1990 fur beide Geschlechter ricklaufig. Es kann daher prognostiziert werden, dafi3
Krebs in 15 bis 20 Jahren zur haufigsten Todesursache aufsteigen wird*. Das Wissen um die
Ursachen der Krebsentstehung und der beglinstigenden Faktoren und Risiken wachst standig,
aber die Situation bei der Krebsbehandlung ist nach wie vor unbefriedigend angesichts der
Zah! der Betroffenen und der niedrigen Uberlebensraten ein und fiinf Jahre nach Ausbruch der
Krankheit.

Im Vordergrund der Behandlung stehen die klassischen Verfahren Operation, Strahlen
therapie und Chemotherapie. Man ist bemtht, alle diese Verfahren sténdig zu verbessern,
indem man Techniken anwendet, die das gesunde Gewebe weniger beeintréchtigen, neue
Strahlenquellen fur die Medizin erschlief3t und neue Ansdtze der Chemotherapie, wie die
Antihormontherapie oder Antiangiogenese, untersucht. Auch zur Immuntherapie oder
Gentherapie wurden umfangreiche Studien begonnen.

Die Art der Behandlung, die verwendeten Verfahren und Medikamente und deren
Reihenfolge, Kombination und Dosierung héngen von prazisen Kriterien ab und sind von
Patient zu Patient unterschiedlich. Fur die Chemotherapie stehen zur Zeit mehr as 60
cytostatisch wirkende Medikamente? mit zumeist niedermolekularen organischen oder
metallorganischen Wirkstoffen zur Verfigung. Dabel handelt es sich hauptséchlich um
Vertreter der herkdmmlichen Chemotherapeutika wie Alkylantien, Antimetaboliten und
Antibiotika®, aber auch um mehr as 20 Naturstoffe und Derivate.

Besonders Pflanzen und Mikroorganismen dienen dabei als Lieferanten von Wirkstoffen und
Leitstrukturen, die die Grundlage zur Entwicklung neuartiger Medikamente darstellen.

Ein Beispiel fur einen pflanzlichen Inhaltsstoff, der in den letzten Jahren das Arsenal der
Krebsmedikamente bereichert hat, ist Taxol, das Anfang der sechziger Jahre erstmalig aus der

Rinde der pazifischen Eibe Taxus brevifolia isoliert wurde. Ein hoher Bedarf, sehr gute
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Wirksamkeit und eine schlechte Verfligbarkeit aus der natiirlichen Quelle 16sten ein 22 Jahre
dauerndes Wettrennen um die Totalsynthese aus, das erst 1994 beendet wurde. Seit seiner
Zulassung in den USA 1992 und in Deutschland 1995 hat es sich zu einem der
umsatzstarksten Krebsmedikamente entwickelt. Man hat fast 20 Jahre nach neuen Substanzen
gesucht, die den gleichen bis dahin einzigartigen Wirkmechanismus* aufwiesen, bis 1995

eben diese biologische Aktivitét in einer weiteren Klasse an Verbindungen gefunden wurde®.

1.2 Epothilone: eine vielversprechende Substanzklasse

Myxobakterien sind eine Gruppe von 40 Arten gleitender Bodenbakterien von differenzierter
Morphologie und komplexem Lebenszyklus und Soziaverhaten. Unter ihnen gibt es eine
praktisch unbegrenzte Anzahl von Stdmmen, von denen jeder ein eigenes Spektrum von
Sekundérmetaboliten produziert. Die Fllle an neuen Substanzen und sogar neuen Substanz-
klassen und das damit einhergehende Potential zur Entwicklung neuer biologisch aktiver
Stoffe machen diese Mikroorganismen zu hochst attraktiven Rohstofflieferanten.

Im Rahmen eines Screeningprogramms, des seit 1975 an der Gesellschaft fur Biotechnolo-
gische Forschung (GBF) in Braunschweig durchgefihrt wird, werden Detritus- und Bodent
proben aus aller Welt gesammelt. Darin enthaltene Myxobakterienstdmme werden separat
kultiviert und vermehrt, und aus den Kulturen werden Metaboliten aus dem Stoffwechsel der
Bakterien gewonnen, gereinigt und untersucht. So wurde von den Wissenschaftlern 1985 aus
einer Bodenprobe vom Ufer des Sambesi ein neuer Stamm von Sorangium cellulosum isoliert,
einer Sammelart, die mindestens 4-5 Arten cellul osezersetzender Myxobakterien umfaldt. Der
Stamm erhielt die Kurzbezeichnung So ce90 und konnte erfolgreich kultiviert werden.

Zur Gewinnung werden die Sekundarmetaboliten im allgemeinen direkt aus der Kulturbrtihe
extrahiert, indem Adsorberharz hinzugegeben wird. Die beladenen Kiigelchen werden dann
ausgesiebt und die adsorbierten Stoffe selektiv eluiert. Aus den Eluaten kann man u. U. die
erwinschten Metaboliten direkt durch Kristallisation gewinnen, so zum Beispiel beim

Sorangicin oder Soraphen.
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Abbildung 1: Nattrlich vorkommende Epothilone

Die aus So ce90 gewonnenen Substanzen (Abb. 1) waren zundchst durch antifungische
Wirkung aufgefallen. Die Strukturaufkldrung der isolierten Komponenten 1987 zeigte neu
artige makrocyclische Polyketide mit den Strukturelementen Epoxid, Thiazol und Keton, aus
welchen der Name ,, Epothilon* abgeleitet wurde. Die Reinsubstanzen Epothilon A und B
zeigten breite Wirkung gegen diverse eukaryotische Zellen, darunter landwirtschaftlich
bedeutende Schadpilze. Durch die Patentierung haben die Forscher 1991 Substanzschutz fir
die Epothilone A und B erhalten. Die weitere Entwicklung der Stoffe als Fungizid wurde
eingestellt, da die Phytotoxizitét zur Anwendung an Kulturpflanzen zu hoch ist und Freiland-

versuche fehlschlugen.

Das National Cancer Institute (NCI) in Bethesda, MD stellte 1995 bei einer Priifung auf cyto-
statische Effekte eine aufergewdhnlich starke und selektive Wirkung gegen Brust- und
Dickdarm-Tumorzellinien fest. Im gleichen Jahr schliefdich stellte die Arbeitsgruppe um
D. M. Bollag an den Merck-Forschungslaboratorien in Westpoint, PA in einem 7000
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Verbindungen umfassenden Screening-Programm die Taxol-artige Aktivitét bei unabhéngig

isoliertem und strukturell aufgeklartem Epothilon fest.

1.3 Mikrotubuli-Stabilisierung und Apoptose

1.3.1 Der Wirkmechanismus mikrotubuli-stabilisierender Substanzen

Die Besonderheit von Taxol und Epothilon besteht in ihrer Wirkung auf Mikrotubuli hoherer
Zellen. Schon langer bekannt ist die destabilisierende Wirkung bestimmter Substanzen (Abb.
2), die den Zelltod herbeifiihren und teilweise Anwendung in der Krebstherapie finden, so
z B. das Vinblastin, ein monoterpenoides Indol-Alkaloid aus dem Madagaskar-lmmergrin
Catharanthus roseus, das gegen Lymphome, Hoden, Brust- und Lungenkrebs eingesetzt

wird.

H,CO >:o
O. -lllNH
H4CO

OCHs

CH3 Vinblastin
CHO Vincristin

7: Colchicin g:

Abbildung 2: Ausgewdhlte mikrotubuli-destabilisierende Substanzen
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Im Gegensatz dazu werden Mikrotubuli von Taxol und Epothilon stabilisiert. Mikrotubuli
entstehen in der Zelle durch Polymerisation von a- und b-Tubulin ausgehend von
sogenannten MTOCs (Microtubule Organization Centers). Bel einer bestimmten Tubulin
Konzentration stellt sich schliefdich ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Polymerisation
und Depolymerisation ein, und das Tubuli-Wachstum kommt zum Stillstand. Durch den
Einflul von Taxol und Epothilon wird erstens die fur die Polymerisation kritische Tubulin
Konzentration herabgesetzt und damit das Gleichgewicht zugunsten der Mikrotubuli
verschoben. Zweitens kann die Polymerisation auch abseits der MTOCs anspringen, so dal3in
der Zelle eine Vielzahl kurzer freier Tubuli gefunden werden, die nicht mit den
Organisationszentren verbunden sind. Drittens unterscheiden sich die so gebildeten
Mikrotubuli in ihrer Morphologie von solchen, die ohne Wirkstoffeinfluf3 produziert werden,
da sie kirzer, dinner und unter Bedingungen stabil sind, unter denen Mikrotubuli sonst
depolymerisieren. So tolerieren sie Temperaturen von 4 °C und sind gegen Ca?*-lonen
unempfindlicher. Viertens findet man in vitro Polymerisation in Abwesenheit von GTP, das

normalerweise dazu erforderlich ist.

Eine wichtige Aufgabe der Mikrotubuli besteht darin, sich zur Mitose zu den Spindelfasern
anzuordnen, die die verdoppelten Chromosomen voneinander trennen. Mikrotubuli-
stabilisierende Substanzen beeintrachtigen vom Ubergang von der Gy-Phase in die Mitose
selektiv den Aufbau und die Funktion der Kernteilungsspindel und wirken daher besonders
stark auf schnell proliferierende Zellen, zu denen Krebszellen gehéren. Der Zellzyklus kommt
zwischen der Metaphase und der Anaphase zum Stillstand, und das wahrscheinlich jeder Zelle

eigene Selbstmordprogramm, die Apoptose, wird initiiert.

Die Apoptose ist im Unterschied zur Nekrose, bei der Zellen nach irreversiblen Beschédi-
gungen wie Verletzung oder Sauerstoffmangel zugrunde gehen, ein erforderlicher, natlrlicher
Prozel®, der in alen Vielzellern bei der Entwicklung ablauft. Der Schwanz der Kaulquappe
bildet sich bel der Metamorphose durch apoptotischen Abbau zurtick, die Gehirnreifung ist
mit dem Absterben einer Vielzahl von Nervenzellen verbunden, die Linse des Auges besteht
aus Zellen, die ein durchsichtiges Protein eingelagert haben, bevor die Apoptose ausgel 6st
wurde. Aber auch in kontinuierlich ablaufenden Prozessen wie der Erneuerung der Darmwand

oder der Haut spielt die Apoptose eine entscheidende Rolle.
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DS AcQ

O OH O

=H Epothilon A
=Me Epothilon B

12: Eleutherobin 13: Laulimalid

Abbildung 3: Ausgewahite mikrotubuli-stabilisierende Substanzen
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In den betroffenen Zellen werden eine Reihe von Enzymen, die sogenannten ICE-artigen
Proteasen aktiviert, benannt nach dem zuerst entdeckten Vertreter (interleukin-1 converting
enzyme). Dabel werden Proteine des Zell-Stitzgertistes und das Chromatin durch diese oder
andere von ihnen aktivierte Enzyme zertellt. Das Chromatin verbackt dabei mikroskopisch
sichtbar zu kleinen Klimpchen, und bel der Gelelektrophorese erkennt man ein charakteri-
stisches, regelméldiges Fragmentierungsmuster der Bruchstlicke. Die Zelle schrumpft und
wird im allgemeinen vom Korper resorbiert (Demgegeniber ist die Nekrose ein entzindlicher
Prozel, bei dem die Zelle nach Zusammenbruch ihres Elektrolythaushaltes durch Einstrom
von Wasser anschwillt und zerplatzt. Die Elektrophorese zeigt hier eine Schmierspur von
ungeregelt zerfallenen Bruchstticken).

Auch ionisierende Strahlung und erbgutschadigende Substanzen schliefdlich bewirken eine
Neusynthese des Proteins p53, das seinerseits die Aktivierung des Apoptoseprogramms in den

geschadigten Zellen aktivieren kann.

Fehlsteuerungen der Apoptose sind problematische Effekte vieler Erkrankungen, wie bel
AIDS, rheumatoider Arthritis oder bel Autoimmunkrankheiten zur Zeit intensiv diskutiert
wird. Bel viralen Infekten z. B. wird das p53 inaktiviert oder abgebaut oder die Proteasen
werden inhibiert, so dal3 in den betroffenen Zellen die Apoptose nicht von allein ausgel 6st
werden kann. Ein Ansatz zur Behandlung dieser Infekte kdnnte darin bestehen, die apoptose-
hemmenden Molekile zu inaktivieren und so die unterdriickte Apoptose in den infizierten
Zdllen anlaufen zu lassen.

Auch in Tumorzellen ist das Selbstmordprogramm unterdriickt. Charakteristisch ist neben
ihrer Eigenschaft, sich Gberméaldig zu vermehren, dal3 sie verlernt haben zu sterben. Bleibt die
Apoptose bel einer entarteten Zelle aus, konnen weltere genetische Defekte auftauchen, die
ungezligelte Vermehrung und Metastasierung erlauben. Bekannt ist, dal3 in mehr als der
Halfte der soliden menschlichen Tumoren das Protein p53 fehlt oder nicht funktionstlichtig
ist. Oft wird bei einer erfolgreichen Krebsbehandlung p53 aktiviert, und die Krebszellen
sterben apoptotisch ab. Schlégt die Behandlung nicht an, ist eine mégliche Erklérung, dal? das
Protein fehit.
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1.3.2 Die Stellung von Epothilon

Da Epothilon aufgrund seines Wirkmechanismus nicht ausschlief3lich Krebszellen angreift,
wirkt es nicht selektiver als andere Chemotherapeutika, die sich schnell teilende Zellen im
allgemeinen schadigen. Auch die hohe Cyto- und allgemeine Toxizité hat Epothilon mit
anderen Substanzen gemein. Dennoch Ubertrifft es das hochwirksame Taxol in wichtigen
Punkten: Zum einen vermag Epothilon in vitro an Tubulin gebundenes Taxol zu verdréangen,
zeigt also eine hohere Affinitét zum Taxol-Rezeptor. Zum anderen ist es 30 ma besser
wasserlédich als Taxol, welches mit einem Lésungsvermittler (Cremaphor®) formuliert und
Uber Stunden infundiert werden muf. In der Praxis treten dabel Hypersensitivitét bzw.
allergische Reaktionen und Herzrhythmusstérungen auf. Auch Taxol selbst wird als Ausl Gser
von Allergien diskutiert sowie as Aktivator von Makrophagen und Ausléser entziindlicher
Prozesse. Uber die Pharmakokinetik von Epothilon ist noch nicht viel bekannt, aber die
gaenisch und pharmakol ogisch bedingten Probleme des Taxols sind hier nicht zu erwarten.
Der entscheidende Vortell ist éer sicher die Wirksamkeit gegen Zytostatika-kreuzresistente
Zéellinien (MDR, multi-drug resistance). Bel der Chemotherapie kdnnen nach einigen
Therapiezyklen Resistenzen entstehen, indem z. B. Transportproteine Uberexprimiert werden.
Die resistenten Zellen vermogen dann, lipophile Stoffe durch membrangebundenes P-
Glykoprotein aus dem Zellinnern aktiv herauszupumpen und verhindern so eine ausreichende
Akkumulation des Wirkstoffes. Diese Resistenz erstreckt sich auch auf andere
Chemotherapeutika. Die Aktivitd von Taxol sinkt dadurch auf ein zwanzigtausendstel, die
von Epothilon A bzw. B dabei nur auf ein zwdlftel bzw. ein viertel der Aktivitdt gegen
nichtresistente Zellen.

Nachteile dieser Art an Naturstoffen sucht man oft durch Derivatiserung zu vermindern
(sehe Kap. 1.5). Taxol hat jedoch eine sehr komplizierte Struktur, so dal3 Derivatsynthesen
Uber viele Stufen gefihrt werden missen, was die Kosten und die Zeit erhéht und die
Ausbeute senkt. Geht man den Weg Uber semisynthetische Substanzen, bleibt das Problem
der schlechten Verfugbarkeit aus naturlichen Quellen. Epothilon dagegen ist ein
vergleichsweise kleines Molekil und kann bei konvergentem Aufbau industriell als
naturidentischer Stoff oder als Derivat synthetisiert werden. Auch die anfangs schwierige
Fermentation stellt inzwischen kein Problem mehr fiir die Biotechnologen dar.

Epothilon befindet sich bereits in der Phase der klinischen Prifung, so dal3 in kurzer Zeit mit

der Zulassung als Arzneimittel gerechnet werden kann.
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1.4 Synthesewege zu Epothilonen

1.4.1 Literaturtbersicht

Die Vertffentlichung der auf3erordentlichen Eigenschaften der Epothilone A und B durch
Hofle et al. 1996 beinhaltete neben deren Struktur auch die absolute Konfiguration, so daf?
ahnlich wie beim Taxol ein Wettrennen um die Totalsynthese ausbrach. Der Startpunkt der
Forschungsarbeiten war durch die Bekanntgabe der Struktur fir die beteiligten Gruppen etwa
gleich, und der Zieleinlauf der Totalsynthesen nach kurzer Zeit mit geringem Abstand zeigt
die Anstrengungen, die in den Gruppen unternommen worden sind. Dies hat sich in
Modellstudien und eleganten sowie originellen Synthesekonzepten in der Fachliteratur
niedergeschlagen, wovon in den néchsten Kapiteln berichtet werden soll.

Auch nachdem das Rennen entschieden war, erschienen zahlreiche weitere Total-, Formal-
und Partialsynthesen, worauf abschlief3end eingegangen werden soll. Eine sehr umfangreiche
Ubersicht bisins Jahr 1998 hinein ist von Nicolaou et al. veroffentlicht worden.®
Ungewohnlich fir ein Syntheseprojekt der organischen Chemie ist das Interesse, mit dem die
Arbeiten nicht nur von der Fachpresse in Form von Aufsitzen und Ubersichtsartikeln®,
sondern auch von allgemein- und popul&rwissenschaftlichen Journalen'® und sogar von den
Massenmedien gewirdigt wurden'?.

1.4.2 Totalsynthesen von Danishefsky et al.

Nach einigen Modellstudien?, die sich mit der Synthese von Bausteinen und dem Ringschlu
eines stark vereinfachten  EpothilonDerivates durch  Olefinmetathese  befalten,
verdffentlichten Danishefsky et al. zunéchst eine Totalsynthese von Epothilon A3, Diese
stitzt sich auf die Verknipfung zweier ,,Halften* des Molekils durch eine B-Alkyl-Suzuki-
Kupplung und den Ringschluf3 Gber eine intramolekulare Aldolreaktion (Abb. 4), letztere mit

einer Selektivitét von 6:1 zugunsten des Diastereomers mit der nattirlichen Konfiguration.
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1. 9-BBN/Suzuki-Kupplung

S | )
—Q

N Z ~OTBS 5 stufen

z —> Epothilon A (1)

)

14 7(\/ R 15
¢) C|J C|J OTPS
2. [H']

3. Aldolreaktion

Abbildung 4: Totalsynthese von Epothilon A nach der Makroaldol-Strategie durch
Danishefsky et al.

In einer kurze Zeit spater erschienenen Publikation™* wird die Méglichkeit des Ringschlusses
durch Olefin-Metathese dargelegt. Die Aldolreaktion wird hier zur Verknipfung der beiden
Bausteine benutzt und zeigt keine Selektivitdt. Das Produkt mit der unnattrlichen
Konfiguration an der Aldol-OH-Funktion kann jedoch Uber eine Oxidations-/Reduktionsfolge
in sein Diastereomer Uberfuhrt werden.

Die Olefin-Metathese wird mit dem Grubbs-Katalysator (18) an verschiedenen unterschied-
lich funktionalisierten Substraten durchgefihrt und liefert ringgeschlossene Verbindungen mit
leichter E-Selektivitét.
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S | 1. Aldol-Reaktion
<\ >
N 2. Olefin-Metathese,
PCy;
cl.) _Ph
_Ru Grubbs-Kat.
Cl I 18
PCy3

operationen

Y
om

S T
Schutzgruppen- <\N]\/ WOP

Oll\'

19 P X

P = H oder SiRg
X =0 oder Hund OSIR;

Abbildung 5: Studien zum Ringschluf3 durch Olefin- Metathese

Fast zeitgleich erschien die Synthese von Epothilon B nach der schon beim Epothilon A
erfolgreichen Variante der Suzuki-Kupplung mit anschlief3ender Makroaldolisierung (Abb. 6;
vgl. Abb. 4). Die Selektivitét der Aldolreaktion betrug hier 1.5:1 zugunsten der im natirlichen
Epothilon B auftretenden (3S)-Konfiguration, jedoch konnte das Diastereomer mit der (3R)-
Konfiguration durch eine einfache Oxidation und Reduktion wiederum in das (3S)-1somer

Uberfuhrt werden.
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1. 9-BBN/Suzuki-Kupplung

Sj\/ka |
<\
N Z . ~OTBS 5 stufen

—> Epothilon B (2)
20 ! \/? 5

2. [H']
3. Aldolreaktion

O

Abbildung 6: Tota synthese von Epothilon B nach Danishefsky et al.

Ein umfangreicher Artikel schliefdich falt die Arbeiten von Danishefskys Gruppe
zusammen'®. Neben verschiedenen Modellstudien zum RingschluR durch Olefinmetathese
und ener verbesserten Makroadoliserungs-Synthese fur Epothilon A findet sich dort
zunachst eine Epothilon-A-Synthese, die zum Ringschlul? eine Y amaguchi- Veresterung nutzt
(Abb. 7). Durch die Etablierung der Stereoinformation an C3 weliter vorn in der Synthese
bleibt nach dem kritischen Ringschluf® nur noch zu desilylieren und zu epoxidieren, um zum

Zid zu gelangen.

1. Suzuki-Kupplung

S ZZ2 RN
—K | 1
N~ NN WOTBS 2 Stufen

—> Epothilon A (1)

Ol

Ac TBSO_1 3

14 N l o 21
O OTBS

2. K,CO4/MeOH
3. Yamaguchi-Zyklisierung

Abbildung 7: Totalsynthese von Epothilon A nach der Makrolactonisierungs- Strategie durch
Danishefsky et al.
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Nach den Modellstudien zur Olefinmetathese als ringschlief3enden Schritt werden Routen zur
Synthese der Epothilone A und B auf diesem Weg vorgestellt (Abb. 8). Bemerkenswert ist
dabei die Anwendung des Schrock-Katalysators 23 zum Ringschlul3 des Epothilon B-
Gertistes. Versuche zur Metathese mit dem Grubbs Katalysator unter den Bedingungen der
Epothilon-A-Synthese schlagen fehl. Ebenso toleriert der reaktivere und empfindlichere
Schrock-Katalysator nicht die ungeschiitzte C3-OH-Gruppe, wodurch eine Anderung der
Resaktionenfolge nétig wird. Der Ringschlufd zwischen dem mono- und dem bisubstituierten
olefinischen Ende des 3,7-bisgeschitzten Ketons 22b gelingt schliefdlich mit 20 mol-% des
Katalysators in 86%iger Ausbeute.

22a;: R=H; X=OTPS und H; P=H

1) Grubbs-Kat. (18) )
> Epothilon A (1)
(Z/E=1:3)

\/\S | X o 5 weitere Stufen
N / ‘\\\OTBS

O OP X 1) Schrock-Kat. (23
U ~ &) Epothilon B (2)

Aldolreaktion (Z/E=1:1)
2) Desilylierung
22b: R=CHz; X=O;P=TBS | 3) Epoxidierung

iPr

iPr hl
Schrock-Kat. (23) Xo:j Mo_><Ph
FsC CF
3 2

Abbildung 8: Tota synthese von Epothilon A und B nach der Olefinmetathese- Strategie
durch Danishefsky et al.

In zwei spéter erschienenen Artikeln'’ wurde eine verbesserte Synthese firr Epothilon B
vorgestellt, die aufgrund des gestiegenen Bedarfs an der Substanz fir die klinische Forschung
entwickelt worden ist. Danishefsky et al. sind durch die in Abb. 9 dargestellte Synthese in der
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Lage, Gramm-Mengen an Epothilon B im Labor herzustellen. Die urspriinglich verfolgte
Verwendung des Silylenolethers 24a wurde zugunsten des Methylenolethers 24b aufgegeben,
da dieser ebenso leicht herzustellen ist, wahrend der folgenden Aldolreaktion und der
Aufarbeitung bestéandiger als der erstere ist und dennoch leicht wieder hydrolysiert werden

kann. Die Selektivitét der Aldolreaktionen von 24a und 24b mit 25 ist dabei vergleichbar.

tBuOM ' tBuO__1 3\/ : ’ 11
X X X : X
c TS °Z
@) OR O O m @) OR O OH
24a: R=TES 25 26a: R=TES;55:1
24b: R=Me 26b: R=Me; 5-6:1
1) TrocCl, Pyr S
2) pTsOH
- <\
3) Suzuki-Kupplung N ~OTroc

Noyori- <\ /| _ WOTroc 1) TE+SOTf, Lut
Reduktlon 3 2) H1 R
O 3) Yamaguchi-

[Ru](R) BINAP
Lactonisierung

«OTroc )
Epothilon B (2)
3 Stu f

QOus

Abbildung 9: Verbesserte Synthese von Epothilon B nach Danishefsky et al.
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Ein Schitsselschritt in der Synthese ist natlirlich die modifizierte Noyori- Reduktion, die trotz
ihrer aggressiven Bedingungen (83 bar H,, HCI/MeOH, 7 h) an 28 chemo- und regioselektiv
gefihrt werden kann. Das Gelingen dieser Reaktion hat die Verwendung des einfachen

achiralen Bausteins 24 ermoglicht, der die spdteren Gertistatome C1-C6 des Epothilons tragt.

Jungere Arbeiten von Danishefsky et al. Uber die Synthese der Epothilone befassen sich mit
Studien zur Synthese von Desoxyepothilon F® (vgl. Abb. 1) sowie mit Studien zur Aldok-
reaktion zwischen C6 und C7 des Epothilongeriistes®. Die Synthese von Desoxyepothilon F
folgt dabei ganz dem Schema von Abb. 9 und nutzt den modularen Aufbau des Zielmolekiils.

Ein Ubersichtsartikel?® behandelt schlieRlich nochmals die Synthesen der Epothilone sowie

die biologischen Eigenschaften unter Berticksichtigung besonderer Strukturelemente.

1.4.3 Totalsynthesen von Nicolaou et al.

Die Arbeitsgruppe um Nicolaou publizierte zunéchst ebenfalls eine Modellstudie®!, in der
gezeigt wurde, dal3 ein vereinfachter Epothilonring durch Olefinmetathese geschlossen
werden kann. Im Mai 1997 schliefdlich erschienen Totalsynthesen von Epothilon A und B in
der Zeitschrift Nature.?> Bemerkenswert ist die Festphasensynthese, bei der das Zielmolekil
sukzessive an einem an Merrifield-Harz gebundenen Fragment aufgebaut und dann in einer
sogenannten zyklisierenden Ablésung® mit dem Metathese-Ringschlul gleichzeitig abge-
spalten wird (Abb. 10). Die Synthese verlauft zwar nicht stereoselektiv, aber der Weg tber die
Festphasensynthese erdffnet prinzipiell den Zugang zu reineren Produkten und Bibliotheken

verschiedener Epothilone innerhab eines Synthesedurchlaufs.

In der dort beschriebenen Epothilon-B-Synthese (Abb. 11; R=CHjs) verlaufen die Reaktionen
zur Verknupfung der Fragmente, ndmlich die Wittig- Reaktion und die Aldolreaktion (letztere
liefert beide moglichen syn-Aldoladdukte), sterisch unselektiv. Auch ist die Trennung der
isomeren Produkte nicht sofort mdglich, weshalb das Gemisch zunéchst weiter umgesetzt
werden muf3. Als zusétzliches Hindernis muld die Trennung der E/Z-1somere bis nach dem
Ringschlul? aufgeschoben werden, was einen gewissen Preis fir die Umgehung der
problematischen Epothilon B-Olefinmetathese darstellt.
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O O O
TBS
’
| 31 LDA, ZnCl, OH
O HO 33
O Q O
TBS
DCC/DMAP | QD
'
S A
S —
N\ _ N y
N _ : 35
B 34 @) i
OH
O QO O
TBS

1. Grubbs-Kat. (18)

2. TFA
O OH O
0-0O Epothilon C (3)
) + (6S,7R)-Isomer (1:1)
Epothilon A (1) CFs + 2 E-Isomere

Abbildung 10: FestphasenSynthese von Epothilon A nach Nicolaou et al.
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PPhgl

w NaHMDS
—_—

OTBS 37a:R=H OTBS
37b: R=CHs
HOMH
1. CSA / O 0 o
\ >
| LDA
5TBS OTBS o)

38a: R=H; Z/E=9:1 39alb
38b: R=CHg3;Z/E=1:1

i
/> Z
1. TBSOTf/Lut
24
N e ~+OH 2. KoCOY/MeOH

= 7
TBSO 3\/ 6h, 3. Separation
HOOC "
40a: R=H O O L

1. Monodesilylierung (TBAF)
2. Yamaguchi-Zyklisierung

3. Separation

~OTBS 1 TFA

2. Epox. i
p H; Epothilon A

1: R=
2: R=CHg; Epothilon B

42a: R=H 0 0 0
42b: R=CHg TBS

Abbildung 11: Synthese von Epothilon A und B nach der Lactonisierungs-Strategie durch
Nicolaou et al.
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In zwei weiteren direkt aufeinander folgenden Publikationer?® wird zunachst eine Epothilon
A-Synthese vorgestellt (Abb. 11; R=H), die ganz analog der beschriebenen B-Synthese
verlauft. Setzt man den Aldehyd 37a statt des Methylketons 37b in die Wittig-Reaktion ein,
so erhdt man das Z-Olefin mit einer Selektivitét von 9:1 und erreicht eine Vereinfachung der
Synthese.

Im weiteren wird ein selektiver Zugang zum (2)-Olefin-Aldehyd (2)-39b gezeigt (Abb. 12),
der seinerseits fur selektivere Epothilon-B-Synthesen benutzt wird (Abb. 13).

Ein Zugang zum (2)-Olefin (Z)-39a und seine Verwendung in der EpothilonA-Synthese ganz
wie nach Abb. 11 wird in einem gesonderten Artikel beschrieber?.

COOMe
@)
N\ >
N 44
43 OTBS
1) DIBAI-H
2) PhsP/CCl, =
3) LiEt,BH
46 OTBS 5 Stufen (2)-39b C:)TBS

Abbildung 12: Synthese des Fragmentes (Z)-39b

In dieser verbesserten Synthese wird die Selektivitat der Aldolreaktion auf 3:1 gesteigert,
indem das neue Fragment 47 in die Aldolreaktion eingesetzt wird. Durch die andersartigen
funktionellen Gruppen ist das entstehende Diastereomerengemisch dartiber hinaus trennbar
geworden (Abb.13).
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HO
O 0o 0% OH
TBS
LDA
(6R,7S)/(6S,7R)=1.3:1 KStufen
(2)-39b Epothilon B (2)
<S] | = 7 Stufen
™sO O 04 TN A s OH
TBS : S
TBSO 3 6
y
1) LDA (\‘/
(6R,7S)/(6S,7R)=3:1 48  TBSO QTBSO

2) Separation

Abbildung 13: EpothilonB-Synthesen mit verbesserter Stereosel ektivitét

Weiterhin wird eine Synthese von Epothilon A Uber die Olefinmetathese als Ringschlul3-
reaktion vorgestellt (Abb. 14). Das dazu notwendige Fragment 52 wird von Nicolaou et al.
mit Hilfe eines chiralen Auxiliars nach Oppolzer dargestellt, dessen Propionat (49) selektiv
alkyliert wird. Die Aldolreaktion des Dianions von Fragment 32 mit 52 verlauft mit einer
Selektivitat von 3:2, welche in einem spateren Artikel?® auf 2:1 korrigiert wird. Veresterung
und Olefinmetathese mit einer Z/E-Selektivitat von 1.18:1 (spéter®®: 1.43:1) filhren schlieflich
zum Epothilongerist, welches wie vorher in Epothilon A Gberfuhrt wird.

Die Qualitét dieser Synthese liegt weniger in der nur leicht gesteigerten Selektivitét der
Verknipfungsreaktionen alsin der Kiirze der Syntheseroute.
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Abbildung 14: Synthese von Epothilon A nach der Olefinmetathese- Strategie durch Nicolaou

et al.

Eine Methode zur diastereosel ektiven Einfuhrung der Epoxid-Funktion von Epothilon B wird
im Zuge zweier Derivat-Synthesen beschrieber?’. Die Epoxidierung stellt in den bislang
beschriebenen Totalsynthesen den letzten Schritt dar, und so macht sich hier eine méidige
Ausbeute oder Selektivitét besonders unangenehm bemerkbar. Zur Optimierung der Reak-
tionsbedingungen steht dann die geringstmogliche Menge an Ausgangsstoff zur Verfigung,
und mit der in der Reaktion verlorenen Substanz gehen alle vorher langwierig eingefihrten

Stereoinformationen verloren. Abbildung 15 zeigt stattdessen, wie eine Hydroxyfunktion als
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»Anker* fir eine Sharpless-Epoxidierung benutzt und dann aus dem Molekil entfernt werden
kann. Das benutzte Synthesefragment 56 ist Uber den a,b-ungeséttigten Ester 45 zugénglich
(vgl. Abb. 12).

(+)-DET TBSO O 0 47 45
Ti(OiPr), TBS
{BUOOH

HO

9/) 1) TsCITEA

j/\/\ 2) Nal, Aceton> jO//l‘v\
s " Epothilon B (2)

Abbildung 15: Diastereosel ektive Epoxidierung in der Epothilon B-Synthese

1.4.4 Totalsynthesen von Schinzer et al.

Epothilon A

Da die Synthese von Epothilon A nach Schinzer et al. nicht nur Grundlage der vorliegenden
Arbeit ist, sondern auch partiell deren Bestandteil, soll auf die bisher verdffentlichten

Arbeiten ausfihrlicher eingegangen werden.
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. Epoxidierung
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O OH O O OH O
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59 TBS TBS  42a
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Abbildung 16: Retrosynthetische Analyse von Epothilon A nach Schinzer et al.

Wie in Abb. 16 gezeigt wird, beruht auch die erfolgreiche EpothilonA-Synthese nach
Schinzer et al.?® auf einem konvergenten modularen Aufbau mehrerer Synthesefragmente (34,
52 und 61), die jeweils nur ein Stereozentrum enthalten. Die strategischen Schnitte fuhren
Epothilon A auf Epothilon C zurlick, indem die Epoxidierung an die letzte Stelle der Sequenz
gestellt wird, und dieses wiederum auf enen linearen Vorldufer 59, an dem eine
ringschliefRende Olefinmetathese durchgefiihrt wird. Zerlegt man den Ester 59, so erhélt man
einen sekunddren Alkohol (34) und eine Carbonsdure €0), deren Gerlst sich Uber eine

Aldolreaktion aus den gezeigten Fragmenten aufbauen 18/3t.
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Fur das Projekt der Total synthese wurden nun zunéchst die Fragmente als Syntheseaufgabe an
Mitglieder der Arbeitsgruppe vertellt.

Martin Cordes hat zur Etablierung der Sterecinformation im Aldehyd 52 eine diastereo-
selektive Alkylierung nach Evans®® verwendet. Das Enolat des aus dem Evans-Auxiliar 62
und 6-Heptensaurechlorid zuganglichen Oxazolidinones 63 kann mit guter Selektivitét
(dr™10:1) methyliert werden. Nach flashchromatographischer Isolierung des Hauptproduktes
fihren eine reduktive Abspaltung und eine Oxidation mit TPAP/NMO oder Dess-Martin
Periodinan zum Synthesebaustein 52 (Abb 17).

@) O o
)k 1) nBuLi, THF, =78 °C )L M 1) NaHMDS,
2) 6-Heptensaurechlorid o~ N = THF, =78 °C

g 2) Mel
92%
62 63 76%

Dess-
)k )Wv Mamn_
Et2 Nox | AN
80% 79% |© 52
64

Abbildung 17: Stereosel ektive Synthese des Fragmentes 52

Die Synthese des Fragmentes 61 wurde erstmalig von Anja Limberg®® durchgefiihrt. Aus-
gehend von dem aus 1,3-Propandiol zuganglichen Aldehyd 66° wird das Stereozentrum tiber
eine enantioselektive Prenylboran-Addition nach Brown*! aufgebaut. Das aus ()-a-Pinen,
BH3-SMe, und 3Methyl-1,2-butadien préparierte Reagens Prenyl- Diisopinocampheylboran
(67) Ubertragt dabei gleichzeitig die spétere gem-Dimethylgruppe des Epothilons.
Séaurekatalysierte Desilylierung/Ketalisierung fuhrt im Ein-Topf-Verfahren zum Acetonid 69.
Ozonolyse, Grignard-Reaktion und Oxidation der gebildeten diastereomeren sekundaren
Alkohole fuhren zum Synthesebaustein 61.
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)ZB\/ﬁ/
1
) 67 Aceton,

m Cuso,,
| 2) NaOH/H,0, | HOAC Kat.
TBSO @) = TBSO OH —_—

66 49% 68 84%
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1) 05 -78°C /\>< 1) EtMgBI/Et,0
| 2) PPhg | 1 2) TPAP/NMO

|
O O —>o7<o o) o. _O
0 0
7< 69 84% 70 81% 7< 61

O

Abbildung 18: Erste Synthese des Ethylketones 61

Auch die Verknipfung der Fragmente 61 und 52 in einer Aldolreaktion und der Umbau zur

Carbonssure 60 wurden von Anja Limberg durchgefiihrt?®. Das mit LDA bel niedriger
Temperatur gebildete (Z)-Enolat von 61 reagiert mit dem Aldehyd 52 hoch selektiv zum anti-
Cram-syn-Produkt 71 mit der im Naturstoff auftretenden (6R7S)-Konfiguration. Das in
geringer Menge entstehende (6S7R)-syn-Diastereomer 72 kann flashchromatographisch

abgetrennt werden.

Nach einer Deketalisierung wird das erhatene Triol 73 persilyliert. Die primére Alkohol-
funktion kann selektiv entschiitzt werden. Eine Oxidation fuhrt zum Synthesefragment 60.
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Abbildung 19: Synthese des Fragmentes 60 nach Anja Limberg

Die Synthese des dritten Bausteins, des Thiazolfragmentes 34, ist Bestandteil der vorliegen

den Dissertation und wird im theoretischen Tell behandelt.
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Zur Synthese der Vorstufe 81 sind dagegen Untersuchungen des Autors® und von Armin
Bauer *? an anderer Stelle veroffentlicht worden (Abb. 20). Der dltere Weg des Autors bedient
sich des schon beschriebenen Aldehyds 66, aus dem Uber eine Grignard-Reaktion der
racemische Alkohol 77 zuganglich ist. Unterwirft man diesen einer kinetischen Racemat-
spatung nach Sharpless, erhélt man bei substéchiometrischem Einsatz an Katalysator das
Enantiomer 78 mit einem Enantiomerentiberschufd von 80%. Eine Silylierung, gefolgt von
einer Ozonolyse, liefert das Methylketon 81.

Die jungere, von Armin Bauer beschrittene Route enthdlt die gleiche Anzahl an Synthese-
stufen und beruht auf der Verwendung des aus natiirlicher §)-(-)-Apfelsiure zugénglichen
Dioxolanons 79. BoranReduktion und Lactonisierung liefern das literaturbekannte Lacton 80.
Silylierung, Methylierung und nochmalige Silylierung fuhren ebenfalls zum Zwischenprodukt
81.

Durch die Nutzung des Chiral pool umgeht man das grundsétzliche Problem der Racemat-

spaltung, namlich die maximale theoretische chemischeAusbeute von 50%.

kin. Racemat-

OTBS spaltung nac OTBS
Bng Sharpless /[\)/
46%

TBSO @) H
66 88% (80% ee) OH
1) TBSCl/Imid.
2) Os; PPh;
68%
O 1) BHz*SMe, 1) TBSCI, Imid.
HON B(OMe)s (OH 2) MeLi OTBS
O 2)pTsOH 3) TBSCI, |mld
O O - O x 81
72% o O  6T% H
79 80 OTBS
siehe
theoretischer
Tell
— S
N
N =
I 34
OH

Abbildung 20: Synthese der Vorstufe 81
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Durch die Veresterung der Saure 60 mit dem Thiazolfragment 34 erhielt die Arbeitsgruppe
ein zyklisierungsféhiges Produkt 59, das bereits alle Kohlenstoffatome des Naturstoffes

enthielt. Nach der Optimierung der folgenden Stufen durch Armin Bauer war die Gruppe in
der Lage, die ringschlief3ende Olefinmetathese mit leichter Selektivitét und guten Ausbeuten
durchzufiihren sowie das entstehende flashchromatographisch untrennbare (E/Z)-
Isomerengemisch in hinreichender Ausbeute mit Fluorwasserstoffsaure zu desilylieren. Durch

die Behandlung des Gemisches von Epothilon C und seines Isomeren mit DMDO gelang es,

reines Epothilon A zu erhaten (Abb. 21).

> Z : DCC
—<\N| /| , HO | e
2 O O O OTBS &0 0%
> OH TBS
S | N
\N = ~OTBS 6 mol-% Cly(PCys),Ru=CHPh (18)
5 CH,Cl,
59
O 0 O
TBS
S
\N I‘\\OTBS

+ (E)-Isomer, 35% (1.7:1)

HF, MeCN/Et,0
65%

Epothilon C (3) + (E)-Isomer

LDMDO, CH.Cl,, —35°C
48%

Epothilon A (1)

Abbildung 21: Abschlufd der EpothilonA-Synthese
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Epothilon B

Die zwei von Schinzer et al. veroffentlichten Epothilon B-Synthesert? sind Formal synthesen,
deren letzte Stufen denen friher publizierter Synthesen entsprechen. Die erste Synthese
bedient sich, wie schon die EpothilonA-Synthese (Abb. 16), der Olefinmetathese als
ringschlieRendem Schritt. Die retrosynthetische Analyse geht vom Dien 22b aus, das bereits
von Danishefsky et al. zum Epothilon B umgesetzt wurde'®. Zu diesem gelangt man durch
Veresterung der Saure 82 mit dem schon in der Epothilon-A-Synthese verwendeten Alkohol
34. Das Gerust der Carbonsaure 82 &3 sich wiederum durch Aldolreaktion vom Ethylketon
61 mit einem geeigneten Aldehyd (83) aufbauen.

Epoxidierung,
o, Metathese

e N
_\\N | _ ~OTBS
O OH O Veresterung © ©O_ O  22b
2: Epothilon B TBS

. Aldolreaktion

Abbildung 22: Ergte retrosynt hetische Analyse von Epothilon B

Zur Synthese des Ethylketones 61 hat Armin Bauer dabei das chirale Acetat nach Braun™
(84) herangezogen und dessen Dianion mit dem in vier Stufen zugénglichen Aldehyd 85
umgesetzt. Das Aldoladdukt 86 entsteht dabel mit einem Diastereomerentiberschul? von 96%.
Reduktive Spaltung, Ketalisierung und Ozonolyse liefern das Fragment 61.
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Ph Ph » LDA Ph Ph
@) O
HO>§‘/ 3T+ %<E\ HO>K‘/ |
Ph O o) Ph O OH
84 85 86
LAH, Aceton, 1) O4

Et,O Cuso, 2) PPhg W
OH OH | TsOH kat. O_ _O | Oxo O
61

87 >< 88

Abbildung 23: Zweite Synthese des Ethylketones 61

Die Synthese des Aldehyds 83 beginnt mit einer Homoallylcuprat-1,4-Addition an das
Acryloyl-Oxazolidinon 89, um die Seitenkette aufzubauen. Der weitere Verlauf der Synthese

ist analog dem des entsprechenden Fragmentes in der Epothilon-A-Synthese (Abb. 17).

@)

O @) m( O
1) NaHMDS,
O*N)v Bng 90 O)kNJJ\/\/\K THF, 78°C

CuBreSMe, 2) Mel
89 Lil, TMSCI 91
O o Dess-
)k LAH, Martin-
O N Y Et,O Ox. |
—_— —_—

/

/

Abbildung 24: Synthese des Aldehyds 83

Die Synthese der Carbonsdure 82 (Abb. 25) kann erwartungsgemald ebenfalls analog der
Epothilon-A-Synthese (Abb. 19) durchgefiihrt werden. Zu bemerken ist lediglich die leicht
gesenkte Selektivitét (10:1) bei der Aldolreaktion.
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O O 83

LDA, THF,-78 °C

O
N e

O OH

0.__O
7< 94 10:1 7< 95
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O
2
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Abbildung 25: Synthese der Carbonsdure 82
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1.4.5 Total und Partialsynthesen weiterer Arbeitsgruppen

1.45.1 Totalsynthese von Shibasaki et al.

Im Rahmen einer Publikation Uber asymmetrische Aldolreaktionen unter Verwendung eines
neuen chiralen Katalysators, (R)-LLB [ = (R)-LaLis{tris-binaphtoxid}], beschrieben Shibasaki
et al. zundchst die Moglichkeit, den zu dieser Zeit bekannten Synthesebaustein 70 enantio-
selektiv in einer Aldolreaktion herzustellen®®. Es folgte eine Totalsynthese von Epothilon A,
deren letzte vier Synthesestufen identisch mit dem Ende der Lactonisierungs-Route von
Nicolaou sind®. Die beiden Fragmente 14 und 99 werden wie schon bei Danishefsky et al.
durch eine Suzuki-Kupplung verknupft, wobei hier jedoch Ultraschall eingesetzt werden muf3.
Durch die Kupplung mit dem analogen Fragment 20 haben Shibasaki et al. schliefdlich auch
die Epothilon B-Synthese®® durchgefiihrt.

1. 9-BBN/Suzuki-Kupplung

:S | 2 =
z — |
OAc 5.DMDO | 2: R=CHs;
20: R=CHs PhOOC
14: R=H N oms? g
2. [OH]

3. Yamaguchi-Zyklisierung

Abbildung 26: Totalsynthese der Epothilone A und B nach Shibasaki et al.
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20% (R)-LLB
KHMDS
H,O

PhO
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Ph ' N

>< 102a
Ph : N
O OH o>x<6 102b
= 4 Schritte
WOTBS
o1Bs® o

Abbildung 27: Synthese des Bausteins 99 nach Shibasaki et al.

Das Fragment 99 wurde in einer durch LLB enantioselektiv katalysierten Aldolreaktion
zwischen dem racemischen Aldehyd (£)-101 und Acetophenon hergestellt.

Der Aldehyd wurde in sieben Schritten aus dem Epoxid (+)-100 gewonnen. Nach der
regioselektiven Offnung des Epoxides durch ein Cuprat-Reagenz gelang es Shibasaki et al.,
die weiteren Schritte unter der Stereokontrolle des trans-Alkoholes auszufiihren. Erst die

Aldolreaktion bewirkt dann schlief3dich die Racematspaltung.

Es sa noch erwahnt, dal? die Fragmente 14 bzw. 20 ihre Stereoinformation ebenfalls durch
eine enantioselektiv katalysierte Reaktion, namlich eine Cyanosilylierung, erhaten. Die
Synthese bedient sich somit ausschlief3lich substochiometrischer Mengen an chiralen Stoffen,

um die Stereozentren des Zielmolekils aufzubauen.
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1.45.2 Synthesen von Epothilon B nach Mulzer et al.

Von Mulzer et al. sind neben verschiedenen Studien®” zwei Routen zum Epothilon B publi-
Ziert worden. Die retrosynthetische Analyse der ersten Route®® ist in Abb. 28 grob skizziert.
Sie unterscheidet sich kaum wesentlich von den bislang an dieser Stelle zusammen

getragenen Routen.

—k‘v.u?/’ (a) Wittig-Olefinierung
_<\ jdu (j\ (b) Wittig-Horner-Emmons-RKkt.
WwOH (c) Aldolreaktion, syn:anti = 4:1
MNE' (d) Sulfon-Alkylierung
.s’ﬂ/%(\ (e) Keck-Makrolactonisierung
Ei (f) Epoxidierung
O OH O

Abbildung 28: Retrosynthetische Analyse 1 von Epothilon B nach Mulzer et al.

Ome

2

An einer anderen Route®® demonstrieren Mulzer et al. die Stabilitét der Epoxidfunktion in 2,
indem die Epoxidierung nicht as letzter Schritt ausgefuhrt wird, sondern das Epoxid durch
insgesamt zehn Syntheseschritte von Schutzgruppenoperationen, Oxidationen und C-C-
Verkntipfungen gefuhrt wird (Abb. 29).

2 TES + >
2. [5 Schritte; Ox. 1. Aldolreaktion _
3. E(amagllJchi- . 3955 AD-Mix b
Lactonisierung |
OTBSO 104
=~ “COOEt
105

BnO

Abbildung 29: Retrosynthetische Analyse 2 von Epothilon B nach Mulzer et al.
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1.45.3 Synthesen und Teilldsungen anderer Arbeitsgruppen

Die Synthesen anderer Gruppen benutzen die gleichen konvergenten Synthesestrategien wie
die vorgestellten Arbeiten von Danishefsky, Nicolaou und Schinzer oder bauen auf deren
Konzepten auf. Sie sollen daher an dieser Stelle erwéahnt, aber nicht ausfihrlich diskutiert

werden.

Einen besonderen Weg zur Herstellung der Epothilon Synthesebausteine gehen jedoch
Lerner™® et al. Die Intermediate 107 und 110 werden durch kinetische Racematspaltung
gewonnen, wobei die Enantioselektion von monoklonalen Antikorpern geleistet wird. Es
handelt sich um retro-Aldol-Reaktionen, die selektiv von den Antikdrpern 38C2 bzw. 84G3
katalysiert werden (Abb. 30). Die Reaktionen werden verdinnt in Phosphatpuffer-L6sung
durchgefiinrt. Die Antikorper werden nur in Aquivalenten von einigen hundertstel mol-%
bendtigt, aber ihre Molmassen von 140 bzw. 150 kDa erfordern Mengen, die bis zu einem

Zwolftel der eingesetzten Substratmenge ausmachen.

Q Antikérper 38C2
o pH 7.4 ot CHO
. + |
oH 60% Umsatz OH
| J A" 108
Ar (£)-106 Ar 107
36% (2 Ansétze) Ar = OOCHS
98% ee
Antikorper
84G3
O pH74
w 50% Umsatz j\)\:/r <\
" 5 Tage OH
(+)-109 450, 110 111
>98% ee

Abbildung 30: Herstellung von Synthesebausteinen nach Lerner et al.

HO
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Die Synthesen von Epothilon A (1) und B (2) nach Lerner et al. werden im weiteren nach der
Ringschlumetathese- Strategie durchgefiihrt. Gleichermal3en konnten die Epothilone E 6)
und F (6) hergestellt werden.

Unter den weiteren Gruppen zeichnen sich die Arbeitskreise von Taylor*!, Carreira® und
Avery®® aus, indem sie sowohl 1 as auch 2 nach der Makrolactonisierungs- Strategie
synthetisiert haben.

Welitere Synthesen von Epothilon A (1):

Von Panek* und Liu*® et al. wurden Synthesen nach der Makrolactonisierungs-Strategie
verdffentlicht. Aus der Gruppe von Firrstner’® slammt eine Synthese, die eine Diin-Metathese
als Ringschluf¥reaktion nutzt.

Von Kalesse* et al. stlammt eine formale Synthese, die zur Makrolactonisierungs-Route nach

Nicolaou fihrt.

Weitere Synthesen von Epothilon B (2):

Aus den Gruppen von White*® und Thomas® stammen Synthesen nach der Makrolactoni-
sierungs- Strategie. Die Synthese nach Grieco™ et al. fuhrt (iber die Olefinmetathese.

Die Synthese nach Sinha® enthalt ebenfalls eine Olefinmetathese, jedoch wird hier der Ring
zwischen den Gertstatomen C9 und C10 geschlossen, wahrend die Epoxidfunktionalitét
bereits etabliert ist. Die entstehende Ol efinbindung kann chemosel ektiv reduziert werden, was
Danishefsky und White bereits zuvor gezeigt hatten.

Teill6sungen:

Alterretive Routen zu Epothilon-Bausteinen wurden von den Gruppen um Lee*,
Wessjohann®?, de Brabander®*, Bornscheuer®®, Chakraborty®® und Tanimori®’ publiziert.
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1.5 Derivatisierung / Analoga der Epothilone

Zwischen dem Auffinden einer Substanz in der Natur und der Zulassung eines aus dem Stoff
entwickelten Arzneimittels liegt ein langer Prozef3, wahrend dessen es sich oft als notwendig
oder zumindest vorteilhaft erwelst, die Substanz chemisch abzuwandeln. Das einfachste und
dlteste Beispid hierzu ist wohl die Salicylsdure (112, Abbildung 31)

COOH antiphlogistisch
Oi analgetisch
OH antipyretisch

stark magenreizend

Salicylsaure (112)

Foy N

| . COOCH 0 o)
HoN
Z NH, 2 OH
O)\CHg OH OH
Acetylsalicylsdure (113) Salicylamid (114) 5-Aminosalicyl-
(Aspirin®) saure (115) (Salofalk®)
( analgetisch ) analgetisch [ bei )
antipyretisch antipyretisch Colitis ulcerosa,
antiphlogistisch spasmolytisch Morbus Crohn
Thromboc_:yten- Prostaglandin-
Aggregationshemmer synthesehemmer

Abbildung 31: Derivatisierung von Salicylsdure zu pharmazeutischen Zwecken

Durch die Derivatiserung wird die wirksame, aber peroral unvertragliche Salicylsure zum
Medikament. Gleichzeitig verandert sich das Wirkungsspektrum vorteilhaft.

Auch beim Epothilon hofft man, durch Verwendung von Analoga des Naturstoffes zu

verbesserten positiven Eigenschaften zu gelangen: Hohere Wasserlodlichkeit, eine grofiere
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Wirksamkeit und damit eine niedrigere benttigte Menge, ein breiteres Wirkspektrum,

verbesserte Pharmakodynamik und -kinetik.

Nicht zu unterschatzen ist aber auch die Verminderung der negativen Eigenschaften.
Unabdingbar sind Ziele wie weniger Nebenwirkungen und bessere Vertraglichkeit. Eine
groRe Zahl an Todesfdllen medikamentds behandelter Menschen [a3t sich auf Neben
wirkungen zuriickfuhren .

Auch die therapeutische Breite, die effektive Dosis zwischen therapeutischer Wirkung und

letaler Wirkung in einer statistischen Patientengr uppe, ist bel manchen Medikamenten gering.

Um nun Analoga der Epothilone herzustellen, kann man veranderte Synthesebausteine
benutzen und mit diesen die chemische Synthese analog zur Totalsynthese des Naturstoffes
durchfihren. Man erhdlt dadurch Abkémmlinge, die anschlie?end auf ihre pharmako-
logischen Eigenschaften hin untersucht werden konnen. Eine weitere Moglichkeit besteht
darin, den Naturstoff direkt chemisch zu derivatisieren. Man kann funktionelle Gruppen
umwandeln, das Gerlst teilweise ab- und wieder aufbauen und neue Strukturelemente
einbauen. Der Vorteil der ersten Mdglichkeit liegt in der weitaus gréf3eren Variationsbreite an
Veranderungen, die leicht an beliebiger Stelle im Molekil angebracht und miteinander
kombiniert werden konnen.

Beides wird seit der Vertffentlichung der ersten Synthesen in der akademischen und
industriellen Forschung in groRem Umfang betrieben. Ein Uberblick ber die zahlreichen
Derivate und Analoga allein aus der chemischen Fachliteratur wirde den Rahmen der
Einleitung sprengen und konnte auch prinzipiell keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit haben:
Die industrielle Forschung auf diesem Gebiet wird nur selten aul3erhalb der Patentliteratur
veroffentlicht, und auch in dieser wird man kaum alle kinstlich hergestellten Abkémmlinge

finden kénnen, besonders wenn sie sich im Screening a's weniger geeignet erwiesen haben.

" An Arzneimittel nebenwirkungen sterben in Deutschland bis zu 16 000 Menschen jahrlich. Schitzung des
Bremer Pharmakologen P. Schonhofer: M. Schepp, K. Kupfer, stern 2001, 54 (22), 110-116
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2. Thematik und Aufgabenstellung

2.1 Thematik

Die Totalsynthese der Epothilone A () und B @) wurde Anfang 1996 as Projekt in der
Arbeitsgruppe Schinzer in Angriff gerommen. Als Ziel sollten konvergente Synthesen
erarbeitet werden, die schnell und selektiv einen Zugang zu den Naturstoffen liefern konnten.
Durch den modularen Aufbau sollten die Synthesen flexibel sein und auch die Synthese von
Analoga ermdglichen. Ebenso sollten die Substanzen in ausreichender Menge produziert

werden, um auf biologische Aktivitét getestet werden zu kénnen.

Die Aufteilung der Zielmoleklle in Synthesefragmente hat dabei eine Aufgabenteilung der
bearbeitenden Personen erméglicht, die bereits in 1.4.4 dargelegt worden ist. Da die
Arbeitsgruppe in eéinem Wettbewerb um die erste Totalsynthese stand, war es notig, die
Bearbeitungszeit kurz zu halten. Die Verteilung der Synthesebausteine an die Gruppen
mitglieder hat dazu beigetragen. Gleichzeitig wurde eine gewisse Synergie induziert, unter der
die Mitglieder enger zusammengearbeitet haben as im Rahmen von universitdren
AbschluRRarbeiten Ublich. Eine Vermischung der Themen konnte dabei aber vermieden

werden.

Nach der Fertigstellung der Totalsynthesen sollten von der Arbeitsgruppe Analoga hergestel It
werden, indem einzelne Synthesefragmente abgewandelt wurden und mit den Ubrigen
Fragmenten verknupft und bis zu den Epothilonen gefuhrt wurden. Auch eine gezielte
| sotopenmarkierung sollte sich so realisieren lasserr®.

Nicht zuletzt sollten auch die Leistungsfahigkeit und die Grenzen der Aldolreaktion (61 + 52
® 71+ 72; Abb. 19) in einem eigenen Projekt untersucht werder.

2.2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunachst ein selektiver und effizienter Zugang zum "Thiazol-
Fragment" 34 erarbeitet werden. Dazu sollte untersucht werden, wie ein bereits bekannter
chiraler Baustein®® mit einem Thiazolbaustein selektiv verkniipft werden kann. Der Baustein
34 sollte den Mitgliedern der Gruppe in ausreichenden Mengen zur Synthese des Epothilon A
zur Verfigung gestellt werden.
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Im zweiten Teil sollte ein EpothilonrAnalogon hergestellt werden, indem statt des
Ethylketones 61 ein verkirztes Methylketon eingesetzt wird. Die Unterschiede in der
Aldolreaktion bezlglich der Selektivitdt sollten festgestellt werden. Die Synthese sollte bis
zum Naturstoff-Analogon 6-Desmethylepothilon durchgefiihrt werden, wobel eine
ausreichende Substanzmenge fir Tests zur biologischen Aktivitdt zur Verfligung gestellt
werden sollte. Dadurch konnte die Frage beantwortet werden, ob die Methylgruppe an C-6 fur
die biologische Aktivitét des Naturstoffs wichtig ist.

Im dritten Teil sollte durch die Verwendung eines Aldehydfragmentes, in das ein Furan
Heterocyclus eingebaut ist, ein Furanoepothilon hergestellt werden. Auch dieses sollte
beziiglich seiner Aldolreaktion untersucht werden und auf seine Aktivitét getestet werden
koénnen. Durch den Einbau eines heteroaromatischen Ringes steigt die Rigiditdt des Molekiils

und vermutlich auch seine Wasserl6dichkeit.

Zur Synthese der Analoga sollte die von Schinzer et al. ausgearbeitete Route zu Epothilon A
genutzt und wo mdglich verbessert oder wo nétig umfahren werden. Zeigen sich mehrere

Isomere, sollte gepruft werden, ob eines zu Analoga mit hdherer Aktivitét fuhrt.
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3. Theoretischer Tell

3.1 Synthese des Thiazolfragmentes

Zum Aufbau des Thiazolfragmentes 34 war eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
zwischen einem Methylketon und einem Thiazolbaustein mit Phosphonat-Funktionalitét
geplant. Abb. 20 zeigt die Synthese des Methylketons 81 auf zwei verschiedenen Wegen, von
denen einer zu Beginn der Arbeiten bereits begangen war. Auch das Thiazol-Phosphonat 120
war bereits vorhanden (Abb. 32).

HS HsC-CHO MnO,, S
L Clh Nj\ﬂ/owl KOAe | ]\ﬂ/owl Dioxan <\N]\W0Me
2 EtOH/H,0 55%
116 © 16 °C 118 O
71%
S CBr4, P(OEt)g
LAH %\ ]\/ PPh; %\ L _<\ LH OFEt
79% N 56% 89% “OEt
119 120 121

Abbildung 32: Herstellung des Phosphonatbausteines nach [30]

Erste Studien hatten gezeigt, dal3 mit einer (E)-selektiven VerknUpfung bezlglich der
Olefinbildung gerechnet werden konnte. Zu Uberprifen war jedoch die Art der Schutzgruppe,
um die Reaktion zu optimieren. So wurden einige verschieden geschiitzte Methylketone 81;

122-125) hergestellt und umgesetzt (Abb. 33). Die Ergebnisse sind in Tab. 1
zusammengefalyt.
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OTBS OTBS  122:p=Bn

1. Schutzgruppe . P=
2. O3/CH,Cl,; PPhj : 123: P=PMB
> 0 . ; 124: P=TBDPS
= : 125: P= -C(CHa),0-
" OP --- 81: P=TBS

o

78
S o 1.nBuLi, =78 °C S QTBS
/L 2.81: 122-125 !
A -OFt : _<\N | P E
N OEt : :
121 126:p=gn " 77
127: P=PMB
128: P=TBDPS
129: P= -C(CHg),0-
130: P=TBS

Abbildung 33: Horner-Wadsworth- Emmons-Reaktion zwischen 121 und Methylketonen

Nr. | Produkt | Schutzgruppe | Ausbeute [%]
1 126 Bn 39
2 127 PMB 40
3 128 TBDPS 0
4 129 Acetonid 28
5 130 TBS 74

Tabdlle 1: Ausbeuten der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

Der Vorzug wurde entsprechend den Ergebnissen aus Tab. 1 dem TBS-geschitzten
Methylketon 81 gegeben. Die Synthese wird nochmals ausfihrlich in Abb. 34 dargestellt.
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OTBS 1 3 ¢q TBSCI OTBS 1. 0,, -78 °C OTBS
2\)/ 2.6 eq Imid. }\)/ 2 PPh3 U
H "DMF, 10 h CHCl, O I
OH 98% OTBS 69% OTBS
78 131 81

78 °C OTBS

1.) 1.0 nBulLi, — S
<\ j\/ | OEt 2.)0.67eq8l :\ w 0
“OEt > N 74%
THF, -78 °C - RT B
121 18 h 130 OTBS

+ Startmaterial 81; 22%

Abbildung 34: Synthese des (E)-Olefins 129 im Detall

Neben dem (E)-Olefin fand sich kein (£2)-1somer. Die Wiederfindungsrate des Methylketons
as unverandertes Edukt und im Produkt ist mit 96% d.Th. recht hoch. Racemisierung von 81

wurde nicht beobachtet.

Um nun eine endsténdige Olefinfunktion zu etablieren, muf3 zunéchst zwischen dem priméren
und dem sekunddren TBS-Ether differenziert werden. Wéhrend Camphersulfonsdure beide
Silylether angreift, gelingt die Monodesilylierung mit Flul3séure in Acetonitril unter Zusatz
einer katalytischen Menge an Glassplittern. Der entstehende primére Alkohol kann mit Dess-
Martin-Periodinan zum Aldehyd oxidiert werden.

Durch Verwendung eines kommerziell erhédtlichen Gemisches der Feststoffe Natriumamid
und Methyl-triphenylphosphoniumbromid 183 sich auf einfachem Weg eine Wittig-Reaktion
mit dem Aldehyd durchfihren. Man erhdlt das Olefin neben einer geringen Menge des
Eliminierungsproduktes, welches sich unter Umgebungsbedingungen rasch zersetzt.

Die verbleibende Silyletherfunktion kann nun mit TBAF nahezu quantitativ in den Alkohol
Uberfihrt werden, ndmlich in das Thiazolfragment 34 (Abb. 35), welches Uberdies eine

geeignete Lagerform darstellt.
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Abbildung 35: Umbau zum Thiazolfragment 34

Der Weg vom Thiazolbaustein 34 zum Epothilon A (1) wurde bereitsin Kapitel 1.4.4 (Abb.
21) dargelegt®?°.
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3.2 Synthese von 6-Desmethylepothilon

3.2.1 Strategie

RingschluR3-
Olefinmetathese

o
_QN]\/U ~OTBS
5
o o o 13
H TBS

136: 6-Desmethyl-Epothilon C

: ' 138
- / Veresterung © ©O_ O
TBS

xfrAldolreaktion

HOMXM — W+M

(@) (@) (@) 6TBS © © ©
TBS 139 7< 140 52

Abbildung 36: Syntheseplan fur 6-Desmethylepothilon (vgl. Abb. 16)

Unter Ausnutzung des Konvergenzkonzeptes wird fur die Synthese eines nur in einem Punkt
verschiedenen Derivates hier auch lediglich ein reuer, leicht abgewandelter Synthesebaustein
(140) bendtigt, dessen Herstellung auf verschiedenen Wegen gelang.

Die Synthese des bekannten Aldehyds 52 konnte im Rahmen dieser Arbeit zudem verbessert

werden.
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3.2.2 Verbesserte Synthese des Aldehyds 52

Wahrend die Synthese des Aldehyds 52, deren Schllsselschritt in der asymmetrischen
Methylierung unter Stereokontrolle durch ein Evans-Auxiliar besteht (Abb. 17),
zufriedenstellend verlduft, zeigte sich doch, dal3 dabel die Verwendung eines neueren
substituierten Oxazolidinon-Auxiliares nach Davies et al.®° (sogenanntes "SuperQuat", 144)
gewisse Vorteile bietet. Dessen ausfuhrliche Herstellung ist in Abb. 37 aufgezeigt und im
Experimentellen Teil dieser Arbeit beschrieben, da einerseits die zitierte Literatur nur die

letzteren zwel Stufen beschreibt und andererseits deren Ausbeute leicht verbessert werden

konnte.
. 0. O
socl, S MC Boc,omea Y
L-Phenyl- , ) _ 0 NH
alanin MeOH,6h @ Ph CH,Cl,, 12 h
96% )—K/
141 quant. o Ph
142

@)

o) o)
4.0 eq MeMgBr/Et,0 Y 1.2 eq KOtBu )k
> - NH

» HO NH O

THF, 0°C; 8 hRT THF 0 °C;

77% _Ph 30 min RT hph
143

66%
SuperQuat
144

2 Stufen, 51%
(Lit.: 40%)

Abbildung 37: Synthese von SuperQuat 144

Aus dem BOC-geschiitzten Methylester der natirlich vorkommenden Aminosdure wird durch
Behandlung mit einem UberschuR an Grignard-Reagenz der tertidre Alkohol 143 gewonnen,

der unter Baseneinwirkung zum Auxiliar 144 zyklisiert werden kann.

Mit diesem Auxiliar kann die asymmetrische Alkylierung gleichermal3en durchgefihrt
werden. Durch die bessere sterische Abschirmung des Oxazolidinonringes durch die

Methylgruppen erhdt man aber eine hohere chemische Stabilitét, was sich in weniger
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Nebenreaktionen und damit auch leicht erhdhten Ausbeuten &ufiert sowie in der Moglichkeit,
das SuperQuat wiederzugewinnen (Abb. 38).

0] 1) 1.15 eq nBulLi, O o

g 1) 1.15 eq NaHMDS,
THF, -78 OJKNJK/\/\/ THF, -78 °C

O 'NH 2) 6-Heptenoyichlorid

%Ph 65% %_k/ph 145 2) 5.0 eq Mel

144 -. 85%

~ -
~ -
~
-~
~

144 65
89% 88%

TPAP/
NMO M
—_— | X
0
89% O 52

Abbildung 38: verbesserte Synthese des Aldehyds 52



3. Theoretischer Tell 47

3.2.3 Synthese des Methylketones 140

3.2.3.1 Verwendung vorhandenen Materials

Als naheliegende Quelle fur das Methylketon 140 kann der Aldehyd 70 herangezogen werden
(Siehe Abb. 18). Tatsachlich gelingt die Synthese des Methylketones einfach und in sehr guter
Ausbeute (Abb. 39).

12equMgBr
—>

-20 °C, 1 h

o)
St O
70 85% 147a 147b

(30:70, nicht zugeordnet)
2x0.07 eq TPAP

1.7 eqg NMO
MS 4A
147a + 147b >
CH,Cl,, 2.5 h o_0 O
95% >x<’ 140

Abbildung 39: Synthese des Methylketones 139 aus Aldehyd 70

Die Herstellung des Intermediates 70 ist alerdings langwierig und schwierig auf grof3ere
Mengen zu Ubertragen, weshalb nach geeigneteren Methoden gesucht wurde, zu 140 oder zu
70 zu gelangen.
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3.2.3.2  Chirale Acetatquellen: HYTRA

Als weitere Moglichkeit, das Methylketon 140 herzustellen, wurden chirale Acetate
untersucht, die in einer gezielten Aldolreaktion Stereoinformation auf einen prochiralen
Aldehyd Ubertragen und so das Stereozentrum aufbauen sollten. Abb. 40 zeigt die Retro-
synthese des Methylketons auf diesem Weg.

M{ R*O
o.. 0 O — r/\\f>x<ﬁ// \W/A\T>><%(/
7< 140 OH OH O OH

148 149
R*O
p— 71/"'%3(
) @)
150 151

Abbildung 40: Retrosynthese von Methylketon 140 durch chirale Acetate

Das Methylketon 140 |&3t sich auf einen Olefin-Vorlaufer zurtickfihren, der aus dem Diol
148 erhdtlich ist. Dieses geht auf den Ester-Aldol 149 zuriick, der in der SchlUsselreaktion
aus dem Anion des chiralen Acetats 150 und dem Aldehyd 151 gebildet wird.

Um auf diese Methode zur Synthese von 140 zurlickgreifen zu konnen, mufdte daher zunachst
der passende Aldehyd hergestellt werden. Nach Eilbracht et al. ist der Aldehyd 151 in vier
Stufen erhaltlich®. Zunachst erfolgt eine Reformatzki-Reaktion zwischen Bromisobutter-
siureester 152 und Aceton, die hier in B(OMe); al's Cosolvens gefiihrt wird®?. Der entstehende
tertidre Alkohol 153 eliminiert in Gegenwart von trdgergebundenem P,Os beim Erhitzen
Wasser, wobei das Olefin 154 abdestilliert werden kann. Es folgt die Reduktion bis zum
Alkohol 155 durch LAH und die Reoxidation zum Aldehyd 151, die in grof3eren Mengen
zweckméfdig nach Swern durchgefuhrt wird (Abb. 41). Jedes Produkt kann dabei durch

Destillation gereinigt werden, was die Vergrof3erung der Ansétze erleichtert.
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1) Zink .
EtO%Br 2; Alczletsgr? ub EtO 1.3 eq. Sicapent®
5 OH Cyclohexan

] -
152 B(OMe)4/THF 153 abdestillieren
4h reflux, 76% 78%
\ 2.7 eq. LAH (COCI),/DMSO
EtOW Et,O %ﬂ/ —50 °C; 70% ><’/
) | | oder o
240h reflux HO 3.7 eq NMO
154 7% 155 0.05 eq TPAP 151
45 h; 89%

Abbildung 41: Synthese des Aldehyds 151

Von Braun et al. ist eine Methode entwickelt worden, eine Aldolreaktion zwischen einem
chirden Essigsdureester-Enolat und einem Aldehyd stereoselektiv unter 1,5-Induktion
auszufiihrert®. Das chirale Acetat ("HYTRA") ist einfach aus Mandelsiure herzustellen und

auch kommerzidll erhdtlich.

Setzt man den Aldehyd 151 mit dem Dianion von (S)-(-)-HYTRA bel tiefer Temperatur um,
so erhdlt man eine quantitative Menge des Aldolproduktes mit einem Diastereomeren
Uberschuld von de=86% entsprechend einem Verhdtnis von 93:7 zugunsten des gewlnschten
Isomers. Das Gemisch fallt dabei als amorpher Feststoff an und widersteht jedem Versuch, es
zu kristallisieren.

Die Reduktion des Produktes mit LAH ergibt das Diol 148, welches sich in Gegenwart von
wasserfreiem Kupfersulfat und einer katalytischen Menge pTsSOH in Aceton zum fllchtigen
Acetonid 158 umsetzen |&3t. Dieses ergibt nach der Ozonolyse ein Methylketon, welches dem
auf andere Weise hergestellten Stoff entspricht.
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1) 2.0 eq LDA,
THF, —78 °C OH
Ph —— Ph 0
*r T amiom O
(S)-HYTRA (156) 1492 4e=86% (NMR)
A

A

157
1
1.5 eq CuSO, 2; Séh
kat. pTsOH-H,0 | Rl

HO  OH Aceton, 2 h XO 79% O _©O O
148 82% 158 7< 140

Abbildung 42: Synthese von Methylketon 140 unter Verwendung von HY TRA

Wie in Abb. 42 angedeutet ist es dabei prinzipiell mdglich, das bei der Reduktion
abgespaltene Auxiliar 157 zum HY TRA 156 zu acetylieren und somit im Kreidauf zu fihren.

Beilaufig bemerkt sai, dal? das Diol 148 bel der Isolierung zu derben Kristallen erstarrt, die
knapp oberhalb der Raumtemperatur schmelzen und rontgenographisch untersucht werden
konnten. Die Elementarzelle der so erhaltenen Kristalle enthélt zwei Molekille des Diols und
gehort der relativ seltenen Raumgruppe P1 an’®. Zwar sind beide enthaltenen Molekile
enantiomerengleich, jedoch 1&’t sich aufgrund des von null deutlich abweichenden
Absolutparameters keine Aussage Uber die absolute Konfiguration treffen. Deren Bewels

muf3te daher Uber den Vergleich mit auf anderem Wege hergestelltem Methylketon erfolgen.
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Abbildung 43: Festkorperstruktur von Diol 148 aus dem Einkristall

3.2.3.3 Weitere Versuche zur Etablierung der Stereoinformation

Fur die Aldolreaktion wére es zeit- und kostengiinstig, den chiralen Teil des Acetates 150
direkt as Alkohol aus dem Chira pool entnehmen zu kdnnen. Es wurde daher ein Versuch
unternommen, das Acetat des )-Menthols zu deprotonieren und an den Aldehyd 151 zu
addieren. Die Aldoladdition bei tiefer Temperatur verlauft dabel mit guter Ausbeute, aber
ohne jede Selektivitdt (Abb. 44). Dieser Befund stiitzt die Annahme, dald3 ein weiteres
Heteroatom im chiralen Auxiliar befahigt sein muf3, in stabiliserende Wechselwirkung mit
dem reagierenden Komplex zu treten, damit die chiralen Substituenten ihre dirigiernde
Funktion ausiiben kdnnen.
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Ac,O/TEA 1) LDA o  oH
OH Ohne LM —78°C (®)
H RT, 30 min 5 1.5h B
159 160 161
(-)-Menthol de= 0% (NMR)

Abbildung 44: Menthol als chirales Auxiliar

Weiterhin wurde ein Versuch unternommen, das Silyl-K etenacetal 163%* in einer Mukaiyama-
artigen Aldolreaktion unter katalytischer Aktivierung mit der chiralen Lewis-Saure
(+)-BINOL-Ti(OiPr), (162) an den Aldehyd zu addieren®™. Das Aldoladdukt konnte nur in
Spuren nachgewiesen werden.

1) (iPrO),Ti-(+)BINOL (162)

30 mol-%
P<( ] EtOM
z
cl) | OTBS O oH |

- 2) _78°C -RT
OEt 163 164

3) TBAF Spuren (DC)

Abbildung 45: Lewis-Séaure-katalysierte Aldoladdition

Schliefdlich wurde versucht, die enzymatische Reduktion von b-Ketoestern zu optisch aktiven
b-Hydroxysauren zu nutzen, da sich der Ketoester einfach aus dem Aldehyd 151 herstellen
lat: Das Enolat des Essigsdureethylesters addiert unter Standardbedingungen leicht an den
Aldehyd 151. Das entstandene racemische Aldoladdukt 164 wird von TPAP/NMO glatt zum
b-Ketoester 165 oxidiert. L&t man frische Béckerhefe®® oder Trockenhefe®’ darauf einwir-
ken, ist jedoch keine Reduktion zuriick zum Alkohol erkennbar (Abb. 46). Die Vermutung
liegt nahe, dal3 der sperrige Alkylrest den Zugang zum Enzym verhindert.
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TPAP

1)LDA, -78°C  EtO NMO  EtO
EtOAC - BT |
) E><:(/ O OH 95% O O
| ]
ol st rac-164

165
30 min, 70% %
Béackerhefe
Etom/\‘><( frisch / trocken
O OH | )

(S)-164
Abbildung 46: Versuche zur enzymatischen Reduktion

3.2.3.4 Chirale Acetatquellen: ,Quat“ nach Seebach et al.

Eine weiterer Zugang zum Methylketon 139 ertffnet sich hingegen durch die Verwendung
des von Seebach et al. beschriebenen chiralen Auxiliars 166°. Als weiteres Derivat des
Evans-Auxiliars ist es in Herstellung und Verwendung dem SuperQuat sehr dhnlich. Das
Enolat seines N-Acylderivates kann wie im Fall von HY TRA stereoselektiv an einen Aldehyd
addiert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Mdglichkeit untersucht, durch Verwendung eines
universelleren Aldehyds als Substrat zum Aldehyd 70 zu gelangen, von dem ausgehend man
beide Epothilon-C1-C6-Bausteine, 139 und 61, erhalten kann (Abbildung 47:).
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O

O @)
1.1 BulLi
)J\ eq nBuLi NJ\

O NH 1.25 eq AcCl

valin - "—— _ THE. 0 °C-RT
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Ph
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168 1) MeMgBr 1) EtMgBr
2) TPAP/NMQO 2) TPAP/NMO
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Abbildung 47: geplante Synthese des universellen Intermediates 70 unter Verwendung des
chiralen Auxiliars nach Seebach et al.

Zu diesem Zweck mufde zundchst der Aldehyd 168 verfligbar gemacht werden. Aus
Ethylisobutyrat (170) und Acetaldehyd ist das Aldoladdukt 171 in ausgezeichneter Ausbeute

zuganglich®®

. Die weiteren Stufen entsprechen den von Eilbracht® beschriebenen Schritten
(Abb. 48; vgl. Abb.41): Eliminierung in Gegenwart von P,Os ergibt das Olefin 172,
Reduktion mit LAH fuhrt zum Alkohol 173, und eine anschlief3ende Swern-Oxidation liefert
den Aldehyd 168. Auch hier konnen alle Reaktionsprodukte, soweit nétig, durch Destillation

gereinigt werden.
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1) 1.08 eq LDA, -78 °C _
EtO j{k 2) 1.10 eq Acetaldehyd EtO oH 1.3 eq Sicapent®
-50°C-10°C 0 Cyclohexan

O

170 95% abdestillieren
’ 1 73%
4 eq. LAH 1) 1.2eq (COCI),

EtO% Et,0 Pﬂ 2) 2.4 eq DMSO_ Pﬂ
|
5ol shreflux L 1h -

79% 73%
172 173 168

Abbildung 48: Synthese des Aldehyds 168

Alternativ kann der Alkohol 173 in zwei Schritten aus Isopren hergestellt werden: Zunéchst
wird Isopren (174) unter Standardbedingungen’™ bei 0 °C mit mCPBA epoxidiert, wobei man
chemoselektiv das hoher substituierte Oxiran 175 erhélt, welches man unter Normaldruck bel
einer Badtemperatur von unter 70 °C destillieren kann.

Durch die Einwirkung von Trimethylaluminium bei niedriger Temperatur auf das Oxiran'
kann man wiederum chemoselektiv das Epoxid an der substituierten Stelle 6ffnen und das
guartdre Zentrum aufbauen. Versuche, das Oxiran stattdessen unter Ni(O)-Katayse zu

methylieren’?, um das duRerst reaktive Trimethylaluminium zu vermeiden, schlugen fehl.

1.0 eq mCPBA 8 eq H,O
NaHCO; O\I 5.9 eq AlMe;3 Pﬁ
_ -~
CH,Cl,, 0 °C \/m CH,CI,,~40 °C HO |
174 2h, 63% 175 15 min, 75% 173
1.0eq MMIUOI, RT, 26 h
10 mol-% Ni(PPh3), Spuren

Abbildung 49: Zweistufige Synthese des Alkohols 173
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Wie sich zeigte, benttigt man nun fr die richtige Konfiguration des Aldehyds 70 nicht das
aus der naturlich vorkommenden Aminosaure L-Valin hergestellte Seebach-Auxiliar, sondern

das aus dem synthetischen D-Valin gewonnene.

Das chirade Acetat wird mit nBuLi deprotoniert und mit dem Aldehyd 168 zur Reaktion
gebracht. Es resultieren 64% d. Th. des Aldoladduktes als Diastereomerengemisch im
Verhdltnis 12:1 (85% de) zugunsten des Diastereomers mit der erforderlichen ©)-Konfigu-
ration am Hydroxy-C-Atom.

uQ

O o 1.1 eq nBuli, j)\ O H |
D-Valin /=, O)k )J\ —78°C, 30 min_ e} NM%
dann 1.1 eq 168
Ph% ‘ in 1 Portion Ph ;

N
Ph /_ Ph [ 160a

1 min 45 sek, 64%
167a

85% de (NMR)
Abbildung 50: Aldolreaktion unter 1,5-Stereoinduktion

Durch Flashchromatographie und Umkristallisierung konnte das Produkt bis auf ein Diaste-
reomerenverhdtnis von 91:1 entsprechend 98% de gereinigt werden. Das Unterschul3-

diastereomer wurde nicht isoliert.

Die ungewohnliche Grof3e des Auxiliars bewirkt in diesem Fall, dal3 von den 26 Kohlenstoff-
atomen von 169a nur acht, weniger as ein Drittel, fir die weitere Synthese verwendet werden
kénnen. Wahrend der Arbeiten mit dem Auxiliar muld also ein gewisser Ballast durch die
Praparate geschleust werden.

Einer der Vortelle be der Verwendung des Seebach-Auxiliars ist aber dessen stets gute
Kristallisierbarkeit, die eine einfache Reinigung und Diastereomerentrennung erlaubt.

Darlber hinaus konnte eine Kristalstruktur von 169a erstellt werden, aus der die (S)-
Konfiguration am Reaktionszentrum ersichtlich ist. Zwar ist auch hier keine Bestimmung der
absoluten Konfiguration mdoglich, aber die festgestellte relative Konfiguration von
Resktionszentrum und Vain-Chiralitdtszentrum zueinander erlaubt den Schluf3 von der
bekannten Konfiguration der eingesetzten Aminosaure auf die absolute Konfiguration des neu

entstandenen Zentrums.
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Abbildung 51: Festkorperstruktur von Aldoladdukt 169a aus dem Einkristall

Bemerkenswert ist die relativ hohe Selektivitédt der Addition: Wahrend die Addition von
Auxiliar-Propionat-Enolaten  bekanntermalden mit guter Selektivitdt unter verschiedenen
Bedingungen verlauft (Bor-Enolate’, sog. Evans-syn-Addition; Titan(1V)4; Sn(11) "), ist bei
der Acetat-Enolat-Addition von 167a an Benzaldehyd von Seebach et al. eine etwas geringere
Selektivitéat von 9:1 (80% de) beobachtet worden.

Die Schritte bis zum Aldehyd 70 entsprechen denen der HY TRA-Route: Reduktion mit LAH
setzt das Auxiliar und das Diol frel, das Diol kann unter gepufferten Bedingungen mit einem
milden wasserentziehenden Mittel zum Acetonid umgesetzt und darauf ozonolysiert werden.
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der friher beschriebenen Substanz, die
Umsetzung zum Methylketon 141 verlauft vollig analog Abbildung 39.
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o)
)J\ w 10 eq LAH )L
O N ELO. RT (\Pﬁ 4 h O NH
P %,

Ph‘> 4h HO OH

68% 62%
1.5eq CuSO4
0.2 eq pTsOHeH,O
0.15 eq Pyridin
Aceton, 4 h
87%
1) O5in O,, CH,Cl,, —78 °C
| 2) PPhg, —78 °C - RT Y
O O - O O O

0,
7< 177 92% 7< 70

Abbildung 52: Synthese des in verschiedenen Syntheserouten verwendbaren Aldehyds 70

3.2.4 Aldolreaktion

Die Aldolreaktion zwischen dem Ethylketon 61 und dem a-chiraen Aldehyd 52 ergibt hoch
selektiv das anti-Cram-syn-Produkt (Abb.19). Aufgrund der @)- Enolatgeometrie entstehen
ausschliefdich die syn-Aldole, die Cram Selektivitét des a-chiralen Aldehyds wird tbersteuert
durch den Effekt der 1,3-Dioxanylgruppe. Die Selektivitdt der Aldolreaktion ist dagegen
deutlich geringer bel nicht ringverbriickten 1,3-sauerstofftragenden Ethylketonen (siehe
Einleitung).

Bel der in dieser Arbeit durchgefiihrten Reaktion des Methylketones 139 mit dema-chiralen

Aldehyd 52 entfdlt nun die Frage der Enolatgeometrie. Es entsteht nur ein neues Stereo-
zentrum, und es ist zu klaren, ob der Einfluld der Dioxanylgruppe auch hier die Cram

Selektivitédt des a -chiralen Aldehyds Ubersteuern kann.
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Fuhrt man die Reaktion von 139 nun unter vergleichbaren kinetischen Bedingungen aus, so
erhdt man mit reproduzierbar mittlerer Ausbeute ein chromatographisch nicht trennbares
Gemisch der diastereomeren Aldoladdukte im Verhdltnis 1.7:1 zugunsten degenigen
Diastereomeres, dessen Konfiguration an der Hydroxygruppe der des natiirlichen Epothilones
entspricht. Die 1,3-Dioxanylgruppe bt somit auch hier einen Ubersteuernden Einfluld aus,

dessen Wirkung aber bei weitem nicht so grof3 ist wie beim Ethylketon

(%( 1) 0.96 eq LDA, THF, —78 °C, 20 min
@) O O .
7< 2) H\/\/\ langsame Zugabe in Lsg,
139 | dann 45 min, =78 °C
@)

52

1.7:1
zusammen 67%

Abbildung 53: Aldolreaktion des Methylketons 139 mit dem a-chiralen Aldehyd 52

Die Zuordnung der Strukturen 178 und 179 zu der Uberschu- und UnterschuRkomponente
des Reaktionsproduktes gestaltete sich wegen der fehlenden Isolierbarkeit zunéchst als
schwierig. Fur den weiteren Syntheseverlauf wurde daher das Gemisch weiterverwendet,
wobei besonderes Augenmerk darauf gelegt wurde, das urspriingliche Verhdtnis nach jeder
Stufe bis zur endgiltigen Trennung eines geeigneten Diastereomerenpaares wiederzufinden,
um diastereosel ektive Reaktionen auszuschlief3en.

Im néchsten Schritt auf dem Weg zum Epothilon-Derivat wird die Hydroxyfunktion der
Aldole 178 und 179 ds TBS-Ether geschitzt. Diese Schutzgruppe wird in der Epothilon
Synthese nach Schinzer erst am Ende der Synthese entferrt. Setzt man das Aldolgemisch mit
TBS-Triflat und Lutidin um, so erhdlt man quantitativ die diastereomeren Silylether.
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60
ihnen

Durch fraktionierte Flashchromatographie kann man geringe Mengen von

diastereomerenrein erhalten.

O__O0 O OH
X 178 7< 179

2.0 eq TBSOTf 0 °C, 5 min
guantitativ

4.0 eq Lutidin

| NS -

N/
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C O. O O OTBS

o__0O O OTBS

Py,

~N—
/\ 180
1.7:1
HFPy/Py
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OH OH O OH 182

1.5eq CuSO,
0.15 eq Pyridin
0.2 eq pTsOHeH,O

Aceton, 20 h
42% /| 2 Stufen

Konfigurationsaufklarung

178

Abbildung 54: Isolierung des UberschulR-Diastereomers 178 der Aldolreaktion
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Mit dem UberschuRdiastereomer 180 wurden daraufhin Desilylierungsversuche unternommen
(Tab. 2), um direkt zurick zum Aldol 178 zu gelangen. Mit der Ausnahme von Ammonium-
fluorid”®, das sehr langsam in gewiinschter Weise reagiert, war entweder keine Reaktion oder
Zersetzung zu anderen Produkten zu verzeichnen. Es wurde aber festgestellt, dal3 nach der
Behandlung des Silylethers mit HFePy-Komplex / Pyridin ein Gemisch entsteht, welches
hauptsachlich Triol 182 enthélt. Dieses kann direkt mit Aceton ketalisiert werden und liefert
das reine UberschulR-Diastereomer 178 (Abb. 53).

Nr. | Reagenz Bedingungen Dauer Ausbeute [%]
1 NH4F trockenes MeOH, reflux 4h keine Reaktion
2 NHsF MeOH+Wasser, 50 °C mehrere d Spuren
3 NH4F 25% Wasser/MeOH, reflux 4h keine Reaktion
4 NH4F MeOH, RT 4 Wochen | ca40% (DC)
5 | HF/ Glassplitter CHsCN, 0°C- RT 3d Zersetzung
6 H,SFg / TEA CH3CN, RT 2min Zersetzung
7 TBAF3 H,O THF, RT 30 min Zersetzung
8 TBAF3 H,O THF, Puffer pH 7 1d keine Reaktion
9 TBAF anhydr. THF, =78 °C-0°C 1h Spuren, Zers.

10 HF CHCl,/CH3CN/H20, RT 1d Spuren, Zers.

Tabelle 2: Versuche zur Desilylierung

Die Methode von Mosher’” erméglicht, mit einigen Einschrankungen, die Bestimmung der
absoluten Konfiguration des sekundéren Alkohols in 178. Dazu muf3 der Alkohol getrennt mit
(+)-MTPA-Cl (Methoxy-trifluormethyl-phenylessigsdurechlorid) zum (R)-MTPA-Ester bzw.
mit (-)-MTPA-Cl zum (S)-MTPA-Ester umgesetzt werden. (Abb. 55)

' 1.5 eq MTPA-CI '
XK\/\/\/\ 1.5eq DMAP X
X 1 N 5eqTEA X
Oo__0 O OH - 0.0 O OR
~ CH,Cl, /<
178 RT. 5.7 min 183: R= (R)-MTPA, 78%

184: R= (S)-MTPA, 86%

Abbildung 55: Synthese der M osher-Ester
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Vergleicht man nun die beiden Ester, geht man davon aus, dal3 in Losung die Konfiguration,
in der das Carbinylproton, die Estercarbonylgruppe und die Trifluormethylgruppe in einer
Ebene liegen, die stabilste und vorherrschende ist (Fig. 1).

Im einen Fall befindet sich dann die Phenylgruppe Uber der ,linken® Seite des Molekiils, im
anderen Uber der ,rechten* Seite. Es ist zu erwarten, dal? die Phenylgruppe aufgrund ihres
diamagnetischen Effektes die *H-NMR-Signale der Protonen in ihrer Nahe zu héherem Feld
verschiebt.

Nach Kakisawa'® soll man nun die Differenz der chemischen Verschiebungen einander
entsprechender Protonen im S und R-Ester nach Dd = ds - dg bilden und in Fig. 2 (Abb. 56)
eintragen. Diese mussen selbstverstandlich zweifelsfrei zugeordnet sein. Im Falle von

Multipletts bildet man den Mittelwert der Signalgruppe.

(R)-Ester
__» (S)-Ester OMTPA
Hx,y z"""'l""'”HA,Bc
H
Dd<0 ? Dd>0 ?
Fig. 1 Fig. 2

Abbildung 56: Konfigurationsbestimmung nach der Mosher-Methode

Zeichnet man nun das Molekdl in der vermuteten Konfiguration auf wie in Fig. 2, und findet
man fur jedes einzelne Proton tatséchlich ausschliefdich Dd-Werte mit dem angegebenen
Vorzeichen, so kann man davon ausgehen, dai die aufgezeichnete Konfiguration die richtige
i
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MTPAO
65
31 gj N u ' ' 4
46 \—0.4
78 4 =
o__0 O 08
~N— H
A Dd-Werte in ppb
-10 Dd<0 Dd>0

-28
Falsche Orientierung-
umgekehrte Konfiguration!

PPN VN

OXO O OMTPA
Abbildung 57: Auswertung der Konfigurationsbestimmung von 178

Die Auswertung gibt nun ein eindeutiges, aber nicht zweifelsfreies Ergebnis. Aller
Wahrscheinlichkeit nach ist die Konfiguration des bevorzugt entstandenen Produktes
tatséchlich die mit der Struktur 178 dargestellte. Es a3t sich diskutieren, ob die dem zu
untersuchenden Zentrum direkt benachbarten Protoren vernachlassigt werden kénnen, da ja
schon die beiden linken Protonen mit -17 und 43 ppb entgegengesetzte Dd-Werte liefern,
obwohl sie sich am gleichen Kohlenstoffatom befinden. Ebenso kénnte man argumentieren,
der Abstand derA cetonid-CHs-Gruppen zur MTPA-Ebene sei zu grol3, als dal3 der Einfluld der
MTPA-Gruppe auf diese noch signifikant sein konnte’. Das Ergebnis wére dann as

konsistent anzusehen.

3.2.5 Aufbau der Makrolidstruktur

Das 1.7:1-Gemisch der Silylether 180 und 181 wurde nun mit PPTS deketaisiert, wobel eine
Mischung verschiedener Dihydroxyverbindungen, darunter cyclische Halbketale, resultierte.
Bel Versuchen, diese Verbindungen flashchromatographisch zu trennen, wurden stets
Mischfraktionen erhalten, die auf den ersten Blick Substanzdurchbriichen 8hneln. Nachdem
die Ursache des Phéanomens als intramolekulare Ketalisierung erkannt wurde, ist der Versuch

unternommen worden, die Mischung als ganzes zu persilylieren. Wahrend der Reaktion
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konvergieren die Verbindungen dabei tatséchlich wieder zu zwel diastereomeren
Verbindungen, den Trisilylethern 187 und 188.

1.71
= +

o O O OTBS 180 o O O OTBS 181

A oS

10 eq Wasser MeOH, reflux
0.1 eq PPTS 25 min, 78%

OH
X

OH OH O OTBS 185 O OTBS 186

4 Produkte, 54:36:6:4 (NMR)

4.0eq TBSOTf | CH.Cl,, 0°C
8.0 eq Lutidin 8 min, 90%

N ] N/ |
X + X

TBSO OoTBSO OTBS 187 TBSO oT1BSsO OTBS 188

14:1
Abbildung 58: Schutzgruppenoperationen am C1-C12 — Baustein, Tell 1

Bel der Differenzierung des primaren Silylethers gegen die beiden sekundaren machen sich
zwei Befunde erneut bemerkbar: Erstens erweisen sich eine Rethe von Desilylierungsmitteln,
wie CSA, HFPy und HF/Glas als zersetzend, wahrend NH;F wiederum eine milde und
langsame Desilylierung erlaubt, und zweitens entsteht wiederum eine Mischung von 4
verschiedenen Alkoholen und Halbketalen, die sich chromatographisch nicht trennen lassen.

Aber auch diese Mischung kann ohne weiteres in der néchsten Stufe umgesetzt werden. Die
Oxidation mit Chrom(V1) liefert die beiden chromatographisch trennbaren Sauren 191 und
192. Es wurde nicht versucht, die Reaktionen auf geringeren ReagenzienUberschufd hin zu

optimieren, da zu diesem Zeitpunkt nur noch wenige hundert mg der Substanzen vorlagen.
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187 + 188 141

40 eq NH,4F MeOH, reflux
3 h, keine Isolierung

: X

OH OTBSO OTBS

189 OTBS 190

4 Produkte (DC)

15 eq PDC DMF, 15 h
zusammen 64% / 2Stufen

HOOC Y X + HOOC X
OTBSO OTBS 139 oTBsO OTBS 191

35% isoliert 17% isoliert

Abbildung 59: Synthese der C1-C12 — Séure, Diastereomerentrennung

Da eine Kristallstruktur auf dieser Stufe die Richtigkeit der Konfiguration belegen kénnte,
wurden zwel Derivate der Carbonsdure 139 hergestellt. Die Hoffnung, diese kristallisieren zu
konnen, erflllte sich nicht, jedoch stellt die Desilylierung einen erfolgreichen Vorversuch fir
die Desilylierung des Makrolids dar (Abb. 60)
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2 eq pPh-Phenacylbromid

HOOC . A 10 eq K,CO3
o DMF, 30 min, 94%
OTBSO  OTBS 139
. \ HF<Py/Py
oTBSO OTBS THF, 30 min, 79%
192

?

@)
T

193

Abbildung 60: Phenacylierung der Carbonsaure 139

|
S X
| R
1.4 eqDCC _4%:L¢J\;] o2
o

0.2 eq DMAP
Toluol

1.0 eq 139; 4.5 h, 66% 1 5
34 OH 138: R"=H; R"=0TBS

1.0 eq 191; 16 h, 70% 1 5
194: R*=0TBS; R"=H

Abbildung 61: Veresterung mit dem Thiazol-Fragment 34

Die Veresterung der Carbonssuren mit dem Alkohol 34 nach Steglich®® verlauft in beiden

Falen mit mittlerer Ausbeute.
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PCy3

N
12mol-% S Sru~
Cl | 18

PCys

Ph

137

CH,Cl,, 23 h, 92%

~OTBS
+
HF+Py/Py
THF, 0 °C
6h
WOH
19%

(0] OH O

6-Desmethylepothilon C
Abbildung 62: Ringschluf3 und Entschiitzung von Desmethylepothilon C

Ausgezeichnet gelingt die Olefinmetathese unter Verwendung des Grubbs - Katalysators 18
unter ArgonAtmosphére. Man erhédlt ein wiederum untrennbares Gemisch der E- und Z-
Isomere, wobei keine splrbare Bevorzugung einer Geometrie zu verzeichnen ist. Die
Desilylierung mit HFePy/Py unter Standardbedingungen liefert das 6 Desmethylepothilon C
(136) und sein Isomer 196 nach mehrfacher prgparativer DUnnschichtchromatographie.
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Der Vollstandigkeit halber sei erwéhnt, dal3 auch das Diastereomer mit der unnatrlichen
Konfiguration am Aldol-OH (194) bis zum Naturstoffderivat geftihrt wurde, zeitlich sogar vor
dem beschriebenen Derivat 136 und bis zum Epoxid. Dessen Verhalten wahrend der
Olefinmetathese und der Entschiitzung ist dabei dem beschriebenen |somer vergleichbar. Die
Epoxidierung gelang mit in situ hergestelltem Methyl-trifluormethyldioxirar®™ in einer
Ausbeute von ca. 35% - aus 1.4 mg (E)-Epothilon G Derivat wurden 0.4 mg Epothilon A
Derivat von unbekannter Qualitdt gewonnen.

Da die Substanzen nur durch Routine-NMR-Messungen und sporadische Cl-Massenspektren
abgesichert sind, nur geringste Mengen hergestellt wurden und dann zum Bioaktivitatstest

verschickt worden sind, wurde auf die Aufnahme in die vorliegende Arbeit verzichtet.
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3.3 Synthese von Furanoepothilon

3.3.1 Strategie

Ringschlui3-
Olefinmetathese

197: Furano-Epothilon C

;Aldolreaktion

o~ | ] AP

(@) O O é)TBS © © ©
TBS 200 7< 61 201

Abbildung 63: Syntheseplan fur Furano-Epothilon

Die Strategie zur Synthese von Furano-Epothilon entspricht naturgemald derjenigen zur
Herstellung der anderen Epothilon A-/C-Derivate, da ja das Konvergenzkonzept genutzt
werden soll. Hier kénnen nun zwei der drei Fragmente (34, 61) aus der Epothilon A-Synthese
Ubernommen werden, wéhrend eine Anderung im Aldehydfragment (203) neuartige

Eigenschaften auf das Derivat Ubertragen soll.
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3.3.2 Synthese des Aldehydfragmentes

Das achirale Aldehydfragment 201 zeigt auf den ersten Blick seine Verwandtschaft zum
Furfural und sollte Uberaus leicht herzustellen sein. Nach Versuchen mit Furfurylakohol
(204) oellte sich die zweistufige Synthese aus Furan as geeignet und ausreichend

leistungsfahig heraus.

1) 2 eq nBuLi
oH THF,0°C,2h OH
2) 1 eq Allylbromid
o) “ o
RT, 1d MnO,
L - ] \/ CH,CI
202 geringe Mengen 203 2-12
\Spuren
o)
1) 0.91 eq nBULI 6.6eqDMF S o_ |
THF, 0°C, 3 h
i . 1.2 eq POCI
o  2)083eqAlylbromid €a 3 o01 \/
0°C,1h - \/\é 7
Q\ J \ /  0°c,30min
52% 205
204 56%

Abbildung 64: Synthese des Aldehydfragmentes 201

Im Gegensatz zur unvollsténdig und unsauber verlaufenden Allylierung nach doppelter
Deprotonierung®? des Furfurylalkohols @02) funktioniert die Allylierung von Furant® (204)
leicht, wenn auch mit m&digen Ausbeuten. Das Allylfuran 205 kann bei Normaldruck
dedtilliert werden. Unter Vilsmeler-Haack-Bedingungen reagiert es auflerst leicht zum
Carbaldehyd 201. Dieser kann durch Kugelrohr-Destillation gereinigt werden, ist unter
Umgebungsbedingungen zersetzlich und sollte bei Bedarf frisch hergestellt oder gereinigt

werden.
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3.3.3 Alternative Synthese des Ethylketones

In 3.2.3.2 ist bereits eine Methode dargelegt worden, Uber ein universelles Intermediat
(Aldehyd 70) zum Ethylketon 61 zu gelangen (Abb. 47). Um nun die Leistungsfahigkeit der
Seebach-Route fir die direkte Synthese zu untersuchen, die bisher mit Hilfe von I sopinocam
pheylboran (Abb. 18) oder von (S)-HYTRA (Abb. 23) durchgefihrt wurde, mufite zun&chst
der Aldehyd 85 hergestellt werden. Dessen Synthese konnte vdllig analog zur Synthese von
149 nach Eilbracht®® durchgefiihrt werden (vgl. Abb. 41).

1.1 eq Zinkstaub

O lleq g 152 EtOW%<<\ 1.3 eq Slcapent(f)
— Q)H Cyclohexan
206 B(OMe)s/THF O abdestillieren
3hreflux,3 dRT 207 81%
48%
S 4.0 eq LAH 1.2 eq (COCI),
EtO Et20 2 h reflux 2.4 eq DMSO
Ll
O | 86% rein -70°C,1.5h; O
208 (NMR), dann 5.0 eq TEA 85
93% d. Th. 7%

Abbildung 65: Synthese des Aldehyds 85

Diethylketon 06) kann dabei in einer Reformatzki-Reaktion mit Bromisobuttersaureester
152 umgesetzt werden, sukzessive Eliminierung an trdgergebundenem ROs liefert das E-
Olefin 208. Dieses wird mit LAH glatt zum Alkohol 209 reduziert, wobei es fir die Ausbeute
vorteilhaft ist, den rohen Alkohol nicht weiter zu reinigen, sondern direkt in der folgenden
Swern-Oxidation zum Aldehyd 85 einzusetzen. Die von Schinzer et al. bis hierher erzielten
Ergebnisse®® bei der Synthese der Verbindungen 208, 209 und 85 konnten dabei nur

unwesentlich Ubertroffen werden.

Setzt man diesen nun mit dem Enolat des aus D-Valin hergestellten Quat-Acetates 167a um,
so erh@lt man ein Gemisch der Diastereomeren 210a und 210b im Verhdltnis 6.1:1 zugunsten
des fur die Synthese erforderlichen Diastereomers 210a. Dies entspricht einem Diastereo-

mereniberschuld von de=72%.
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O O 1.1 eq nBuli,

)J\ )k —78 °C, 30 min
Y s

dann 1.1 eq 85 1
ph%x in 1 Portion 0
4 O OH
Ph / )k 1 |
90 sek, 58%
167a o N
P,

Ph /_ 210b

Abbildung 66: Diastereoselektion bei der Aldolreaktion von Quat-Acetat 167a mit Aldehyd
85

Die Diastereomeren lassen sich nur durch mehrmalige Chromatographie voneinander trennen;
ihre Kristallisation gelang nicht. Zient man dann noch die geringe chemische Ausbeute in
Betracht, die nicht weiter erhoht werden konnte, so ist festzustellen, dald die in 3.2.3.4
beschriebene diastereoselektive Aldolreaktion des Quat-Acetates 167a mit dem um drei
Kohlenstoffatome kleineren Aldehyd in jeder Hinsicht tiberlegen ist.

Dennoch 183 sich das bis auf 97% de angereicherte 210a selbstverstandlich fur die weiteren
Syntheseschritte verwenden: Das Amid &3t sich mit LAH zum Diol 87 reduzieren, wobei
mehr als zwel Drittel des Quat-Auxiliars zuriickgewonnen werden kénnen. Als Nebenprodukt
lie3 sich das ringgetffnete Amin 211 nachweisen. Die Umwandlung des Diols 87 zum
Ethylketon 61 verlauft wie beschriebert?.
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8 eq LAH

Et,0, RT
2 h

HO OH
87

58% 71% 5.6%

1) Ketalisierung (\Pﬂ(\
2) Ozonolyse o

O O

(Abb. 23) X 61

Abbildung 67: Reduktion von 212a und Umbau zum Ethylketon 61

3.3.4 Aldolreaktion

Fuhrt man nun die Aldolreaktion von Ethylketon 61 mit dem Allylfurfura 201 unter den
gleichen kinetischen Bedingungen wie im Falle der anderen beschriebenen Aldolreaktionen
durch, so beobachtet man eine deutliche Selektivitdt zugunsten der Naturstoff-analogen
Konfiguration in 212. Bemerkenswert ist dabel auch die vergleichsweise hohe chemische
Ausbeute. Die Diastereomere lassen sich zwar auch hier nur schwer trennen, aber im
Gegensatz zum Desmethyl-Aldolgemisch ist es mdglich, pro Chromatographie-Durchlauf
einige reine Fraktionen zu erhalten. Vereinigt man die Mischfraktionen also beim néchsten
Experiment mit dem neu erhaltenen Reaktionsprodukt, so 183 sich nach und nach annghernd
das gesamte Gemisch auftrennen.

Die syn-Selektivitdt der Reaktion erklart sich aus der hinlanglich beschriebenen Z-Enolat-
geometrie. Die Diastereoselektivitdt ist mit 52% de geringer als bel der Reaktion des
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Ethylketons mit dem a-chiraen Aldehyd 52 (Abb. 19). Da der achirale Aldehyd 201 keine
Cram-Selektivitdt zeigen kann, die Ubersteuert werden mifde, mul3 dessen enantiofaciae
Differenzierung in der Reaktion alein auf die chirade 1,4-Induktion des Enolates
zuriickgehen. Da die Gesamtselektivitdt jedoch geringer ist als erwartet, missen hier andere
Faktoren eine Rolle spielen wie Koordinationseffekte anderer Positionen im Aldehyd 201.

W 1) 0.98 eq LDA, THF, —78 °C, 50 min
OXO © 2) (@\/\ langsame Zugabe in Lsg
61 | O N ganns min, —78 °C
O 201

83% d. Th. als Gemisch

/A ]\
@] X o) X
+
212 o7<o © OH 213
59% (isoliert) 32:1 13% (isoliert)

o7<o o) H
(HPLC)

Abbildung 68: Aldolreaktion des Ethylketones 61 mit dem Allylfurfural 201

Olll

Auch hier ist die Konfiguration am Hydroxy-Zentrum nach der Mosher-Methode untersucht

worden. In Tab. 3 sind die Derivatisierungsreaktionen zusammengefalt.

Aldol Reaktion mit Produkt Ausbeute
212 RO-MTPA-CI (S-Ester 214 78%
212 S+)MTPA-CI (R-Ester 215 81%
213 R-)-MTPA-CI (S)-Ester 216 93%
213 S+)MTPA-CI (R-Ester 217 93%

Tabelle 3: Herstellung der MTPA-Ester der Furano-Aldole

Nach Aufnahme der NM R-Spektren und Bildung der Dd-Werte erscheint das Bild vollstéandig
konsistent, so dal3 kein Umstand erkennbar ist, der der in Abb. 8 zugeordneten absoluten
Konfiguration entgegensteht.
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Dd =ds - dr [ppb]

214 bzw. 215
38 192 E 84 -4l

23 13z ) -20
11 P ) 10 22
14 T ) X > 12

O. O O OMTPA %9 o><
15 ; 14
22 ; -17
Dd>0? : Dd<0?

216 bzw. 217

O O

Dd<0?

O

MTPA

Dd>0?

Abbildung 69: Bestimmung der absoluten Konfiguration nach der Mosher-Methode

3.3.5 Aufbau der Makrolidstruktur

3.3.5.1 Hauptprodukt der Aldolreaktion

Da die Konfigurationsaufklérung direkt am Aldol durchgeftihrt werden konnte, entféllt eine

gesonderte Silylierung. Auch aus chemischen Grinden kann auf eine weitere Schutzgruppe
verzichtet werden: Die Deketaliserung von 212 verlauft in guter Ausbeute mit PPTS in

siedendem Methanol. Kritisch ist die Dauer des Erhitzens, die 24 Minuten betragen sollte.

Erhitzt man langer, Uberwiegt Zersetzung, wird kirzer erhitzt, ist die Ausbeute ungentigend.

Bei der folgenden Persilylierung mit TBSOTT bei niedriger Temperatur entsteht neben dem

tris-Silylether unter Dehydratisierung eine geringe Menge Pyranon (219).

Die Mono-Desilylierung 183 sich durchfiihren durch Erhitzen des Silylethers mit Ammoni-

umfluorid in einem PE-Gefal3. Eine Halbketalbildung wurde nicht beobachtet.
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AN // )\/\\ 0.1eqPPTS N i \// )\/\\
WO "N " MeOH, reflux I 0 N
24 min, 82%
OXO @) OH 212 min, 82% OH OH O OH 218
0
TBSO 0 ° ~ 8.6%
4.8 eq TBSOTH W 219
9.6 eq Lutidin +
CH,Cl,, =30 °C H /I
70 min :
T 0 N 71%
— TBSO O O OTBS 220
TBS
50 eq NH4F
MeOH _
reflux N 1\
2 h, 80% YO 07Ty
. HO O © OTBS 221
TBS
: /\
Tab.4 _  HOOC e X
TBSO O OTBS 200

Abbildung 70: Schutzgruppenoperationen an Aldolprodukt 212 und Oxidation

Die Oxidation des Alkohols 221 zur Carbonséure verlauft nur mit mittleren Ausbeuten. Ver-
suche haben gezeigt, daB fur die vollstandige Oxidation des Substrates ein groRer Uberschul?
an PDC erforderlich ist (Tab. 4). Bei geringeren Mengen &t sich die Zwischenstufe des
Aldehydes (222) isolieren (s. experimenteller Teil). Versuche mt Ruthenium-katalysierter
Oxidation® filhrten zur Zersetzung des Substrates
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Nr. Reagenz Bedingungen | Zeit Ausbeute
1 |2eqPDC DMF, RT 23 h 0% 200
43% Aldehyd (222)
2 | 8eqPDC DMF, RT 22 h 32% 200
3 | 10eqPDC DMF, RT 17h 46% 200
4 | 10eq PDC, 0.4 eq PyOTFA DMF, RT 19h 33% 200
5 | 3.5eqNaOy, kat. RuCk CH3CN,CCly | 2h Zersetzung

Tabdlle 4: Versuche zur Oxidation des Alkohols 221 zur Carbonsaure 200

Die Steglich-Veresterung der Carbonsdure 200 mit dem Thiazolfragment 34 verlauft mit
mittlerer Ausbeute.

Die Olefinmetathese des bis-Olefins 199 wurde in zwei Stufen durchgeftihrt. Nachdem die
Reaktion mit 10 mol-% Grubbs-Katalysator 18 zum Stillstand gekommen war, wurde eines
der Produkte chromatographisch abgetrennt und das Gemisch von zweitem Produkt und
Ausgangsstoff nochmals eingesetzt. Es resultierten zusammen 77% der ringgeschlossenen

Produkte mit einer Praferenz von 2.5:1 zugunsten des cis-Olefins 198.

_<S | Z
NN 0.2 00 DA <11
& -« €q \
1.2eq34 OH Toluol NT NN

+ 4N, 64% 5W
: \ ]

1) 10 mol-% 18, 23 h, Aufarb.
2) 17 mol-% 18, 18 h

55% 22% S

Abildung 71: Verknipfung der Fragmente und Ringschluf
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Zur grof3en Freude des Autors bildeten sich beim Stehenlassen des silylgeschiitzten Epothilon
C-Derivates 198 mit Hexan nach einigen Tagen Einkristalle von ausreichender Grof3e fur eine
Rontgenstrukturanalyse®. Aus der erhaltenen Strukturinformation lassen sich eine Reihe von
wichtigen Bestétigungen erhalten: Die Aldoleinheit (in Abb. 72 mit C2 und C3 bezeichnet)
weist syn-Geometrie auf, die absolute Konfiguration ist tatsichlich die durch die Mosher-
Methode bestimmte. Die in der Olefinmetathese gebildete Doppelbindung weist cis
Geometrie auf. Und schlief3lich weist die Doppelbindung in der Seitenkette (C32-C34) wieim

Naturstoff E-Geometrie auf, was zu Beginn des Projektes aus NOE-Experimenten abgel eitet
wurde?®,

Abbildung 72: Festkorperstruktur von 198 aus dem Einkristall; ohne Wasserstoffatome
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Die Desilylierung von 198 gestaltete sich &uf3erst schwierig, da die meisten untersuchten
Methoden versagten (Tab. 5). Die klassischen sauren (HF) und basischen (TBAF) Fluorid-
guellen reagierten entweder nicht genligend oder unter Zersetzung, wobel es im letzteren Fall
unmoglich war, einen geeigneten Zeitpunkt zum Abbruch der Reaktion zu bestimmen.

Unter den neutralen Fluoridquellen erwies sich lediglich CsF als ausreichend reaktiv und
selektiv, zumindest wagbare Mengen an Diol zu liefern, wobei der Losungsmitteleinflul? sehr
gro3 war. Schliefdlich wurde das Epothilon C-Derivat 197 erzeugt durch unvollstandige
Reaktion des bis-Silylethers 198 mit CsF in DMF®®, chromatographische Abtrennung des
Produktes und Wiedereinsetzen des Ausgangsstoffes und der Intermediate in die Reaktion.

Drei Iterationen dieses Verfahrens lieferten zusammen 35% des Diols (Eintrag 16).

Nr.| Reagenz Bedingungen 1h 1d Produkt
1 HE THE. RT Zerset 197, intermedi&r
- : : ersetzun -
by b J 224, ~15%
2 | HF/Glas CH3CN/Et,0O, RT kaum Rkt. Zersetzung n n.
3 TBAF THF/MSIRT Zersetzung - n. n.
) 18 h,0°C:
4 TBAF THF/MS-78 °C keine Rkt. n. n.
Zers.
5 NaF CHsCN/RT keine Rkt. keine RKkt. n. n.
) +MS:
6 | KF-2H0 18-K-6, CHsCN, RT keine Rkt. n. n.
keine RKkt.
BwNCI/ ) _ 225, ger.Mengen
7 CHsCN, RT keine RKkt. keine RKkt.
KF-2 H,O (197 n.n)
8 CsF CH3CN, RT keine RKkt. keine Rkt. n. n.
) +MS:
9 CsF EtOH, RT keine RKkt. n. n.
keine RKkt.
deutlich; 197,
10 CsF DMF, RT schwach
stockt geringe Mengen
_ 197,
11 CsF DMF, 50 °C schwach tellw. Zers.
geringe Mengen
12 CsF DMSO, glove box, RT schwach Zersetzung 197, Spuren
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13 CsF DMF, glove box, RT schwach schwach 197, 10%
197,
14 CsF DMF, glove box, 40 °C schwach schwach
geringe Mengen
197,
15 HF-py doppelt py Spuren Spuren
intermediar
16 CsF wie Nr. 13, 3x18 h schwach schwach 197, bis 35%

Tabelle 5: Versuche zur Desilylierung von bis-Silylether 198

Von den Neben und Zersetzungsprodukten konnten geringe Mengen isoliert werden. So
konnte festgestellt werden, dal3 bei der Pyridin-gepufferten HFePy-Desilylierung zunachst
hauptsachlich Eliminierung zum konjugierten p-System von 224 stattfindet. Die Reaktion mit

KF dagegen verlauft schwer und bleibt auf der Stufe des mono-Silylethers 225 stehen.

7 dreimalig je
S
—7 7N ) 40 eq CsF
NN w0oTBs DMF, RT, 18 h
198 ° 35%
O O O
TBS
HFepy / py Bu,NCI/KF
(Eintrag 1) (Eintrag 7)

Abbildung 73: Deslylierung von 198 und Nebenprodukte unter verschiedenen Bedingungen

Die Desilylierung des trans-Isomers 223 dagegen liefert ein vergleichbares Resultat bereits

nach einmaliger Umsetzung mit CsF. Man kann nach 16 h neben wenig nicht umgesetztem
223 vor dlem mono-desilyliertes Produkt 226 sowie Diol 227 in etwa gleichen Mengen
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isolieren (Abb. 74). Auffdllig ist, dal3 in diesem Fall aierst an C-3 entschiitzt wird, wahrend
KF beim cis-bis-Silylester 198 (Tab. 5, Eintrag 7) zunéchst G7 angreift. Dieser Umstand
kann mit der unterschiedlichen sterischen Zuganglichkeit der OTBS-Gruppen im cis- bzw. im
trans-Olefin erklart werden: Andert sich die Ringgeometrie, so kehrt sich hier die
Chemoselektivitdt um.

40 eq CsF
DMF, 16 h

223 +

7%

Abbildung 74: Desilylierung des trans-bis-Silylethers 223

3.3.5.2 Nebenprodukt der Aldolreaktion

Der weitere Syntheseweg ausgehend vom as Nebenprodukt der Aldolreaktion entstandenen
Aldal 213 verlauft nicht wesentlich abweichend vom unter 3.3.5.1 beschriebenen Weg.

Die Deketalisierung von 213 verlauft etwas leichter als bei seinem Diastereomer 212. Wenn
die Reaktionszeit dabel zu lang ist, findet man mehr von dem Nebenprodukt 229, einem
Pyranon, das analog dem oben beschriebenen Pyranon 219 unter Dehydratisierung entsteht.
Bel einer reinen Siedezeit von 20 min kann man mit einer guten Ausbeute des Triols 228 von
83% d. Th. rechnen.

Die Persilylierung des Triols mit der doppelten theoretisch bendtigten Menge an TBSOTf
ergibt ebenfalls mit guten Ausbeuten den tris-Silylether 230. Selektive NH4F-Desilylierung
liefert wiederum einen priméren Alkohol (231) neben etwas nicht umgesetztem Silylether.
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Bel der PDC-Oxidation des Alkohols sind dhnlich niedrige Ausbeuten wie im Falle des

Diastereomers hinzunehmen. L&3t man das Reagenz langer einwirken, so sinkt die Ausbeute

an Carbonsaure 232, und man erhdt daneben die Uberoxidierte Verbindung 233.

7< 213

6 eq TBSOTf
12 eq Lutidin
228 CH,Cl,, 25 °C
30 min, 83%
40 eq NH,F
47 230

MeOH reflux, 2 h 8%

10eq PDC -

231 -
DMF, 25h

10 eq PDC 231
DMF, 3d 19%

0.1 eq PPTS | @\/\
MeOH, reflux O N

1 0,
20min,83% OH OH O OH 908
0
0.1 eq PPTS
MeOH, reflux o
1 0,
30 min, 20% HO 0 =
\ /
229
Vs oN
o) N
TBSO O O OTBS 230
TBS
/@\/\
+ O S
HO O O OTBS 231 .
IBS 70%
/@\/\
HOOC o A
TBSO O OTBS 23p  44%
[\
0
HOOC o NN
233
TBSO O OTBS 14%

Abbildung 75: Synthese der Carbonsdure 232 aus dem Aldol 213
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Die Veresterung der Carbonsdure 232 mit dem Thiazolfragment 34 verlauft mit guter
Ausbeute, die anschlief3ende Olefinmetathese von Dien 234 hingegen ergibt eine kombinierte
Ausbeute von nur 45%. Dieser Wert liel3 sich nicht durch Wiedereinsetzen der
Ausgangsstoffe oder erneute Zugabe von Katalysator steigern, da im Gegensatz zur
Olefinmetathese des Diastereomers 199 hier der Ausgangsstoff vollstéandig abreagiert.

’ Z
_\\Nw 1.9eqDCC _<s | n
: 0.2 eq DMAP 4 j\/O
15 eq 34 OH Toluol N Z -

+ 4 h, 78%
7\
HOOC o) X
TBSO O OTBS 232
10 mol-% 18,
CH,Cl,, 3 h

17%
Abbildung 76: Verknipfung der Fragmente und Ringschlul3

Es resultieren die beiden ringgeschlossenen Verbindungen 235 und 236. Die Olefinmetathese
in dieser Serie der unnatirlichen Konfiguration der Aldoleinheit zeigt eine deutliche Préferenz

fur das trans-verknupfte Olefin.
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4. Zusammenfassung, biologische Evaluierung und Ausblick

Zusammenfassung

Die Synthese des Thiazolfragmentes der Epothilon A-Synthese ist beschrieben und in den
Zusammenhang eingeordnet worden.

Sowohl das 6-Desmethylepothilon C as auch das Furanoepothilon C sind synthetisiert
worden und von Dritten auf biologische Wirksamkeit untersucht worden (s. u.).

Durch die in beiden Derivaten im Vergleich zur Naturstoffsynthese nach Schinzer et al.
weniger selektiv verlaufende Aldolreaktion sind Substanzen mit (syn-) Aldol-OH — Konfigu-
rationen erhalten worden, die dem Naturstoff entgegengesetzt sind. Im Falle des Furano-
epothilones sind auch diese bis zum Ringschluf3 gefiihrt worden.

In den RingschluRRreaktionen des 6 Desmethyl- und der beiden Furanoderivate sind durch
geringe Selektivitét noch einmal Gemische von (E)- und (2)-V erbindungen entstanden, so dal3
insgesamt sechs ringgeschl ossene Epothilon-Derivate beschrieben werden konnten.

Die Synthese des Aldehydfragmentes aus der Epothilon A-Synthese ist durch die
Verwendung eines nach Davies abgewandelten Evans-Auxiliars in Bezug auf Einfachheit,
Ausbeute und Okonomie verbessert worden.

Die Synthese des sowohl in der Naturstoffsynthese a's auch in der Synthese von C6-Derivaten
verwendbaren Intermediates wurde unter Verwendung eines nach Seebach abgewandelten
Evans-Auxiliares entwickelt. Das gleiche Auxiliar zeigte in einer Aldolreaktion, bel der das
Enolat des N-Acyl-Derivates an einen Aldehyd addiert wurde, ungewohnlich hohe
Diastereosel ektivitét.

Die Schlisselreaktion in der Epothilon A-Synthese nach Schinzer ist die Aldolreaktion
zwischen dem Ethylketon und dem Aldehydfragment. Anhand der geringeren Selektivitét,
die bei der Synthese der Desmethyl- und Furanoderivate an vergleichbarer Stelle gefunden
wurde, wird deutlich, wie entscheidend das Zusammenspiel der Einfllsse der C6- und der C8-
Methylgruppe das Ergebnis der Reaktionbeeinflufit.
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Biologische Evaluierung und Ausblick

Nach dem Ende des ,, Synthese-Wettrennens® sind die klassischen retrosynthetischen Schnitte
weitgehend erschopft, die sich aus der partiellen Polyketid-Struktur des Epothilongeristes
ergeben. Jedoch bleibt abzuwarten, ob nicht neue originelle Ideen zur Synthese der

Epothilone umgesetzt werden.

Die Derivat-Synthesen haben weltweit bereits eine Vielzahl mehr oder weniger aktiver
Verbindungen geliefert, unter denen es einige in die Phase der klinischen Prifung geschafft
haben. Durch die vorliegenden Synthesen der Derivate ist dazu ein Beitrag geleistet worden.

In Tab. 6 sind die Ergebnisse der Bioaktivitdtsuntersuchung dargestellt. Die inhibitorische
Konzentration der untersuchten Desmethylepothilone an diesem Testsystem ist zu grof3, um
den Einsatz der Verbindungen as Medikamente zu begriinden. Auch die Wirksamkeit des

Furanoepothilons reicht nicht an die Wirksamkeit der Naturstoffe heran.

Nr. | Verbindung ZellinieKB-31 Zellinie KB-8511

(hum Epidermoid-Karzinom) | (mehrfachresistente Sublini€)
IC50 [nM] IC50 [nM]

1 | 6-Desmethylepothilon (135, 198) > 1000 >1000

2 | Furanoepothilon C (197) 594 415

3 | Epothilon C (3) 25 64

4 | Epothilon D (4) 2.70 1.44

5 | Epothilon A (1) 2.10 1.90

6 | Epothilon B (2) 0.19 0.19

Tabelle 6: Wachstumshemmung an humanen Krebszellen; Epothilonderivate im Vergleich
mit den Naturstoffen [87]

Jedoch kann festgehalten werden, dal3 das Fehlen eines Substituenten an C6 zum Verlust der
Aktivitét fuhrt (Tab. 6, Eintrag 1), wahrend der Wegfall der chiralen Methylgruppe an C8
einen weit geringeren Einbruch der Aktivitét bewirkt (Tab. 6, Eintrag 2). Dieses Wissen kann

zur gezielten Entwicklung weiterer Kandidaten beitragen.
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5. Experimenteller Tell

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Arbeitsmethodik

Samtliche Reaktionen mit feuchtigkeits- oder luftempfindlichen Substanzen wurden in
Standard-Normschliffapparaturen unter Schutzgasatmosphére durchgefiinrt, die im Olpum-
penvakuum mit der nichtleuchtenden Brennerflamme bis zur leichten Gelbfarbung ausgeheizt
wurden. Als Schutzgas diente hochreiner Stickstoff, der aus einem Flissiggastank Uber einen
Verdampfer mit Uberdruck an den Arbeitsplatz geleitet und dort Gber einen
Blaugel/Sicapent®- Trockenturm  geleitet  wurde. Reaktionen mit  Grubbs-Katalysator,
Ni(PPhs)s, CsF und nBwNCI wurden in einer LABmaster 130 glove-box der Firma M. Braun
GmbH unter Stickstoff 5.0 durchgeftihrt.

Zur Saulenchromatographie wurde ausschliefdlich Kieselgel 60 (Fluka 60752) mit der
Korngrof3e 40-63 pm verwendet. Es wurde stets nach der Methode der Flash-Chromato-
graphie bei einem Stickstoff-Uberdruck von bis zu 0.6 bar mit den angegebenen Lauf-

mittelgemischen (V/V) gearbeitet. Die Losungsmittel sind zuvor destilliert worden.

Physikalische Messungen und Analytik

Fur die Gaschromatographie wurde eine Lipodex-E-Kapillarsaule (Macherey& Nagel,
125m”~ 0.25 mm) in einem Dani 3800-Gaschromatographen oder eine OV 1-Kapillarsaule
(Macherey&Nagel, 25 M 0.25 mm) in einem Dani 86.10-Gaschromatographen eingesetzt.
Als Trégergas wurde Wasserstoff verwendet. Die Detektion erfolgte mit einem Flammen
ioni sationsdetektor.

Analytische HPL C-Trennungen erfolgten auf einer Si 60-Saule (220 mm™ 4.6 mm) mit den
angegebenen Laufmittelgemischen (//V). Die Detektion erfolgte mit einem Shimadzu UV-
Detektor.
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Fir die analytische Diinnschichtchromatogr aphie wurden DC-Karten der Marke Polygran®
SIL G/UV3254 von Macherey& Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlung mit
UV-Licht (254 nm) und/oder durch Eintauchen der entwickelten Karten in die angegebenen
Reagenzl 6sungen und anschlief3endes Erhitzen im Heif3luftstrom.

Angegeben sind der visuelle Grad der UV-Aktivitét (-, O+, +), das beste untersuchte Tauch

reagenz sowie eventuell auftretende Farbungen und Farbanderungen.

Tauchreagenzien:

Vanillin: Man [6st 8.6 g Vanillin in 200 ml dest. Ethanol und versetzt
tropfenweise unter kréftigem Ruhren mit 2.5 ml konz. H,SO4.
KMnOyq: Man [6st 3 g KMnO4 und 20 g K2CO3 in 300 ml Wasser und versetzt

mit 5 ml 5% NaOH.

Cer: 5 g Molybdatophosphorsaure und 16 ml konz. H,SO, werden in 200 ml
Wasser gelost. Man fugt unter Rihren 2 g Ce(SO4), hinzu.

Ninhydrin: 0.3 g Ninhydrin werden in 200 ml nButanol gelést und mit 3 ml
Eisessig versetzt.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DPX 400, AM-200 und AM-400 der Firma
Bruker bei Raumtemperatur in den angegebenen deuterierten Lésungsmitteln, zumeist jedoch
in CDCk, aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (@d=0.00 ppm). Fur
die Signalmultiplizitéten werden folgende Abktrzungen verwendet: s=Singulett, d=Dublett,
t=Triplett, g=Quartett, quint=Quintett, sept=Septett sowie Kombinationen wie dd, ddd, dddd,

dq etc. und ?=pseudo sowie br=breites Signal,

13C-NM R-Spektren wurden mit den Gerdten DPX 400, AM-200 und AM-400 der Firma
Bruker mit 25% Senderfrequenzleistung (50.3 bzw. 100.6 MHz) in Form 1H-breitband-
entkoppelter Spektren aufgenommen. Als interner Standard diente CDCl (d=77.01 ppm). Zur
Bestimmung der Signalmultiplizitdten wurde die DEPT-135-Technik angewendet. Dabel sind
die Multiplizitdten wie folgt angegeben: s=quartére C, d=CH-Gruppen, t=CH,-Gruppen,
g=CHs-Gruppen



88 5. Experimenteller Teil

Signalzuordnungen wurden zum Teil anhand von Vergleichsdaten und unter Zuhilfenahme
von NOE- und zweidimensionalen Experimenten (HSQC, HMBC, H,H-COSY, NOESY)

vorgenommen.

M assenspektr en wurden mit einem Finnigan SSQ 7000-M assenspektrometer (Cl) und einem
Finnigan MAT 95 Massenspektrometer (EI) aufgenommen. Die relativen Intensitéten sind in
[%] bezogen auf den Basispeak (100%) angegeben. Als lonisierungsmethoden kamen
Elektronenstof3ionisation (EI) mit einem lonisierungspotential von 70 eV sowie chemische
lonisation, zumeist positive chemische lonisation (PCl) mit dem angegebenen Reaktandgas

(CHjg4, NHs, lobutan) zur Anwendung.

M S-Hochauflésungen (HRMS) wurden mit Finnigan MAT und 8430 und MAT 95-Massen
spektrometern nach der 10%-Tal-Definition bzw. der escanrMethode ermittelt. Die
Genauigkeit der letzteren Methode ist dabel Uberlegen, was sich in der Anzahl der angegebe-

nen signifikanten Stellen ausdrickt.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-EImer FT-IR 2000 Spektrometer aufgenommen. Die
Proben wurden als dunner Film auf einer KBr-Scheibe oder als KBr-Prefdling prapariert. Fur
die relativen Intensitéten der Banden werden folgende Abkirzungen verwendet: w=schwach,
m=mittel, s=stark, vs=sehr stark, br=breites Signal, sh=Schulter

UV/Vis-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer Lambda 19- Spektrometer im angegebenen
Lésungsmittel in hoher Verdiinnung gemessen. Angegeben ist jeweils die Wellenlénge eines

etwaigen Absorptionsmaximums ( max) sowie der dekadische Logarithmus des korrespon

dierenden molaren Absorptionskoeffizienten e.

Spezifische Drehwerte wurden mit einem Perkin- ElImer 341-Polarimeter gemessen und sind
angegeben in [10%-deg-kg *-m 2] bei der Meltemperatur T [°C] und der Mef3konzentration ¢
[9:(200 mi)].

Elementar analysen wurden mit einem LECO CHNS 932 durchgefihrt.

Rontgenstrukturdaten der Einkristalle wurden mit einem Bruker SMART CCD-Gerét
mit monochromatischer Mo-Ka-Strahlung (? = 71.073 pm) ermittelt (Details siehe Anhang).
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Schmelzpunkte wurden mit einem Electrotherma 9100-Gerét in offenen Kapillaren

gemessen und sind unkorrigiert.

Ausgangsver bindungen und L ésungsmittel

Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung as handelsiibliche Produkte eingesetzt.
Losungsmittel fur Reaktionen wurden nach den tblichen Methoden gereinigt bzw. absolutiert
oder als getrocknete Losungsmittel Uber Molekularsieb von der Firma Sigma-Aldrich bezogen
(H20-Gehalt < 0.01%). Tetrahydrofuran und Diethylether wurden tber Natrium/Benzophenon
und Dichlormethan Uber Calciumhydrid unter Stickstoff absolutiert und direkt vor Gebrauch
detilliert.

Folgende Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften bzw. leicht modifizierten Litera
turvorschriften hergestellt und durch H- und *3C-Spektroskopie mit den Literaturangaben

Ubereinstimmend charakterisiert:

(39)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)- 2- methyl- pent- 1-en-3-ol (78)*
(2-Methyl-thiazol-4-y1)- methyl- phosphonséurediethylester (121)%°
6-Heptensaure™®

(4R)-3-Acetyl-4- isopropyl-5,5-diphenyl-oxazolidin-2-on (167a)%®

Nomenklatur

Die nachfolgenden Verbindungen sind im wesentlichen nach ITUPAC-Regeln benannt. Die
nicht korrespondierende Numerierung der Kohlenstoffatome in den Abbildungen erfolgt
dagegen nach praktischen Gesichtspunkten und dient der leichteren Zuordnung der
spektroskopischen Daten. Die Bezeichnung der ringgeschlossenen Epothilone wurde an die

von Hofle” vorgeschlagene Nomenklatur adaptiert.
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5.2 Beschreibung der Versuche

5.1.1 Versuche zu Kapitel 3.1

(9)-3,5-Bis-(tert-butyl -dimethyl -silanyloxy)-2-methyl-pent-1-en (131):

OTBS
6 1
= 2
5 ‘ z3
OTBS

Zu einer Losung von Alkohol 78 (100 mg, 0.43 mmol) in DMF (1.5 ml) gibt man Imidazol
(77 mg, 1.1 mmol; 2.6 eq) und TBSCI (85 mg, 0.56 mmol; 1.3 eq) und &3 10 h lang bei RT
ruhren. Die Mischung wird direkt flashchromatographiert (E/P=1:20), und man erhalt
Bissilylether 131 (146 mg, 98%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CigH002Sh; FG: 344.68; [a]? =-10.0 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.83
(P/E=1:9), UV(0+), Vanillin: schwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.89-4.84 (m, 1 H; 5H), 4.76-4.70 (m, 1 H; 5H¢, 4.21
(dd, 7.6 Hz, 5.0 Hz, 1 H; 3-H), 3.67-3.55 (m, 2 H; 1-H,), 1.76-1.58 (m, 2 H; 2-H,), 1.68 (s, 3
H; 6-Hs), 0.89; 0.88 (je s, 9 H; SitBu), 0.01; 0.01; 0.01; 0.00 (je s, 3 H; SICH3) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =147.75 (s, C-4), 110.38 (t, C-5), 73.33 (d, C-3), 59.69 (t,
C-1), 39.44 (t, C-2), 25.87; 25.78 (je g, StBu), 18.18; 18.16 (je s, SIC(CHa)s), 17.05 (q, C-6),

-4.83;-5.21; - 5.36 (je g, SICHs) ppm

M S (PCI, Isobutan) : iz (%): 345 (100) [M*+H], 329 (4) [M*- CHs], 287 (28) [M*- tBU], 259
(8), 164 (12), 132 (7), 98 (15)

HRM S (El): berechnet fir C1gH400.Si,: 344.2567; gefunden: 344.343

IR (Film): A" =2956 (vs), 2859 (s), 1472 (m), 1256 (s), 1091 (s), 836 (vs), 776 (s) cm*
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(S5)-3,5-Bis-(tert-butyl -dimethyl -silanyloxy)-pentan-2-on (81):

OTBS

Durch eine Losung von Bissilylether 131 (146 mg, 0.424 mmol) in CHxCl, (70 ml) bel
- 78 °C wird bis zur besténdigen Blaufarbung ein Strom von Ozon in Sauerstoff geleitet. Das
Uberschiissige Ozon wird gestrippt durch Einleiten von Stickstoff bis zur Entfarbung. Man
gibt PPh; (333 mg, 1.27 mmol; 3.0 eq) hinzu und l1&% auf RT erwarmen. Nach 4 h wird das
L6sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand wird mit Kieselgel (ca
4 g) und Pentan versetzt, zur trockene eingedampft und an den Startpunkt einer vorbereiteten
Flashchromatographie-Saule gegeben. Anschlief3ende Chromatographie (E/P=1:19) ergibt
Methylketon 81 (101 mg, 69%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Ci7H303Sh; FG: 346.65; [a]|2 =-8.9 (c=1.0, CHCh); DC: R, =0.18

(P/E=1:19), UV(-), Vanillin: orange, dann schwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.15 (dd, 6.8 Hz, 5.3 Hz, 1 H; 3-H), 3.75-3.58 (m, 2 H; 1-
Hz), 2.16 (s, 3 H; 5Hs), 1.88-1.70 (m, 2 H; 2-Hy), 0.92; 0.88 (je s, 9 H; SitBu), 0.06; 0.06;
0.04; 0.03 (je s, 3H; SICH3) ppm

13C-.NMR (100 MHz, CDCh): d =211.93 (s, C-4), 75.70 (d, C-3), 58.34 (t, C-1), 37.74 (t, C-
2), 25.85; 25.67 (je g, StBu), 25.34 (g, C-5), 18.22; 18.06 (je s, SC(CHs)s), - 5.03; - 5.18;

- 5.46 (je g, SICH3) ppm

M S (PCI, NHs): m/z (%): 347 (100) [M*+H], 324 (17), 279 (93), 231 (4), 215 (7), 157 (8), 94
(11)

HRM S (El): berechnet fir C17H3503Si>: 346.2360; gefunden: 346.235
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IR (Film): A =2957 (s), 2931 (s), 2859 (), 1720 (m), 1473 (m), 1361 (w), 1256 (s), 1106 (S),
838 (vs), 778 (s) cm*

(2E,35)-4-[3,5-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl- pent-1-enyl]-2-methyl -
thiazol (130):

S OTBS

5 =3
OTBS

Man gibt bel - 78 °C nBuLi (4.6 mL, 1.6 M in Hexan, 7.39 mmol; 1.5 eq) zu einer Losung
von Phosphonat 121 (1.841 g, 7.39 mmol; 1.5 eq) in THF (23 ml) und 18 1 h rihren. Mit
einem Perfusor wird Uber 40 min eine Losung von Methylketon 81 (1.707 g, 4.92 mmol) in
THF (15 ml) hinzugegeben. Nach 18 h 1&% man langsam auf RT erwdrmen. Man gibt ges.
NH4CIl-Lsg. (100 ml) hinzu und extrahiert mit Et,O (5” ). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen (2" ) und Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und der Rickstand wird flashchromatographisch
(CH.Clp, dann Et,O) gereinigt. Man erhdlt neben (E)-Olefin 130 (1.605 g, 74%) nicht
umgesetztes Methylketon 81 (382 mg, 22%) ds farblose Ole.

Allgemeine Daten: CHpeNO,SSh; FG: 44182, [a]?=-0.7 (c=1.0, CHCL); DC:
R; =0.46 (CH.Clp), UV (+), Vanillin: turkis, dann grau

'H-NMR (400 MHz, CDChk): d =6.91 (s, 1 H; 7-H), 6.47 (s, 1 H; 5-H), 4.31 (dd, 8.0 Hz, 4.6
Hz, 1 H; 3H), 3.71-3.58 (m, 2 H; 1-H,), 2.70 (s, 3 H; 9H), 1.99 (d, 1.1 Hz, 3 H; 10-Ha),
1.83-1.75 (m, 2 H; 2H,), 0.89; 0.88 (je s, 9 H; SitBu), 0.06; 0.03; 0.03; 0.00 (je s, 3 H;
SiCHg) ppm

13C_NMR (100 MHz, CDCh): d =164.25 (s, C-8), 153.20 (s, C-6), 142.55 (s, C-4), 118.53
(d, G-5), 114.89 (d, G-7), 75.05 (d, G3), 59.60 (t, C-1), 39.80 (t, G-2), 25.88; 25.81 (je g,
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SitBu), 19.16 (g, C-9), 18.17 (s, SIC(CHa)s), 13.77 (g, C-10), - 4.66; - 5.17; - 5.32; - 5.37 (je
g, SiCHz) ppm

M S (El): miz (%): 441 (35) [M*], 384 (89) [M*- tBu], 356 (80), 309 (49), 282 (65) [C3-C9"],
252 (70), 178 (38), 147 (71), 73 (100)

HRM S (El): berechnet fir Cy2H43sNO,SSip: 441.2553; gefunden: 441.255

IR (Film): A =2956 (s), 2929 (s), 2858 (s), 1472 (W), 1256 (m), 1099 (s), 836 (vs), 776 ()

cmt

UV/Vis (CHCN): | =214nm, loce =4.2; | ., =250 nm, loce =4.1

(3S,4E)-3-(tert-Butyl -dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-5-(2-methyl -thiazol-4-yl) - pent -4-en-
1-ol (132):

S OH
<\ |7 0 (1
9 8
N6~ 2
5 =3
OTBS

Zu einer Lésung von Silylether 130 (1.605 g, 3.63 mmol) in Acetonitril (50 ml) in einem
HDPE-Gefal3 bei 0 °C gibt man zerstol3ene Glassplitter und versetzt Uber einen Zeitraum von
40 h portionsweise mit Fluorwasserstoffsaure (je 0.4 ml, 40% in Wasser, insgesamt 3.5 ml).
Man trégt die Mischung vorsichtig in ges. NaHCOs-Lsg. (200 ml) ein und extrahiert mit Et,O
(4"). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und der
Ruckstand wird flashchromatographisch (E/P=2:3, dann EtO) gereinigt. Man erhalt den
priméren Alkohol 132 (761 mg, 64%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CiHoNO,SSi; FG: 32756, [a]?® =-25.7 (c=1.0, CHCh); DC:
R; =0.52 (Et,0), UV (+), Vanillin: tirkis
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1H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.92 (s, 1 H; 7-H), 6.52 (s, 1 H; 5-H), 4.38 (dd, 7.4 Hz, 4.5
Hz, 1 H; 3-H), 3.80-3.67 (M, 2 H; 1-Hy), 2.70 (s, 3 H; 9-Ha), 2.40 (s, 1 H; OH), 2.01 (d, 1.2
Hz, 3 H; 10-Hg), 1.93-1.76 (m, 2 H; 2-H,), 0.91 (s, 9 H; SitBu), 0.10; 0.03 (je s, 3 H; SiCHa)
ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =164.49 (s, C-8), 152.93 (s, C-6), 141.53 (s, C-4), 118.77
(d, C-5), 115.35 (d, C-7), 77.42 (d, C-3), 60.35 (t, C-1), 38.12 (t, C-2), 25.77 (q, StBu), 19.16

(g, C-9), 18.08 (s, SC(CHa)s), 14.33 (g, C-10), - 4.66; - 5.26 (je g, SICHs) ppm

M S (E1): miz (%): 327 (18) [M*], 282 (39), 270 (94) [M*- tBu], 268 (29), 252 (12), 240 (14),
178 (41), 168 (100), 164 (23), 105 (27), 75 (59), 73 (42)

HRM S (El): berechnet fur C16H20NO,SSi: 327.1688; gefunden: 327.168

IR (Film): i =3357 (br 5), 2955 (9), 2928 (S), 2857 (9), 1472 (W), 1252 (m), 1074 (s), 837
(vs), 777 (s) cmit

UV/Vis (CHCN): | =214nm, loce =4.2; | ., =250 nm, loce =4.1

(3S,4E)-3-(tert-Butyl -dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-5-(2-methyl -thiazol-4-yl) - pent-4-enal
(133):

S PAo)
<\ |7 10 1
9 8
N~ 61 2
5 =3
OTBS

Zu einer Losung von Alkohol 132 (732 mg, 2.24 mmol) in CH,Cl, (10 ml) gibt man in einer
Portion Dess-Martin-Periodinan (478 mg, 2.91 mmol; 1.3 eq) und 1&/3% 30 min ridhren. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer bei RT abdestilliert. Flashchromatographie des
Rickstandes (E/P=1:4) liefert Aldehyd 133 (614 mg, 84%) als braunliches Ol.
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Allgemeine Daten: Ci6HzzNO,SSi; FG: 325.54; [a ]%° =- 11.9 (¢ =1.0, CHCk); DC:
R; =0.71 (Et,O), UV (+), Vanillin: oliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =9.79 (t, 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.94 (s, 1 H; 7-H), 6.56 (s, 1 H;
5-H), 4.69 (dd, 8.0 Hz, 4.0 Hz, 1 H; 3-H), 2.75 (ddd, 15.5 Hz, 8.0 Hz, 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.70
(s, 3 H; 9-Hs), 2,51 (ddd, 15.5 Hz, 4.0 Hz, 2.1 Hz, 1 H, 2-H¢), 2.04 (d, 1.2 Hz, 3 H; 10-Hs),
0.88 (s, 9 H; SitBu), 0.08; 0.03 (je s, 3 H; SICHg) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =201.50 (d, C-1), 164.71 (s, C-8), 152.55 (s, C-6), 140.44
(s, G4), 119.24 (d, G5), 115.85 (d, G7), 73.90 (d, G-3), 50.07 (t, G-2), 25.66 (g, StBu),
19.15 (g, C-9), 18.04 (s, SIC(CHa)s), 14.02 (g, C-10), - 4.66; - 5.27 (je g, SICHs3) ppm

M S (E1): miz (%): 325 (6) [M*], 282 (24), 268 (98) [M*- tBu], 250 (17), 194 (13), 176 (100),
164 (19), 135 (15), 101 (20), 75 (32), 73 (31)

HRM S (El): berechnet fir C16H27NO,SSi: 325.1532; gefunden: 325.153

IR (Film): A =2956 (s), 2929 (), 2858 (s), 1727 (s), 1472 (m), 1389 (W), 1254 (s), 1085 (s),
838 (vs), 778 (s) cm*

UV/Vis (CHCN): | =214nm, loce =4.1; |, =250 nm, loc e =4.0

(4S,6E)-4-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-hexa-1,5-dienyl]-2-methyl-thiazol
(134) und 2-M ethyl-4-(2-methyl-hexa-1,3,5-trienyl)-thiazol (135):

Man Uberschichtet eine Mischung aus Methyl-triphenylphosphoniumbromid und
Natriumamid (1.395 g, 2.4 mmol PhgsRPBr/g, 3.35 mmol; 1.85 eq) mit THF (10 ml) und l&ft
30 min ruhren. Eine Lésung von Aldehyd 133 (589 mg, 1.81 mmol) in THF (5 ml) wird Uber
10 min dazugetropft. Nach weiteren 15 min wird die Mischung in ges. NaHCOs-Lsg. (60 ml)

gegossen und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl
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Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Flashchromatographie (E/P=1:19) liefert Olefin
134 (457 mg, 78%) als blal3gelbes Ol und Trien 135 (24 mg, 7%) as gelbes Harz.

S 8 11 {1
10 9<\N/|7 /l s 134
6 4
OTBS

Allgemeine Daten: Ci7HxNOSS; FG: 323.57; [a]? =+2.3 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.34
(E/tP=10:1), UV (+), Vanillin: blaugriin, dann blaugrau

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.92 (s, 1 H; 8-H), 6.46 (s, 1 H; 6-H), 5.77 (ddt, 17.3 Hz,
9.9Hz 7.1 Hz, 1 H; 2-H), 5.08-4.97 (m, 2 H; 1-H>), 4.15 (dd, ~7 Hz, ~6.5 Hz, 1 H; 4-H), 2.70
(s, 3H; 10-H3), 2.40-2.25 (m, 2 H; 3-Hy), 2.00 (d, 1.0 Hz, 3 H; 11-Hs), 0.89 (s, 9 H; SitBu),
0.06; 0.01 (je s, 3H; SICHg) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCh): d =164.31 (s, C-9), 153.09 (s, C-7), 142.00 (s, C-5), 135.28
(d, G2), 118.80 (d, G6), 116.49 (t, G1), 115.04 (d, G8), 78,41 (d, G4), 41.37 (t, G3),
25.79 (g, SitBu), 19.17 (g, C-10), 18.18 (s, SC(CHa)s), 13.86 (g, C-11), - 4.68: - 5.01 (je q,

SiCHg) ppm

M S (PCI, NHs): miz (%): 324 (100) [M*+H], 308 (1) [M*- CHz], 282 (7), 266 (1) [M*- tBU],
192 (4), 94 (3)

HRM S (El): berechnet fir C17H2oNOSSI: 323.17392; gefunden: 323.173
IR (Film): N =2929 (s), 2857 (), 1472 (m), 1255 (s), 1076 (s), 914 (s), 836 (vs), 776 (s) cmi*

UV/Vis (CHCN): |, =214nm, loce =4.2; | ., =250nm, loce =4.1
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S
< |8 11
109\N/7 =% /3 ~1 135
6 4 2

Allgemeine Daten: Ci1H13NS; FG: 191.29; DC: R, =0.26 (E/tP=10:1), UV(+), Vanillin:

blaugrau

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.98 (s, 1 H; 3-H), 6.51 (br s, 1 H; 5-H), 6.46 (ddd, 16.3
Hz, 9.5 Hz, 45 Hz, 1 H; 9-H), 6.40 (s, 1 H; 7-H), 6.40-6.38 (m, 1 H; 8-H), 5.28 (ddd, 16.3
Hz, ~3.5Hz, 1.5 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.12 (ddd, 9.5 Hz, ~3.5 Hz, 1.6 Hz, 1 H; 10-Hg), 2.71 (s, 3
H; 1-Hs), 2.23 (d, 0.9 Hz, 3 H; 11-Hs) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =164.66 (s, C-9), 153.46 (s, C-7), 138.30; 137.39 (je d, C-2;
C-4), 136.74 (s, C-5), 129.76 (d, C-3), 124.79 (d, C-6), 117.13 (t, C-1), 116.42 (d, C-8), 19.28

(g, C-10), 14.09 (q, C-11) ppm

M S (PCI, CHa): miz (%): 232 (4) [M*+40], 220 (16) [M*+C,Ha], 192 (100) [M*+H], 151 (7)
[C1-C7"]

(1E,29)-2-M ethyl-1- (2-methyl -thiazol-4-yl)-hexa-1,5-dien-3-ol (34):

S 8 1 1
< 2
10 9N\ | _
N~ 7 57
6 =
OH

Zu frisch aktiviertem Molsieb 4 ? in THF (16 ml) gibt man bei 0 °C TBAF (40 ml, ~1.0M in
THF, 4 mmol; 3 eq) und &kt 45 min rihren. Man gibt eine Lésung von Silylether 134
(444 mg, 1.37 mmol) in THF (2 ml) hinzu und &3 noch 80 min ruhren. Die Mischung wird
in ges. NH4Cl-Lsg. (35 ml) gegossen und mit Et,O extrahiert (4 ). Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Flashfiltration Uber eine kurze Kieselgel-Saule liefert
den sekundaren Alkohol 34 (278 mg, 97%) a's gelbliches Ol.



98 5. Experimenteller Teil

Allgemeine Daten: C;1H1sNOS; FG: 209.31; [a]é0 =-11.4 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.63

(EtO), UV (+), Vanillin: preufdischblau

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.91 (s, 1 H; 8-H), 6.53 (s, 1 H; 6-H), 5.79 (ddt, 17.2 Hz,
10.1 Hz, 7.1 Hz, 1 H; 2-H), 5.18-5.06 (m, 2 H; 1-H,), 4.18 (dd, 7.4 Hz, 5.5 Hz, 1 H; 4-H),
2.68 (s, 3H: 10-Hs), 2.46-2.30 (M, 2 H; 3-Hy), 2.01 (d, 1.1 Hz, 3 H; 11-Hz) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =164.57 (s, C-9), 152.72 (s, C-7), 141.47 (s, C-5), 134.60
(d, G2), 118.95 (d, G6), 117.72 (t, G1), 115.41 (d, G8), 76.40 (d, G4), 39.95 (t, G3),
19.06 (q, C-10), 14.03 (g, C-11) ppm

M S (El): m/z (%): 209 (41) [M"], 190 (24), 168 (100), 142 (40), 100 (16), 75 (4)

HRM S (El): berechnet fur C11H1sNOS: 209.0874; gefunden: 209.087

IR (Film): n =3358 (br vs), 3078 (s), 2931 (M), 1642 (m), 1507 (s), 1473 (m), 1361 (M),
1256 (m), 1076 (s), 914 (s), 836 (s), 777 (M), 728 (vs), 670 (m) cmi*

UV/Vis (CH3CN): | =214nm, loce =4.2; | ., =250nm, loce =4.1
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5.1.2 Versuche zu Kapitel 3.2

(S)-1-Methoxycar bonyl-2-phenyl-ethylammoniumchlorid (141):

_ + A
iQ, NHyCl
2

O 3

Thionylchlorid (12.3 ml, 168 mmol; 1.5 eq) wird bei 0 °C langsam zu einer Suspension von L-
Phenylalanin (18.503 g, 112.0 mmol) in Methanol (100 ml, 2.47 mol, 22 eq) getropft. Man
&% noch 6 h bel RT ruhren und destilliert dann das Lésungsmittel im Vakuum ab. Nach
Zugabe von Diethylether (40 ml) fallt das Hydrochlorid als farbloser Feststoff aus. Man saugt
vom Feststoff ab und wéascht zweimal mit Diethylether. Nach Trocknung im Hochvakuum
erhdlt man 23.096 g (107.1 mmol, 96%) Aminosaureester- hydrochlorid 141 a's volumindsen
farblosen Feststoff.

Allgemeine Daten: C1oH14CINO,; FG = 215.68; Schmp.: 160 °C; [a]® =+47.6 (c= 1.3,
DMSO); DC: R, =0.29 (MeOH/Et,O = 1:8), UV(+), KMNnOa(+)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d =9.0-8.6 (br s, 3 H; NHa), 7.35-7.24 (m, 5 H; Ar-H), 4.21
(dd, 7.7 Hz, 5.6 Hz, 1 H; 2-H), 3.64 (s, 3 H; 4-Hsg), 3.25 (dd, 13.9 Hz, 5.6 Hz, 1 H; 3-H), 3.12
(dd, 13.9 Hz, 7.7 Hz, 1 H; 3-H¢ ppm

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): d =169.3 (s, C-1), 134.8 (s, iCar), 129.3, 128.5 (je d, oChy,
0Car§ mCar, mCar9, 127.2 (d, pCar), 53.2, 52.4 (q und d, C-2, C-4), 35.8 (t, C-3) ppm

M S (E1): miz (%): 179 (1) [M*- HCI], 120 (86) [Bn-CH=NH,*], 103 (7), 91 (21) [C7H-"], 88
(100) [MeOOC-CH=NH,"], 77 (6) [CeHs'], 65 (7), 36/38 (30/11) [HCI]

IR (KBr): n =2853 (vs), 2700 (m), 2622 (m), 1747 (vs), 1584 (m), 1497 (s), 1448 (m), 1243
(vs), 1084 (m), 934 (w), 810 (w), 742 (m), 702 (s) cm*
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(S)-2-tert-Butoxycar bonylamino-3-phenyl-propionsdur e-methylester (142):

O~__0O 718
¥
—O NH '6

Eine L6sung des Aminosaureester-hydrochlorids 141 (23.046 g, 106.9 mmoal) in CH,Cl, (560
ml) wird mit Triethylamin (35.8 ml, 257.0 mmol; 2.4 eq) versetzt und auf O °C gekuhlt. Man
gibt portionsweise BOC,0 (30.380 g, 139.2 mmol; 1.3 eq) hinzu, 1&% auf RT erwé&rmen und
noch 12 h lang riihren. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und der
Rickstand wird in EtOAc (750 ml) aufgenommen. Man wascht mit 5%iger walriger
Zitronensaurel 6sung (500 ml), ges. NaHCOs3-Lsg. (500 ml) und Wasser (250 ml), trocknet
Uber MgSO, und destilliert das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Nach Flash
Filtration des Rohproduktes (Et,O) erhdlt man 31.041 g des Carbamates 142 (quantitativ) als

farbloses zéhes Ol.

Allgemeine Daten: CisHxnNO,; FG: 279.33; [a]® =+49.1 (c=1.5, CDCh); DC: R, =0.84
(MeOH/Et,0=1:8), UV (+), KMNnO4(+), Cer(+)

'H-NMR (400 MHz, CDChk): d =7.33-7.10 (m, 5 H; Ar-H), 5.04-4.89 (m, 1 H; NH), 4.64-
452 (m, 1 H; 2-H), 3.71 (s, 3H; 4-H3), 3.15-2.98 (m, 2 H; 3-Hy), 1.41 (br s, 9 H; tBu) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCh): d =172.3 (s, C-1), 155.1 (s, C-5), 136.0 (S, iCar), 129.3, 128.5
(je d, 0Car, OCa MCar, MCar9), 127.0 (d, pCar), 79.9 (s, C(CHa)a), 54.4 (s, G-2), 52.1 (g, G
4), 38.4 (t, C-3), 28.3 (t, C-7/C-8), 27.4 (t, C-6) ppm

MS (El): m/iz (%): 279 (1) [M*], 223 (31) [M+H'- tBu], 206 (30),178 (20), 164 (38), 162
(100) [M*- NHBOC], 146 (13), 131 (20), 120 (67) [Bn-CH=NH"], 91 (83) [C;H"], 88 (70)

[MeOOC-CH=NH,"], 57 (98) [tBU']

HRM S (El): berechnet fur Ci5H21NOy: 279.14706; gefunden: 279.1470



5. Experimenteller Telil 101

IR (Film): n =3374 (br m), 3031 (m), 2980 (s), 1810 (m), 1749 (vs), 1718 (vs), 1508 (9),
1498 (s), 1456 (m), 1367 (s), 1252 (s), 1214 (s), 1169 (vs), 1063 (s), 1020 (m), 847 (w),753
(m), 701 (s) cm*

(S)-(1-Benzyl-2-hydr oxy-2-methyl -pr opyl)-car baminsdur e-tert-butylester (143):

O%OK
HO1 NH

4/5

Zu einer Losung des Esters 142 (30.896 g, 106.3 mmol) in THF (700 ml) wird bei 0 °C
vorsichtig eine Lésung von MeMgBr in Ether (142 ml, 3 M, 425.3 mmol, 4 eq) getropft. Nach
30 min entfernt man das Kuhlbad und 1&3% noch 8 h bei RT rihren. Zur Aufarbeitung kihlt
man wiederum auf 0 °C und gibt vorsichtig MeOH (300 ml) und dann Wasser (75 ml) hinzu.
Man verdiinnt mit EtOAc (300 ml) und zentrifugiert den Niederschlag ab. Vom Uberstand
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand wird in Et,O
(150 ml) aufgenommen. Man trennt die waldrige Phase ab, trocknet tber MgSQOs,, filtriert Gber
Kieselgur und destilliert das Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer ab. Nach
Umkristallisieren des festen Riickstandes aus Pentan erhdt man 22.727 g (81.351 mmoal,
77%) des tertiaren Alkohols 143 als farblose Kristalle.

Allgemeine Daten: Ci6H25NOs; FG = 279.37; Schmp.: 91-93 °C, [a]ﬁ,O =-30.6° (c = 0.91,
CHCl3); DC: R, =0.52 (Etz0), UV (+), KMNnO4(+)

'H-NMR (400 MHz, CDCk,): d =7.28-7.16 (m, 5 H; Ar-H), 4.59 (br d, 8.6 Hz, 1 H; NH),
3.74-3.63 (m, 1 H; 2-H), 3.08 (dd, 14.1 Hz, 3.0 Hz, 1 H; 2-H), 2.63-2.55 (m, 2 H; 2-H¢und
OH), 1.34-1.16 (m, 15 H; tBu, 4-Hs/5-Hz) ppm
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13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =156.4 (s, C-6), 138.9 (s, iCa/), 129.2, 129.1, 128.4 (je d,
0Car, 0OCaG MCar, MCad), 126.2 (d, pCar), 79.3 (s, OC(CHa)s), 73.0 (s, C-1), 60.5 (d, C-2),
36.0 (t, C-3), 28.2 (g, OC(CHs)3), 27.6, 26.5 (jet, C-4/C-5) ppm

M S (EI): miz (%): 279 (<1) [M*], 220 (14), 188 (6), 164 (53) [M*- NHBOC- H], 146 (5), 132
(8), 120 (100) [Bn-CH=NH,"], 104 (10), 91 (42) [C7H"], 88 (20), 57 (100) [tBU']

HRM S (El): berechnet fir C16H25NOs: 279.18344; gefunden: 279.1847

IR (Film): i~ =3482 (br m), 3380 (vs), 2976 (), 2936 (M), 1669 (vs), 1532 (vs), 1391 (m),
1367 (3), 1273 (9), 1252 (s), 1172 (vs), 1046 (m), 1026 (m), 700 (s) cni

(S)-4-Benzyl-5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on (144):

O
J
O NH

23
5/6

Zu einer Losung des tertidren Alkohols 143 (22.727 g, 81.35 mmol) in THF (320 ml) wird bei
0 °C KOtBu (10.955 g, 97.62 mmol; 1.2 eq) in einer Portion gegeben. Man |&3t 30 min rihren
und gibt anschlieffend ges. NH4Cl-Lsg. (150 ml) und EtOAc (150 ml) hinzu. Die wél¥ige
Phase wird zweimal mit EtOAc extrahiert. Man wascht die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaClLsg., destilliert das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer ab und kristallisiert
den Rickstand aus MTBE/Pentan um. Die Mutterlauge wird konzentriert und flashchromato-
graphisch (Et,O) gereinigt. Nach Vereinigung des Eluats mit der ersten Kristallfraktion wird
erneut aus MTBE/Pentan umkristallisiert. Man erhdlt 10.964 g (53.42 mmol, 66%) SuperQuat
144 d's derbe blal3gelbe Kristalle.
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Allgemeine Daten: Ci2H1sNO2; FG = 205.25; Schmp.: 64-65 °C, [a]é?’: -102.7 (c = 0.6,

CHCl); DC: R, =0.36 (Ez0), UV(+), KMNnO4(+)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.36-7.14 (m, 5 H; Ar-H), 5.21 (br s, 1 H; NH), 3.70 (ddd,
10.4 Hz, 4.1 Hz, 0.8 Hz, 1 H; 3-H), 2.83 (dd, 13.4 Hz, 4.1 Hz, 1 H; 4-H), 2.69 (dd, 13.4 Hz,
10.4 Hz, 1 H; 4-HQ, 1.46, 1.45 (je s, 6 H; 5-H3/6-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d =158.0 (s, G1), 136.9 (s, iCa), 129.0, 1288, (je d, oCa,
0Car¢ MCar, mCar9, 127.1 (d, pCar), 83.1 (s,C-2), 63.0 (d, C-3), 37.0 (t, C-4), 27.4, 21.9 (jeq,
C-5/C-6) ppm

MS (PCl, CHs): miz (%): 246 (5), 234 (14) [M*+C,Hs], 206 (100) [M*+H], 162 (6)
[M*+H- CO,], 145 (15)

IR (KBr): i =3260 (br m), 3136 (W), 2976 (m), 2932 (W), 1734 (br vs), 1495 (m), 1455 (m),
1424 (m), 1375 (5), 1307 (), 1270 (m), 1088 (m), 998 (s) crri’

(49)-4-Benzyl -3-hept -6-enoyl-5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on (145):

Zu ener Losung von 6-Heptensdure (604 mg, 4.71 mmol) in CH.Cl, (15 ml) gibt man
tropfenweise Oxalylchlorid (822 pl, 9.43 mmol; 2.0 eq) und 1&/% 3 h lang bel RT ruhren. Man
erhitzt 15 min unter Ruckflul3 und entfernt anschlief3end bei 40 mbar das L 6sungsmittel. Der
Rickstand von rohem 6-Heptenoylchlorid wird unverziglich weiterverarbeitet.

Man [0st SuperQuat 144 (774 mg, 3.77 mmol) in THF (40 ml) und kihlt auf - 78 °C. Nach
Zugabe von nBuLi (1.73 ml, 25 M in Hexan, 4.34 mmol; 1.15 eq) 183 man noch 30 min
ruhren und gibt dann langsam eine Losung des zuvor hergestellten Saurechlorids in THF (10
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ml) hinzu. Man 183 auf RT erwarmen und bricht die Reaktion durch Zugabe von ges.
NaHCOsLsg. (40 ml) ab. Die Mischung wird mit EO extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCkLsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und flashchromatographische
Reinigung (E/P=1:4) liefert Amid 145 (969 mg, 65% uber zwei Stufen) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Ci9H2sNO;s; FG: 315.41; [a]ﬁ,O =-31.5(c=1.68, CHCL); DC: R, =0.32

(E/P=1:4), UV (+), Vanillin: bla3 lila-grau, KMnOy4 (+), Cer(+)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.33-7.20 (m, 5 H; Ar-H), 5.86-5.74 (m, 1 H; 9-H), 5.05-
4.92 (m, 2 H; 10-Hy), 4.51 (dd, 9.5 Hz, 4.0 Hz, 1 H; 2-H), 3.14 (dd, 14.3 Hz, 4.0 Hz, 1 H; 13-
H), 2.98-2.86 (M, 2 H; 5-H,), 2.88 (dd, 14.3 Hz, 9.5 Hz, 1 H; 13-H®, 2.12-2.03 (m, 2 H, &
Hy), 1.69-1.58, 1.49-1.40 (jem, 2 H; 6-H, und 7-Hy), 1.37, 1.35 (je s, 3 H; 11/12-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =173.43 (s, C-4), 152.65 (s, C-1), 138.45 (d, C-9), 136.97
(s, iCar), 129.06, 128.64 (je d, o/mCp,) 126.79 (d, pCar), 114.65 (t, G10), 82.11 (s, C3),
63.47 (d, C-2), 35.48, 35.40, 33.54, 28.29, 23.82 (jet, C-5, 6, 7, 8, 13), 28.54, 22.28 (q, C-
11/12) ppm

M S (PCl, CHy): m/z (%): 344 (14) [M*+C;Hs], 316 (100) [M*+H], 300 (7), 272 (19), 234 (3)

HRM S (El): berechnet fir CigH25NOs: 315.1834; gefunden: 315.184

IR (Film): N =2934 (m), 1779 (vs), 1699 (s), 1457 (m), 1357 (s), 1278 (s), 1209 (m), 1160
(m), 1100 (m), 914 (m), 734 (m), 700 (s) cm*

UV/Vis (CH3OH): | =253 nm (sh), loce =3.5
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(49)-4-Benzyl -5,5-dimethyl-3-[(2S)-2-methyl-hept-6-enoyl]-oxazolidin-2-on (146):

{
Zu einer Losung von NaHMDS (3.46 ml, 1 M in Et;0, 3.46 mmol; 1.15 eq) in THF (4 ml)
gibt man bei - 78 °C langsam eine Losung von Amid 145 (949 mg, 3.01 mmol) in THF (10
ml) und &3 1 h rihren. Man addiert Methyliodid (937 pl, 15.0 mmol; 5.0 eq) und &3t noch
30 min rdhren. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. behandelt (30 ml), auf RT
erwarmt und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl
Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotations-

verdampfer abdestilliert, und flashchromatographische Reinigung (E/P=1:6) liefert Amid 146
(841 mg, 85%) als farbloses viskoses Ol.

Allgemeine Daten: CyoHzNOs; FG: 329.43; [a]? =-5.7 (c=1.06, CHCh); DC: R, =0.51
(E/P=1:4), UV (+), Vanillin: bla3 lila-grau, KMnOy4 (+), Cer(+)

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.33-7.20 (m, 5 H; Ar-H), 5.84-5.72 (m, 1 H; 9-H), 5.03-
491 (m, 2 H; 10-H,), 451 (dd, 9.3 Hz, 4.1 Hz, 1 H; 2-H), 3.79-3.68 (m, 1 H, 5-H), 3.08 (dd,
14.3 Hz, 40 Hz, 1 H; 13-H), 2.88 (dd, 14.3 Hz, 9.3 Hz, 1 H; 13-H¢), 2.10-1.97 (m, 2 H, 8-Hy),
1.76-1.64 (m, 1 H; 6-H), 1.45-1.35 (m, 3 H; 6-H¢und 7-Hy), 1.38, 1.35 (je s, 3 H; 11/12-Hy),
1.13 (d, 6.8 Hz, 3 H, 14-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =177.35 (s, C-4), 152.34 (s, C-1), 138.44 (d, C-9), 136.93
(s, iCar), 129.13, 128.61 (je d, o/mCa), 126.78 (d, pCar), 114.66 (t, G10), 81.91 (s, G3),
63.58 (d, C-2), 37.59 (d, C-5), 35.46, 33.68, 32.96, 26.51 (jet, C-6, 7, 8, 13), 28.44, 22.20 (q,
C-1V/12), 17.44 (q, C-14) ppm

M'S (PCI, CHa): miz (%): 358 (12) [M*+CHs], 330 (100) [M*+H], 314 (6) [M*- CHg], 286
(14), 261 (1), 234 (3)
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HRM S (El): berechnet fir CyoH27NOs: 329.1991; gefunden: 329.199

IR (Film): N =2976 (m), 2935 (m), 1774 (vs), 1698 (vs), 1457 (m), 1353 (s), 1277 (s), 1242
(s), 1099 (m), 991 (m), 915 (w), 734 (m), 700 (m) crmi*

UV/Vis (CHsOH): | . =255 nm (sh), loce =2.7

(S)-2-M ethyl-hept-6-en-1-ol (65):

Eine Losung von Amid 146 (827 mg, 2.51 mmoal) in Et;O (12 ml) wird bei 0 °C portionsweise
mit einer Suspension von LAH (zus. ca. 250 mg, 6.58 mmol; 3.5 eq) in wenig Et,O versetzt,
bis sich dunnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisen |&3t. Man gibt unter
kréftigem Ruhren vorsichtig Wasser (0.8 ml) in einzelnen Tropfen dazu. Nachdem die
Mischung rein weil3 erscheint, wird Uber Celite filtriert und der Rickstand mit Et,O (150 ml)
gewaschen. Das LoOsungsmittel wird vorsichtig am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Flashchromatographische Reinigung (E/P=1:3) liefert SuperQuat 144 (459 mg, 89%) als
farblose Kristalle und Alkohol 65 (282 mg, 88%) als farblose Flussigkeit.

Allgemeine Daten: CgHis0; FG: 128.21; [a]? =-12.5 (c=1.03, CDCk); DC: R, =0.30

(E/P=1:4), UV(-), Vanillin: blauschwarz

IH-NMR (400 MHz, CDCh): d = 5.89-5.79 (m, 1 H; 6-H), 5.06-4.95 (m, 2 H; 7-Hy), 3.55-
3.42 (M, 2 H; 1-Hy), 2.34 (s, 1 H; OH), 2.12-2.03 (M, 2 H; 5-H,), 1.70-1.33 (m, 5 H; 2-H, 3
Ha, 4-Hy), 0.94 (d, 6.8 Hz, 3 H; 8-Hs) ppm
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13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =138.89 (d, C-6), 114.35 (t, C-7), 68.24 (t, C-1), 35.62 (d,
C-2), 33.99 (t, C-5), 32.58 (t, C-3), 26.26 (t, C-4), 16.50 (g, C-8) ppm

M S (E1): mz (%): 130 (1) [M*], 128 (5), 110 (9), 97 (12), 95 (44), 81 (44), 71 (28), 69 (34),
68 (46), 67 (35), 56 (33), 55 (100), 54 (51), 43 (20)

HRM S (El): berechnet fir CgH160: 128.1201; gefunden: 128.108

IR (Film): i =3347 (br 5), 2029 (5), 2874 (m), 1642 (m), 1462 (m), 1379 (w), 1035 (m), 910
(m) cm?

UV/Vis (CH3OH): n. n.

(S)-2-Methyl-hept-6-enal (52):

Variante 1:

Man gibt frisch aktiviertes Molsieb 4 A (500 mg) zu einer Lésung von Alkohol 65 (275 mg,
2.15 mmol) und NMO (377 mg, 3.22 mmol; 1.5 eq) in CHxCl, (10 ml) und 183 10 min
rihren. TPAP (38 mg, 0.107 mmol; 0.05 eq) wird hinzugegeben, und nach 10 min wird die
Mischung Uber eine kurze Kieselgel-Saule flashfiltriert (CH,Cl,). Vorsichtiges Abdestillieren
des Losungsmittels unter Normaldruck liefert Aldehyd 52 (239 mg, 89%) als farblose
FlUssigkeit.

Variante 2:
Zu einer Losung von Alkohol 65 (427 mg, 3.33 mmol) in CH,Cl, (7 ml) gibt man Dess-
Martin-Periodinan (1.836 g, 4.33 mmol; 1.3 eq) und I&% 25 min rihren. Die gesamte
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Mischung wird flashchromatographisch gereinigt (E/P=1:10), und man erhdlt Aldehyd 52
(239 mg, 89%) ds farblose FlUssigkeit.

Allgemeine Daten: CgHy40; FG: 126.20; [a]® =+25.7 (c=1.0, CHCh); DC: R, =0.55

(E/P=1:4), UV(-), Vanillin: blauschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 9.62 (d, 1.9 Hz, 1 H; 1-H), 5.84-5.74 (m, 1 H; 6-H), 5.04-
4.95 (M, 2 H; 7-Hy), 2.38-2.32 (M, 1 H; 2-H), 2.10-2.05 (M, 2 H; 5-Hy), 1.77-1.33 (M, 4 H; 3-
Ha, 4-Hy), 1.10 (d, 7.2 Hz, 3 H; 8-Hz) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =204.98 (d, C-1), 138.13 (d, C-6), 114.79 (t, C-7), 46.09 (d,
C-2), 33.57 (t, C-5), 29.80 (t, C-3), 26.07 (t, C-4), 13.33 (C-8) ppm

M S (E1): miz (%): 126 (4) [M*], 125 (18) [M*- H], 111 (24), 97 (39) [M*- CHO], 95 (18), 82
(21), 74 (42), 71 (26), 69 (100), 67 (20), 55 (90), 43 (31), 41 (50)

HRM S (El): berechnet fur CgH140: 126.104; gefunden: 126.100

IR (Film): N =2977 (m), 2935 (s), 2861 (M), 2711 (m), 1728 (s), 1642 (m), 1461 (m), 998
(w), 913 (s) cm*

UV/Vis (CHOH): | =223 nm, loce =3.3; | ., =275nm, loge =2.5

(29)-3-((49)-2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-3-methyl-butan-2-ol und (2R)-3-((4S)-2,2-
Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-3-methyl-butan-2-ol (147a und 147b):

10/11
10/11

3 L 48"6



5. Experimenteller Telil 109

Zu einer Losung von Aldehyd 70 (344 mg, 1.85 mmol) in Et,O (10 ml) bei - 20 °C tropft man
langsam MeMgBr-Lsg. (0.74 ml, 3 M in Et,O, 2.22 mmol; 1.2 eq) und &3 1 h rihren. Man
versetzt mit ges. NH4Cl-Lsg. (20 ml) und 183 auf RT erwédrmen. Die Mischung wird mit Et,O
extrahiert (4" ). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCkLsg. gewaschen
und Uber MgSO, getrocknet. Flashchromatographie (E/P=2:5) liefert je eine Fraktion der
diastereomerenreinen Alkohole 147a und 147b (50 mg des zuerst eluierten und 58 mg des
spéter eluierten) sowie eine Fraktion des Gemisches (210 mg; zusammen 318 mg, 85%) als
farblose FlUssigkeiten. Eine GC-Analyse des Rohproduktes zeigt unter Annahme gleichen
Verbrennungsverhaltens im FID ein Produktverhdtnis von 30:70 zugunsten des spéter

duierten Produktes.

Fraktion 1:

Allgemeine Daten: Ci11H»Os; FG: 202.29; DC: R, =0.46 (P/E=1:1), UV(-), Vanillin:
orange, dann dunkelgrau; GC: t; =7.55 min (17 m Cyclodex B, 1 min 70 °C? 7 °C/min?
160 °C)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =3.97 (ddd, 11.8 Hz, 11.8 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 1-H), 3.92-3-86
(m, 2 H; 1-H¢ 3-H), 3.78-3.70 (m, 2 H; 5-H, OH), 1.85 (dddd, 13.1 Hz, 12.1 Hz, 11.8 Hz, 5.5
Hz, 1 H; 2-H), 1.47 (s, 3 H; 8 Hs), 1.39 (s, 3 H; 9-Hs), 1.38-1.33 (M, 1 H; 22HJ, 1.11 (d, 6.2
Hz, 3 H; 6-H3), 0.88 (s, 6 H; 10-H3, 11-Hs) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =98.57 (s, C-7), 76.70 (d, G-3), 72.98 (d, G-5), 60.19 (t, G
1), 39.51 (s, C-4), 29.81 (g, C-8), 25.12 (t, C-2), 21.04, 19.82, 18.82, 17.60 (g, C-6, C-9, G

10, C-11) ppm

M S (El): m/z (%): 188 (2), 187 (17) [M*- CHa], 143 (1), 127 (27), 115 (75) [C1-C3"], 103 (8),
89 (16), 83 (58), 70 (30), 59 (100) [(CHs).C=0OH"], 57 (33)

M S (ClI, Isobutan): mvVz (%): 203 (100) [M*+H]
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IR (Film): N =3493 (br m), 2971 (vs), 2940 (m), 2878 (m), 1472 (w), 1381 (s), 1273 (m),
1224 (m), 1199 (s), 1161 (m), 1101 (vs), 966 (m), 853 (m) crmi*

UV/Vis (CHCN): | =234 nm, loce =3.7

Fraktion 2:
Allgemeine Daten: C11H2»0s; FG: 202.29; DC: R; =0.40 (P/E=1:1), UV(-), Vanillin: blau,

dann schwarz; GC: t; =8.63 min (17 m Cyclodex B, 1 min 70 °C? 7 °C/min? 160 °C)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =3.97 (ddd, 11.8 Hz, 11.8 Hz, 2.9 Hz, 1 H; 1-H), 3.87 (ddd,
11.8 Hz, 5.4 Hz, 1.9 Hz, 1H; 1-H¢, 3.83 (dd, 11.6 Hz, 2.4 Hz, 1 H; 3-H), 3.78-3.70 (m, 2 H;
5-H, OH), 1.76 (dddd, ~13 Hz, ~12 Hz, 12.0 Hz, 5.5 Hz, 1 H; 2-H), 1.49 (s, 3 H; 8-Hs), 1.42-
1.38 (m, 1 H; 2-H®, 1.38 (s, 3 H; 9-H3), 1.09 (d, 6.4 Hz, 3 H; 6-H3), 0.91 (s, 3 H; 10-Hs), 0.71
(s, 3H; 11-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =98.34 (s, C-7), 78.06 (d, G-3), 75.39 (d, G-5), 60.10 (t, G
1), 40.09 (s, C-4), 29.72 (g, C-8), 25.31 (t, C-2), 20.74, 20.60, 19.23, 17.49 (g, C-6, C-9, G-

10, C-11) ppm

M'S (El): miz (%): 188 (2), 187 (22) [M*- CHg], 127 (27), 115 (95) [C1-C3"], 103 (10), 89
(15), 83 (67), 73 (31), 70 (33), 59 (100) [(CH3),C=0OH"], 57 (37)

M S (Cl, Isobutan): m/z (%): 203 (100) [M*+H]

IR (Film): 0 =3444 (br s), 2971 (vs), 2940 (s), 2878 (s), 1471 (m), 1380 (s), 1273 (m), 1223
(m), 1198 (vs), 1160 (s), 1110 (vs), 972 (m), 856 (m) cmi*

UV/Vis (CHCN): | . =220nm, loce =3.6
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3-((4S)-2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-3-methyl-butan-2-on (140):

10/11

8/9

Zu einer Losung der diastereomeren Alkohole 147a und 147b (210 mg, 1.04 mmol) und
NMO (207 mg, 1.77 mmol; 1.7 eq) in CH,Cl, (10 ml) gibt man aktiviertes Molsieb 4 A und
[&3t 15 min rdhren. Man versetzt mit TPAP (26 mg, 73 umol; 0.07 eq) und |&’t noch 2 h 15
min rihren. Die Mischung wird im Vakuum konzentriert und mit Kieselgel zur Trockene
gebracht. Man gibt den Festkorper an den Start einer Flashchromatographie-Saule (E/P=1:5).
Chromatographie, Einengen der konzentrierten Losung im  Stickstoffstrom und kurze
Trocknung im HV liefern Methylketon 140 (198 mg, 95%) als feine farblose Nadeln.

Allgemeine Daten: C11H2Os; FG: 200.27; Schmp: 50 °C (Decan), 58-58.5 °C (Cyclohexan);
[a]? =6.4 (c=1.0, CHCE); DC: R, =054 (P/E=1:1), UV(0+), Vanillin: orange, dann

braunschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.04 (dd, 11.8 Hz, 2.5 Hz, 1 H; 3-H), 3.96 (ddd, 11.8 Hz,
11.8 Hz, 2.7 Hz, 1H;1-H), 3.86 (ddd, 11.7 Hz, 5.4 Hz, 1.8 Hz, 1 H; 1-Hd), 2.16 (s, 3 H; 6-Hs),
1.63 (dddd, 12.2 Hz, ~12 Hz, ~12 Hz, 5.4 Hz, 1 H; 2-H), 1.43 (s, 3 H; 8-H3), 1.34 (dddd, ~12
Hz, 2.7 Hz, 2.5 Hz, 1.8 Hz, 1 H,; 2-H9), 1.33 (s, 3 H; 9-Hg), 1.12 (s, 3 H; 10-H3), 1.07 (s, 3 H;
11-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =213.08 (s, C-5), 98.33 (s, C-7), 73.73 (d, C-3), 59.90 (t, C-
1), 50.78 (s, C-4), 29.66 (g, C-8), 26.76 (g, C-6), 25.22 (t, C-2), 21.00 (g, C-10), 18.91 (g, C-9
und C-11) ppm

MS (E1): m/z (%): 200 (2) [M*], 185 (100) [M*- CHa], 157 (<1) [M*- C5/C6], 143 (90)
[M*- (CHs),C=0], 125 (92), 115 (84) [C1-C3'], 109 (20), 99 (30), 83 (80), 73 (25)

MS (Cl, Isobutan): miz (%): 201 (4) [M*+H], 185 (15) [M*- CH3], 171 (3), 143 (100)
[M*- (CH3),C=0], 125 (19), 115 (69) [C1-C3'], 83 (24)
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IR (KBr): n =3003 (m), 2979 (s), 2963 (m), 2877 (m), 1702 (vs), 1473 (m), 1381 (s), 1273
(m), 1239 (s), 1218 (m), 1103 (vs), 1089 (vs), 967 (s), 854 (m), 764 (w), 630 (W) cmit

UV/Vis (CHsCN): | . =279 nm

3-Hydroxy-2,2,3-trimethyl-butter sdur e-ethylester (153):

6/7

9\/071\>Z§3<OH
8

O 45

Zinkstaub (8.500 g, 65.4 mmol; 1.1 eq) wird mit wenig lod im Vakuum unter Rihren
ausgeheizt und nach dem Abkihlen mit THF (32 ml) Uberschichtet. Man versetzt mit a-
Bromisobuttersaure-ethylester (152; 2 ml) und erhitzt kurz unter Rickflul3. Nach Zugabe von
Trimethylborat (32 ml) wird wieder unter Ruckfluf3 erhitzt. In die siedende Mischung gibt
man gleichzeitig den restlichen Bromester (zus. 19.1 ml, 130 mmol; 1.1 eq) und Aceton (8.7
ml, 118 mmol) und 1&/% 4 h sieden. Man gibt unter Eiskiihlung konz. NHs-Lsg. (32 ml) und
Glycerin (33 ml) hinzu und filtriert Uber Sand. Der Ruckstand wird mit Et,O und Wasser
gewaschen. Man trennt die Phasen des Filtrates, extrahiert die wal¥rige Phase mit Et,O und
vereinigt die organischen Phasen. Diese werden mit Wasser neutral gewaschen (4 ), mit ges.
NaCl-Lsg. behandelt und Uber MgSO, getrocknet. Fraktionierte Destillation liefert b-
Hydroxyester 153 (15.596 g, 76%) als farblose Flissigkeit.

Allgemeine Daten: CoH1503; FG: 174.24; Sdp. 80 °C (17 mbar)

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.18 (g, 7.2 Hz, 2 H; 8H,), 3.76 (s, 1 H; OH), 1.29 (t, 7.2
Hz, 3H; 9-Ha), 1.23, 1.19 (je s, 6 H: 4/5-Hg, 6/7-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =178.48 (s, C-1), 73.43 (s, C-3), 60.77 (t, C-8), 49.48 (s, C-
2), 25.06 (g, C-4/5), 21.24 (g, C-6/7), 14.10 (g, C-9) ppm
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M S (EI): miz (%): 185 (3), 174 (<1) [M*], 159 (16) [M*- CHg], 141 (3), 129 (15) [M*- OEt],
116 (100) [M*- C3/4/5], 113 (27), 101 (13) [M*- COOEH], 88 (93), 70 (52), 59 (67)

IR (Film): n =3505 (br s), 2983 (vs), 1721 (vs), 1699 (vs), 1468 (S), 1376 (S), 1276 (vS),
1114 (br s), 1025 (m), 954 (m), 863 (w) crmi*

UV/Vis (Hexan): n. n.

2,2,3-Trimethyl-but-3-ensdur e-ethylester (154):

6/7
Q\S/Oﬁ:%é’(g,
5 I

Eine Losung von b-Hydroxyester 153 (15.476 g, 88.82 mmoal) in Cyclohexan (75 ml) wird
mit Sicapent® (22 g, P,Os ~75% auf Tréger, 116 mmol; 1.31 eq) versetzt. Die Mischung wird
erhitzt, und das Cyclohexan wird bei Normaldruck abdestilliert. Fraktionierte Destillation des
Rickstandes liefert Olefin 154 (10.796 g, 78%) as farblose dlige Flissigkeit.

Allgemeine Daten: CgH1602; FG: 156.22; Sdp. 48 °C (15 mbar); DC: R, =0.72 (E/P=1.1),

UV(- ), KMnO4(+)
'H-NMR (400 MHz, CDCL): d =4.88 (s, 1 H; 4-Hg), 4.86 (m, 1 H; 4-H,), 4.13 (g, 7.1 Hz, 2
H; 8-Hy), 1.47 (M, 3 H; 5-Hg), 1.32 (s, 6 H; 6-Ha/7-Hs), 1.24 (t, 7.1 Hz, 3 H; 9-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =176.09 (s, C-1), 147.50 (s, G-3), 109.95 (t, C-4), 60.18 (t,
C-8), 47.29 (s, C-2), 24.19 (g, C-6, C-7), 19.57 (g, C-5), 13.74 (¢, C-9) ppm

M S (E1): miz (%): 156 (4) [M], 149 (8), 141 (53) [M*- CH3], 133 (7), 123 (23), 113 (19), 97
(10), 88 (7), 83 (100) [C2-C7*], 71 (24), 55 (61) [Isobuteri]
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IR (Film): A" =3095 (w), 2980 (vs), 1734 (vs), 1645 (s), 1457 (s), 1381 (s), 1279 (s), 1252
(vs), 1173 (s), 1135 (vs), 1030 (s), 896 (s) cmit

UV/Vis (Hexan): n. n.

2,2,3-Trimethyl-but-3-en-1-ol (155):

6/7

Zu einer Suspension von LAH (1.751 g, 46 mmol; 1.3 eqg) in ELO (30 ml) gibt man eine
Losung von Ester 154 (11.1 g, 71 mmoal) in Et,O und erhitzt 20 h unter Ruckfluf3. Nach GC-
Kontrolle wird die Mischung mit weiterem LAH (ca. 2 g) versetzt und noch 4 h erhitzt. Man
kihlt auf O °C und verdinnt mit Et,O. Die Hydrolyse erfolgt durch tropfenweise Zugabe von
Wasser (10 ml). Man filtriert von den reinwel3en Niederschldgen Uber Celite ab und spuilt mit
Et,O. Fraktionierte Destillation liefert Alkohol 155 (6.274g, 77%) as farblose FlUssigkeit.

Allgemeine Daten: C7H140; FG: 114.19; Sdp. 73 °C (46 mbar); DC: R, =0.56
(+O-/PE=1:1), UV(-), Vanillin: blauschwarz, GC: t; =42 min (154), 7.0 min (155),
Lipodex® E (1 min 60 °C, 3 °C/min, 16 min 160 °C)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.91 (m, 1 H; 4-H), 4.82 (m, 1 H; 4-H9, 3.40 (s, 2 H; 1-
Hy), 1.86 (br s, 1 H; OH), 1.75 (m, 3 H; 5-H3), 1.06 (s, 6 H; 6-Hs, 7-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =149.50 (s, C-3), 111.56 (t, C-4), 69.55 (t, C-1), 41.17 (s,
C-2), 23.64 (g, C-6,C-7), 19.40 (g, C-5) ppm

M S (El): miz (%): 114 (1) [M*], 105 (<1), 96 (2), 83 (93) [C2-C4'], 81 (10), 69 (17), 67 (17),
59 (17), 55 (100) [Isobuteri]
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IR (Film): n =3370 (br s), 2968 (vs), 2877 (s), 1637 (M), 1456 (m), 1376 (m), 1155 (w),
1050 (vs), 893 (s) cmi*

UV/Vis (Hexan): n. n.

2,2,3-Trimethyl-but-3-enal (151):

Variante 1:

Eine Losung von Alkohol 155 (1.0 g, 8.76 mmol) und NMO (1.744 g, 14.89 mmol; 1.7 eq) in
CH,Cl wird mit MS 4A versetzt und 10 min geriihrt, bevor TPAP (154 mg, 0.438 mmol;
0.05 eqg) hinzugegeben wird. Nach 17 und 41 h wird noch jeweils NMO addiert (je 1 eq), bis
nach 45 h die gelosten Stoffe mit Kieselgel zur Trockene gebracht und flashfiltriert werden
(E/P=1:4). Man erhédt Aldehyd 151 (872 mg, 89%) als blal3rosa FlUssigkeit.

Variante 2:

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (5.7 ml, 66 mmol; 1.2 eq) in CH,Cl, (125 ml) bel - 50 °C
gibt man eine Losung von DMSO (9.4 ml, 132 mmol; 2.4 eq) langsam hinzu. Man &% 10
min rdhren und tropft dann eine L6sung von Alkohol 155 (6.274 g, 54.9 mmol) in CH,Cl, (50
ml) hinzu. Nach 2 h gibt man Triethylamin (38.3 ml, 275 mmol; 5.0 eq) in einer Portion dazu
und 182 auf RT erwarmen. Man gibt Wasser (225 ml) dazu und trennt die Phasen. Die
wal¥rige Phase wird mit CH,Cl, ausgeschiittelt (3"). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 0.5 M HCI (3"), Wasser (2°) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO,
getrocknet. Die L6ésung wird durch eine kurze Saule von neutralem Aluminiumoxid filtriert.
Fraktionierte Destillation liefert Aldehyd 151 (4.334 g, 70%) as farblose Flussigkeit.
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Allgemeine Daten: C7H120; FG: 112.17; Sdp. 65 °C (150 mbar); DC: R, =0.70 (E/P=1:2),

UV(-), Vanillin: rétlich grau, KMnOy(+)

1H-NMR (400 MHz, CDCk): d =9.34 (s, 1 H: 1-H), 5.03 (m, 1 H; 4-H), 4.87 (m, 1 H; 4-H9),
1.70 (dd, 1.4 Hz, 0.8 Hz, 3 H: 5-Hs), 1.20 (s, 6 H; 6-Hs, 7-Hs) ppm

13C_NMR (100 MHz, CDCk): d =202.90 (d, C-1), 145.05 (s, C-3), 113.37 (t, C-4), 51.75 (s,
C-2), 20.56 (g, C-5, C-6), 19.89 (g, C-5) ppm

M S (E1): m/z (%):141 (18) [M*+C,Hs], 129 (5), 122 (6), 113 (10) [M*+H], 97 (17), 83 (98)
[M*- CHOJ, 75 (11), 69 (12), 67 (17), 55 (100) [C3Hz0']

IR (Film): A =3095 (w), 2978 (s), 2879 (M), 2802 (W), 2699 (W), 1728 (vs), 1645 (m), 1540
(m), 1456 (m), 1251 (s), 1137 (vs), 1029 (m) cmi*

UVNis (Hexan): n. n.

(39)-3-Hydroxy-4,4,5-trimethyl -hex-5-ensaur e-(1S)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-ethylester

(149a):
OH 8o
6
Ph%\l@Ol 3 5
2 4
Ph
Ph O OH 7

Zu einer Losung von Diisopropylamin (1.83 ml, 12.93 mmol; 2.0 eq) in THF (15 ml) gibt
man bel - 78 °C nBuLi (5.17 ml, 25 M in Hexan, 12.93 mmoal; 2.0 eq), tauscht das Kéaltebad
gegen ein Eisbad und &3t 30 min bei 0 °C rihren.

Man Uberschichtet (S)-(- )-HYTRA (156) (2.148 g, 6.463 mmol) mit THF (40 ml), kdhlt auf
- 78 °C und tropft Uber eine Doppelnadel langsam die préparierte LDA-L6sung hinzu. Man
la3t zur Vervollstdndigung der Deprotonierung 1 h bei 0 °C rihren, kihlt dann wieder auf
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- 78 °C und gibt tropfenweise eine Lésung von Aldehyd 151 (870 mg, 7.76 mmol; 1.2 eq) in
THF (8 ml) hinzu. Nach 30 min wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (50 ml) geguencht.
Die Mischung wird mit MTBE extrahiert (4" ), und die vereinigten organischen Phasen weden
mit ges. NaCFLsg. gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Zweifache Flashchromatographie
(MTBE/P=3:1? 2:1? MTBE) liefert b-Hydroxyester 149a (2.896 g, quant.) als farbloses
Pulver.

Der Diastereomereniberschuld betrdgt 86% de (NMR) zugunsten der gewilnschten
Verbindung.

Allgemeine Daten: CyoH3,04; FG: 444.56; Schmp. 111-112 °C; [a]ﬁ,oz-165.9 (c=1.0,
CHCL); DC: R, =0.23 (E/P=1:2), UV (+), Vanillin: braunschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.58-7.54 (m, 2 H; pHa), 7.39-7.04 (m, 13 H; Ha,), 6.72
(s, 1 H; 10-H), 4.81 (m, 1 H; 6-H), 4.75 (m, 1 H, 6-H9, 3.76 (dtt, 9.5 Hz, ~3.0 Hz, 1 H; 3-H),
2.84 (s, 1 H; 11-OH), 2.29 (dd, 15.6 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 2-H), 2.23 (dd, 15.6 Hz, 3.3 Hz, 1 H; 2-
HY, 2.17 (d, 3.3 Hz, 1 H; 3-OH), 1.62 (br s, 3 H; 7-H3), 1.00, 0.93 (s, 3 H; 8-H3, 9-Hs) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =172.22 (s, G-1), 150.05 (s, G5), 144.64, 142.54, 135.47
(s, iCar), 128.38, 128.28, 127.82, 127.52, 126.27, 126.21 (d, o/mChp), 127.99, 127.34, 127.10
(d, pCar), 111.82 (t, G-6), 80.31 (s, G-11), 78.97 (d, G-10), 72.29 (d, C-3), 42.99 (s, C-4),
37.13 (t, C-2), 23.01, 21.07, 19.62 (g, C-7, C-8, C-9) ppm

MS (El): miz (%): 444 (<1) [M'], 427 (4) [M*-H], 273 (26) [C10-C11'], 183 (100)
[Ph,C=0H"], 167 (14), 105 (98), 83 (34), 77 (41) [CeHs']

IR (KBr): n =3525 (s br), 3089 (w), 3061 (w), 3032 (w), 2971 (m), 2925 (m), 1718 (vs),
1636 (M), 1495 (s), 1448 (), 1378 (M), 1258 (s), 1157 (vs), 1079 (5), 894 (m), 752 (M), 733

(s), 697 (vs) cmit

UV/Vis (MeOH): | ., =221 nm (sh), loge =2.7
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(9)-4,4,5-Trimethyl-hex-5-en-1,3-diol (148):

OH OH ‘9
Zu einer Losung von Ester 149a (2.387 g, 537 mmol) in Et;O (40 ml) gibt man LAH
(1.222 g, 32.2 mmol; 8.0 eq) in ener Portion. Die Reaktionsmischung erhitzt sich nach
einigen Minuten zum leichten Sieden und kihlt dann wieder ab. Man 1&% 2 h rihren und
guencht bei 0 °C durch tropfenweise Zugabe von Wasser (4.5 ml). Man saugt Uber Kieselgur
vom rein weil3en Festkorper ab und wascht mit Et,O. Flashchromatographie (Et,O) liefert

Diol 148 (758 mg, 80%) als farbloses zihes Ol, das unterhalb RT zu groRen orthogonalen
Kristallen erstarrt.

Allgemeine Daten: CoH180;; FG: 158.24; Schmp. 26-27 °C; DC: R, =0.30 (Et20), UV(-),

Vanillin: mitternachtsblau

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.94 (m,12 H; 6-H), 4.86 (m, 1 H, 6-H®, 3.88-3.80 (m, 2
H; 1-H), 3.74 (dt, 9.5 Hz, 2.7 Hz, 1 H; 3-H), 2.72, 2.22 (m, 1 H; 1-OH, 3-OH), 1.76 (S, 3 H; -
Ha), 1.70-1.57 (M, 2 H; 2-Hy), 1.07, 1.02 (s, 3 H; 7-Ha, 8-Hz) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =150.42 (s, C-5), 112.39 (t, C-6), 75.85 (d, C-3), 62.61 (,
C-1), 43.61 (s, C-4), 32.44 (t, C-2), 22.55, 21.30, 19.67 (g, C-7, C-8, C-9) ppm

M S (E1): m/z (%): 159 (70) [M*+H], 141 (6) [M*- OH], 123 (31), 113 (6) [C3-C6'], 97 (17),
85 (82), 84 (100) [M*- C1-C3], 75 (58) [C1-C3'], 69 (97), 55 (69)

IR (Film): n” =3370 (vs br), 3092 (m), 2971 (vs), 2884 (s), 1637 (M), 1457 (s), 1378 (s), 1198
(w), 1142 (w), 1055 (vs), 965 (m), 894 (s), 856 (w) crri’
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(5)-2,2-Dimethyl-4-(1,1,2-trimethyl-allyl)-[1,3]dioxan (158):

9/10

(\QQ
1 3 5

2 4 ‘/
O><O 1

7/8

Zu einer Losung von Diol 148 (744 mg, 4.70 mmol) in dest. Aceton (32 ml) gibt man CuSO,
(2.225 g, 7.05 mmol; 1.5 eq) und TsOH-H,O (18 mg, 95 pmol; 0.02 eq) und &3t 2 h rihren.
Die Mischung wird direkt in ges. NaHCOs-Lsg. abgesaugt und mit Et,O extrahiert (4”). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaClLsg. gewaschen und Uber MgSO,
getrocknet. Flashchromatographie (E/P=1:30) und vorsichtiges Abdestillieren des
L6sungsmittels (800 mbar/40 °C) liefern das Acetonid 158 (763 mg, 82%) als farblose
FlUssigkeit.

Allgemeine Daten: C12H»Os; FG: 198.30; R, =0.79 (Etz0O), UV(- ), Vanillin: blauschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.80 (m, 1 H; 6H), 4.77-4.7 (m, 1 H; 6-H¢, 3.91 (ddd,
11.7 Hz, ~11.7 Hz, 2.9 Hz, 1 H;1-H), 3.83 (ddd, 11.6 Hz, 5.5 Hz, 2.0 Hz, 1 H; 1-H®, 3.75 (dd,
11.7 Hz, 25 Hz, 1 H; 3-H), 1.75 (m, 3 H, 11-Hg3), 1.59 (dddd, ~12.6 Hz, 11.7 Hz, ~11.7 Hz,
5.5 Hz, 1 H; 2-H), 1.42 (s, 3H; 7-Hs), 1.36 (s, 3 H; 8-H3), 1.25 (dddd, 13.1 Hz, ~2.4 Hz, ~2.4
Hz, ~2.4 Hz, 1 H; 2-H{), 1.05 (s, 3 H; 9-H3), 1.02 (s, 3 H; 10-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =150.56 (s, G-5); 110.83 (t, C-6), 98.29 (s, G-12), 73.78 (s,
C-3), 60.31 (t, C-1), 42.11 (s, G4), 29.87 (g, C-7), 25.75 (t, G-2), 23.57, 21.58, 20.38, 19.08
(g, C-8, C-9, C-10, C-11) ppm

Das fluchtige Acetonid 158 (763 mg; 3.85 mmol) wird sofort weiterverarbeitet, indem man es
in CHCl, (200 ml) 16st und durch die - 78 °C kalte Lésung einen Strom von Ozon in
Sauergoff bis zur besténdigen Blauférbung leitet. Das Uberschiissige Ozon wird mit Stickstoff
bis zur Entfarbung der Losung gestrippt. Man gibt PPhs (3.027 g, 11.54 mmol; 3.0 eq) hinzu
und &3 auftauen. Nach 3 h wird die Mischung mit Kieselgel zur Trockene gebracht und an
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den Start einer Flashchromatographie-Saule (E/P=2:9) gegeben. Man erhélt Methylketon 140
(611 mg, 79%) mit dem spezifischen Drehwert [a]?¥=6.6 (c=1, CHCk), dessen
spektroskopische Daten im Ubrigen denen des auf andere Weise hergestellten Methylketones

entsprechen.

3-Hydroxy-4,4,5-trimethyl-hex-5-ensdur e-ethylester (rac-164):

9/10
O .1 3 5
Y \H/z\)éfe
O OH 1

Man tropft bei 0 °C langsam nBuLi (0.32 ml, 2.5 M in Hexan, 0.80 mmol; 0.95 eq) zu einer
L6sung von Diisopropylamin (113 pl, 0.80 mmol; 0.95 eq) in THF (2 ml) und 182 10 min
rihren. Bei - 78 °C wird eine Losung von Ethylacetat (82 pl, 0.84 mmol) in THF (1 ml)
langsam hinzugegeben. Man &%t 30 min deprotonieren und gibt anschlieffend eine Losung
von Butenal 151 (94 mg, 0.84 mmol; 1.0 eg) in THF (2 ml) hinzu. Nach 1 h wird mit ges.
NH4Cl-Lsg. (5 ml) gequencht. Man extrahiert mit Et;O (4" ), wascht die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCkLsy. (1') und trocknet Uber MgSOs,.
Flashchromatographische Reinigung (E/P=1:6) liefert b-Hydroxyester rac-164 (112 mg, 70%)

asfarbloses Ol.

Allgemeine Daten: C11HxOs; FG: 200.27; DC: R, =0.66 (P/[E=1:1), UV(- ), Vanillin:

schwarzblau

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.89-4-88 (m, 1 H; 6-H), 4.84 (m, 1 H; 6-H9, 4.17 (g, 7.2
Hz, 2 H; 7-Hy), 4.04 (br d, 10.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.65 (br s, 1 H, OH), 2.43 (d, 16.1 Hz, 2.3 Hz,
1H; 2-H), 2.32 (dd, 16.1 Hz, 10.1 Hz, 1 H; 2-H®, 1.77 (s, 3 H; 11-Hg), 1.27 (t, 7.2 Hz, 3 H; &-
Hs), 1.10 (s, 3 H; 9-Hs), 1.04 (s, 3 H; 10-Hs) ppm
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13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =173.50 (s, C-1), 150.18 (s, C-5), 111.76 (t, C-6), 72.16 (d,
C-3), 60.59 (t, C-7), 42.90 (s, C-4), 36.69 (t, C-2), 22.92 (q, C-9), 21.35 (q, C-10), 19.76 (q,
C-11), 14.08 (9, C-8) ppm

M S (El): miz (%): 199 (3) [M*- H], 182 (22) [M*- H,0], 167 (9), 155 (6) [C1-C6'], 149 (19),
141 (8), 117 (85) [C1-C3'], 89 (32), 84 (96), 69 (100), 55 (48)

IR (Film): N =3401 (br vs), 2902 (m), 1734 (w), 1639 (m), 1459 (s), 1376 (s), 1265 (s), 1171
(s), 1129 (vs), 1091 (s), 914 (m), 878 (w) cmit

4,4,5-Trimethyl-3-oxo-hex-5-ensdur e-ethylester (165):

9/10
1 5
SYOWG
O O 11

Zu einer Losung des Hydroxyesters rac-164 (68 mg, 0.339 mmol) und NMO (68 mg, 0.576
mmol; 1.7 eq) in CH,Cl, (4 ml) gibt man aktiviertes Molsieb 4 A und 143 10 min rihren.
Man versetzt mit TPAP (8 mg, 23 pumol; 0.07 eq) und &% noch 1 h 15 min rihren. Die
Mischung wird im Vakuum konzentriert und mit Kieselgel zur Trockene gebracht. Man gibt
den Festkorper an den Start einer Flashchromatographie-Saule (E/P=1:7) und erhdlt den
Oxoester 165 (60 mg, 90%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C11H1803; FG: 198.26; DC: R, =0.55 (E/P=1:3), UV(- ), Vanillin:
blal’grau

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.03-5.02 (m, 1 H; 6-H), 5.00 (s, 1 H; 6-H9, 4.17 (g, 7.1
Hz, 2 H; 7-Hy), 3.47 (s, 2 H; 2-H,), 1.70 (d, 1.3 Hz, 3 H; 11-Hs), 1.27 (s, 6 H; 9-Hs, 10-Hs),
1.26 (t, 7.1 Hz, 3 H; 8Hs) ppm
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Die NMR-Probe enthélt ca. 5% des Enol- Tautomeren (nach Integration des OH-Signals bei
d =12.35 ppm)

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =205.75 (s, C-3), 167.67 (s, C-1), 146.96 (s, C-5), 112.65 (t,
C-6), 61.08 (t, C-7), 54.22 (s, G-4), 43.55 (t, C-2), 22.78 (g, C-9 und C-10), 19.94 (g, C-11),
14.01 (g, C-8) ppm

M S (El): miz (%): 198 (5) [M*], 183 (20) [M*- CHs], 180 (17) [M*- H,0], 153 (4) [M*- OEY],
137 (8), 115 (26), 110 (60), 83 (100) [C4-C6'], 69 (17), 64 (55)

IR (KBr): i =2981 (m), 2939 (w), 1748 (vs), 1713 (vs), 1641 (m), 1617 (w), 1465 (W), 1458
(W), 1448 (w), 1383 (w), 1367 (W), 1312 (5), 1257 (5), 1203 (w), 1139 (m), 1032 (m), 901 (W)

cmt

3-Hydroxy-2,2-dimethylbutter sdur eethylester (171):

718
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Zu einer Losung von Diisoproylamin (56.5 ml, 400 mmol; 1.08 eq) in THF (380 ml) bei 0 °C
tropft man Uber 1.5 h vorsichtig nBuLi (250 ml, 1.6 M in Hexan, 400 mmol; 1.08 eq). Man
kihlt auf - 78 °C und tropft Uber 1.5 h Isobuttersaureethylester (170; 49.6 ml, 370 mmol)
hinzu. Zur Vervollstandigung der Deprotonierung 18/3% man noch 30 min rihren. Acetaldehyd
(23 ml, 407 mmol; 1.1 eq) wird in einer Portion dazugegeben, wodurch die Temperatur der
Mischung auf - 50 °C steigt. Man entfernt das Kuhlbad und &3 auf 10 °C erwé&rmen. Die
Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegossen und mit Et,O extrahiert (3°). Die vereinigten
organischen Phasen werden gewaschen mit 1 N HCI, ges. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-L sg.
(pH-Kontrolle der waldr. Phasen!) und Uber MgSO, getrocknet. Fraktionierte Destillation
liefert b-Hydroxyester 171 (56.561 g, 95%) als farblose Flissigkeit.
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Allgemeine Daten: CgH160s; FG: 160.21; Sdp. 60-61 °C (5 mbar); DC: R, =0.42 (E/P=1:8),

UV(-), Vanillin: orange, KMnOa4(+)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =4.17 (q, 7.1 Hz, 2 H; 5-Hz), 3.86 (quint, 6.4 Hz, 1 H; 3-H),
2.74 (br d, 6.2 Hz, 1 H; OH), 1.27 (t, 7.1 Hz, 3 H; 6-Hg), 1.18, 1.17 (je s, 3 H; 7-Ha, 8-Hs),
1.14 (d, 6.4 Hz, 3 H; 4-Hg) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =177.76 (s, C-1), 72.41 (d, C-3), 60.60 (t, C-5), 46.98 (s, C-
2), 22.30 (g, C-4), 19.78, 17.67 (je g, C-7, C-8), 14.10 (g, C-6) ppm

M S (PCI, CHa): miz (%): 189 (3) [M*+C,Hs], 181 (24), 169 (25), 161 (34) [M*+H], 143 (100)
[M*+H- H,0], 129 (48), 115 (55) [M*- C3/C4], 111 (17), 97 (22), 87 (28) [M*- COOEY], 71

(37)

IR (Film): A =3475 (br s), 2981 (vs), 2941 (s), 1728 (vs), 1472 (s), 1387 (s), 1269 (vs), 1145
(s), 1100 (s), 1026 (m), 910 (m), 861 (w), 774 (w) cmi*

UV/Vis (Hexan): |, =206 nm, loge = 3.2

2,2-Dimethyl-3-butensaure-ethylester (172):

7/8
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Eine L6sung von b-Hydroxyester 171 (18.36 g, 115 mmoal) in Cyclohexan (100 ml) wird mit
Sicapmté (28 g, BOs ~75% auf Trager, 146 mmol; 1.27 eq) versetzt und 20 min unter

RuckfluRd erhitzt. Das Cyclohexan wird bel Normaldruck abdestilliert. Fraktionierte Destil-
lation des Ruckstandes liefert Olefin 172 (12.007 g, 73%) als farblose dlige Flussigkeit.

Allgemeine Daten: CgH140;; FG: 142.20; Sdp. 48-50 °C (40 mbar)
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IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.03 (dd, 17.5 Hz, 10.6 Hz, 1 H; 3-H), 5.09 (dd, 17.5 Hz,
0.9 Hz, 1 H; 4-Hy), 5.05 (dd, 10.6 Hz, 0.9 Hz, 1 H: 4-Hg), 4.13 (q, 7.1 Hz, 2 H; 5-H,), 1.29 (s,
6 H: 7-Hs, 8-Ha), 1.25 (t, 7.1 Hz, 3 H: 6-Hz) ppm

13C-.NMR (100 MHz, CDCk): d =176.25 (s, C-1), 142.69 (d, G-3), 112.61 (t, G-4), 60.60 (t,
C-5), 44.77 (s, C-2), 24.55 (g, C-7, C-8), 14.09 (g, C-6) ppm

M S (El): m/z (%): 142 (16) [M"], 127 (10) [M*- CHa], 114 (9), 97 (22) [M*- OE], 69 (100)
[M*- COOEY]

IR (Film): n =2982 (s), 2936 (s), 1734 (vs), 1472 (m), 1381 (W), 1267 (s), 1143 (vs), 1099
(m), 1027 (m), 919 (m), 862 (w), 773 (w) cm*

UV/Vis (Hexan): n. n.

2-Methyl-2-vinyloxiran (175):

Zu einer Suspension von mCPBA (8.514 g, 70% in mCBA, 34.5 mmol) in CH,Cl, (160 ml)
bei 0 °C wird NaHCOs3 (6.72 g, 80 mmol; 2.0 eq bezogen auf gesamte Saure) und Isopren
(174; 3.45 ml, 34.5 mmol) gegeben. Man |al3t 2 h lang kréftig rihren. Die teigige Mischung
wird mit 10%iger NaSOz-Lsg. (50 ml) versetzt und 15 min gerthrt, wobei sich die festen
Anteile l6sen und die Phasen trennen. Man &3 noch 15 min mit ges. NaHCOs-Lsg. rihren
und wascht dann die organische Phase mit Wasser (2" ) und ges. NaCkLsg. und trocknet Uber
MgSO,. Dedtillation unter Normaldruck liefert Epoxid 175 (1.84 g, 63%) a's leichtbewegliche
FlUssigkeit.



5. Experimenteller Telil 125

Allgemeine Daten: CsHgO; FG: 84.12); DC: R, =0.64 (E/P=1:1), UV(-), Vanillin (0+),

KMnOa4(+)

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.65 (dd, 17.5 Hz, 10.7 Hz, 1 H; 3-H), 5.36 (dd, 17.5 Hz,
1.0 Hz, 1 H; 4-Hy), 5.23 (dd, 10.7 Hz, 1.0 Hz, 1 H; 4-Hg), 2.82 (d, 5.3 Hz, 1 H; 1-H), 2.73 (d,
5.3Hz, 1 H; 1-H{J, 1.46 (d, 0.6 Hz, 3 H; 5-Hz) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =139.39 (d, C-3), 116.84 (t, C-4), 55.66 (s, C-2), 55.55 (t,
C-1), 12.44 (g, C-5) ppm

IR (Film): n =3045 (m), 2990 (s), 2931 (m), 1726 (w), 1643 (m), 1420 (s), 1383 (s), 1281
(m), 1068 (s), 992 (s), 919 (vs), 889 (vs), 785 (s), 682 (M) cm*

UV/Vis (Hexan): n. n.

2,2-Dimethyl-but-3-en-1-ol (173):

5/6
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Variante 1:

Man versetzt CH,Cl, (180 ml) mit Wasser (1.47 ml, 81.5 mmol; 8 eq) und 2Methyl-2-
vinyloxiran (175) (1.0 ml, 10.2 mmol) und kidhlt auf - 50 °C. Unter kraftigem Ruhren gibt
man aulferst vorsichtig Trimethylaluminium (30 ml, 2 M in Hexan, 60 mmol; 5.9 eq) dazu,
wobel die Temperatur unter - 40 °C gehaten wird. Nach 15 min gibt man tropfenweise 20 ml
Wasser hinzu und &3t auf RT erwé&rmen. Man versetzt zum Aufldsen der Niederschldge mit 1
N HCI (60 ml) und extrahiert mit CH,Cl, (3" ). Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaClLsg. gewaschen und Uber MQgSO,; getrocknet. Man engt am
Rotationsverdampfer bei Normaldruck vorsichtig ein. Flashchromatographische Reinigung
des Ruckstandes (P, dann E:P=1:10, 1.8, 1.6, 1:3) liefert Alkohol 173 (764 mg, 75%) as
farblose Flissigkeit.
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Variante 2:

Zu einer Suspension von LAH (6.311 g, 166.3 mmol; 4 eq) in THF (43 ml) gibt man Ester
172 (11.824 g, 83.15 mmol) und erhitzt 3 h unter Rickflul3. Man kuhlt auf 0 °C und verdinnt
mit Et,O (200 ml). Die Hydrolyse erfolgt durch tropfenweise Zugabe von Wasser (14 ml).
Man filtriert von den reinweilRen Niederschlagen ab und spilt mit Et;O (200 ml).
Fraktionierte Destillation liefert Alkohol 173 (6.575 g, 79%) a's farblose Flussigkeit.

Allgemeine Daten: CgH120; FG: 100.16; Sdp. 49 °C (30 nbar); DC: R, =0.36 (E/P=1:1),

UV(- ), Vanillin: blaugriin, dann dunkelviolett
'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.78 (dd, 17.5 Hz, 10.8 Hz, 1 H; 3-H), 5.10 (dd, 10.8 Hz, 1.
3Hz, 1H; 4-Hg), 5.06 (dd, 17.5 Hz, 1.3 Hz, 1 H; 4-Hy), 3.34 (br s, 2 H; 1-H,), 1.48 (br s, 1 H;

OH), 1.02 (s, 6 H; 5-Hs, 6-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDChk): d =145.14 (d, C-3), 113.46 (t, C-4), 71.26 (t, C-1), 39.12 (s,
C-2), 23.32 (g, C-5, C-6) ppm

MS (PCI, CHa): m/z (%): 101 (25) [M*+H], 97 (12), 95 (6), 85 (12) [M*- CH3], 83 (100)
[M*- OH], 73 (9) [M™*- Vinyl], 69 (2) [Prenyl*], 57 (34), 55 (18) [C3H50]

IR (Film): n =3353 (br vs), 3085 (m), 2962 (vs), 2932 (vs), 2873 (vs), 1642 (m), 1459 (s),
1417 (m), 1380 (m), 1362 (m), 1162 (w), 1038 (vs), 913 (s) cmit

UV/Vis (Hexan): | ., =252 nm(sh), loge =2.5
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2,2-Dimethyl-but-3-enal (168):

Zu ener Losung von Oxalylchlorid (6.8 ml, 78.0 mmol; 1.2 eq) in CH>Cl, (155 ml) bel
- 78 °C gibt man eine Lésung von DM SO (11.1 ml, 155.9 mmol; 2.4 eq) langsam hinzu, so
dal3 die Temperatur unter - 70 °C bleibt. Man &3 10 min rihren und tropft dann eine Lésung
von Alkohol 173 (6.507 g, 65.0 mmol) in CH,Cl, (55 ml) hinzu. Nach 1 h gibt man
Triethylamin (45 ml, 324.8 mmol; 5.0 eq) in einer Portion dazu, wodurch die Temperatur auf
- 30 °C steigt. Man 1&/t auf RT kommen und gibt Wasser (270 ml) dazu. Nach 10 min werden
die Phasen getrennt. Die walrige Phase wird mit CH,Cl, ausgeschiittelt (3" 100 ml). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 0.5 M HCI, Wasser und ges. NaClkLsg.
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Fraktionierte Destillation liefert Aldehyd 168
(4.6%4 g, 73%) as farblose FlUssigkeit.

Allgemeine Daten: CgH100; FG: 98.14; Sdp. 70-72 °C (500 mbar); DC: R, =0.76 (E/P=1:1),
UV(- ), KMNnOy4(+)

1H-NMR (400 MHz, CDCk): d =9.39 (s, 1 H; 1-H), 5.81 (dd, 17.5 Hz, 10.7 Hz, 1 H; 3-H),
5.23 (dd, 10.7 Hz, 0.7 Hz, 1 H; 4-Hg), 5.14 (dd, 17.5 Hz, 0.7 Hz, 1 H; 4-H), 1.19 (s, 6 H; 5

Hs, 6-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =202.55 (d, C-1), 139.73 (d, C-3), 115.87 (t, C-4), 49.25 (s,
C-2), 21.04 (g, C-5,C-6) ppm

M S (PCI, CHa): m/z (%): 99 (100) [M*+H], 83 (92) [M*- CHs], 75 (19), 73 (9) [M*- Vinyl],
69 (6) [Prenyl*], 57 (77), 55 (26) [C3H50]

IR (Film): n =2976 (s), 2803 (M), 2708 (m), 1727 (vs), 1639 (m), 1468 (s), 1417 (m), 1365
(m), 997 (m), 924 (s), 876 (s), 755 (M), 667 (M) cm*

UV/NVis (Hexan): | ., =205nm (sh), logce =3.4
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(4R)-3-[(39)-3-Hydr oxy-4,4-dimethyl -hex-5-enoyl]-4-isopr opyl-5,5-diphenyl-oxazolidin-
2-on (169a):

@) ®) OH |9
e A8
0" NT4YT6°KT
3
Ph—/2 = 13/14
Ph 210

11/12

Zu einer Lésung von Amid 167a (8.370 g, 25.88 mmoal) in THF (130 ml) wird bei - 78 °C
langsam nBuLi (17.8 ml, 1.6 M in Hexan, 28.47 mmol; 1.1 eq) gegeben. Man 1&3% 30 min
rihren und gibt dann Butenal 168 (2.794 g, 28.47 mmol; 1.1 eq) in einer Portion hinzu. Nach
105 sek bricht man die Reaktion durch Zugabe von ges. NH;CI-Lsg. (40 ml) ab und 183 auf
RT erwarmen. Die Mischung wird mit MTBE extrahiert (3" ). Die vereinigten organischen
Phasen werden gewaschen mit 1 N HCI (1" ), ges. NaHCOs-Lsg. (1') und ges. NaCkLsg.
(2°) (jewells pH-Wert der wal¥rigen Phase prifen!) und Uber MgSO, getrocknet. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Anreiben des Rlckstandes
mit Pentan erh@lt man zundchst 5.926 g des rohen Produktes als farbloses Pulver. Die
Mutterlauge wird konzentriert und der Rickstand wird flashchromatographisch
(MTBE/P=1:3) gereinigt. Das Produkt wird mit der ersten Kristallfraktion vereinigt. Es
resultieren 7.011 g (64%) des Aldoladduktes 169a als Gemisch der Diastereomeren im
Verhdltnis 12:1 (85% de) zugunsten des erwiinschten Produktes.

Durch erneute Flashchromatographie und langsame Kristallisation aus MTBE/Pentan kann
man weiter angereichertes Aldoladdukt (5.20 g, 48%; 91:1, 97.8% de) in feinen Nadeln
erhaten.

Allgemeine Daten: CysH31NO4; FG: 421.53; [a]'é0 =155 (c=1.0, CHCEk); Schmp. 116 °C;
DC: R, =0.49 (P/E=1:1), UV (+), Vanillin: dunkelbraun

IH-NMR (400 MHz, CDCh): d =7.49-7.25 (m, 10 H; Ar-H), 5.84 (dd, 17.5 Hz, 10.8 Hz, 1
H, 8-H), 5.07 (dd, 10.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H; 9-Hg), 5.03 (dd, 17.5 Hz, 1.3 Hz, 1 H, 9-H;), 3.86
(ddd, 10.4 Hz, 4.6 Hz, 2.2 Hz, 1 H; 6-H), 3.20 (dd, 16.2 Hz, 2.2 Hz, 1 H; 5-H), 2.67 (dd, 10.4
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Hz, 16.2 Hz, 1 H, 5-H®, 2.46 (d, 4.6 Hz, 1 H; OH), 1.97 (dsept, 6.9 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 10-H),
1.04 (s, 6 H; 13-Hs,14-Hg), 0.90 (d, 6.9 Hz, 3 H; 11-Hs), 0.76 (d, 6.9 Hz, 3 H; 12-Hs) ppm

13C_NMR (100 MHz, CDCk): d =173.04 (s, C-4), 152.90 (s, C-1), 144.33 (d, C-8), 142.17,
138.14 (s, iCa/), 128.93, 128.66, 128.38, 127.96, 125.89, 125.57 (d, o/m/pCa,), 113.52 (t, C-
9), 89.44 (s, C-2), 74.56 (d, C-6), 64.47 (d, C-3), 41.10 (s, C-7), 38.04 (t, C-5), 30.00 (d, C-
10), 23.03, 22.44, 21.76, 16.31 (t, C-11, C-12, C-13, C-14) ppm

MS (El): miz (%): 421 (<1) [M*], 403 (1) [M*- H,O], 352 (100) [M*- Prenyl], 308 (15)
[M*- (C5-C9)], 290 (3), 238 (21), 221 (16), 194 (25), 183 (35) [PrC=OH'], 167 (41), 165
(18)

HRM S (El): berechnet fir CysH31NOy: 421.22531; gefunden: 421.2256

IR (Film): A" =3550 (m), 3064 (w), 3032 (W), 2967 (m), 2933 (w), 1782 (vs), 1706 (vs), 1450
(m), 1371 (9), 1321 (m), 1214 (m), 1175 (5), 1048 (w), 761 (m), 703 (S) crmi

UV/Vis (Hexan): | ., =220 nm(sh), loge =4.1

(S)-4,4-Dimethyl -hex-5-en-1,3-diol (176):

7/8

3
17 4\5

OH OH Il

Zu einer Losung von Amid 169a (11.095 g, 26.32 mmol) in Et,O (260 ml) gibt man bei 0 °C
gegen einen leichten Np-Strom portionsweise festes LAH (7.991 g, 210.57 mmol; 10.7 eq)
und 1&3t 4 h bei RT rihren. Wiederum bei 0 °C wird tropfenweise Wasser (10 ml)
hinzugegeben, bis die Suspension rein weil3 erscheint. Man saugt Uber Kieselgur ab und
wascht den Filterkuchen mit Et,O (750 ml). Das Filtrat wird eingeengt und mit Pentan

versetzt, wobel sich ein Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert und zusammen mit dem
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Filterkuchen einer mehrtdgigen Soxhlet-Extraktion mit Et,O unterworfen. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels erhdt man das Auxiliar 166a (3.018 g, 41%) als farblose
feine Kristallnadeln. Durch Fortsetzung der Extraktion mit CH,Cl, gewinnt man weiteres
Auxiliar (789 mg, 21%,; zus. 62%).

Der Ruckstand des Filtrates der Reaktionsaufarbeitung wird flashchromatographisch gereinigt
(P/E=1:1? Et;0), und man erhélt das Diol 176 (2.596 g, 68%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CgH160z; FG: 144.21; [a]® = —7.7 (¢ =1.0, CHCk); DC: R, =0.25
(Et20O), UV(-), Vanillin: dunkelviolett

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.82 (dd, 17.6 Hz, 10.9 Hz, 1 H; 5-H), 5.09 (dd, 10.9 Hz,
1.4 Hz, 1 H; 6-Hg), 5.05 (dd, 17.6 Hz, 1.4 Hz, 1 H; 6-Hy), 3.80-3.75 (m, 2 H, 1-H,), 3.52 (br
d, 10.7 Hz, 1 H; 3-H), 3.19 (br, 1 H; 1-OH), 2.79 (br d, 3.5 Hz, 1 H; 3-OH), 1.70 (dddd, 14.5
Hz, 5.6 Hz, 4.0 Hz, 2.1 Hz, 1 H, 2-H), 1.57 (dddd, 14.5 Hz, 10.6 Hz, 8.0 Hz, 4.6 Hz, 1 H; 2-
H®, 1.02 (s, 6 H; 7-Hs, 8-H3) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =143.80 (d, C-5), 112.08 (t, C-6), 77.01 (d, C-3), 60.85 (t,
C-1), 40.15 (s, C-4), 31.46 (t, C-2), 21.51, 20.77 (g, C-7, C-8) ppm

M S (CI, CHa): m/z (%): 145 (3) [M*+H], 127 (39) [M*- H,O+H], 109 (100), 99 (4) [C3-C6'],
83 (19), 75 (11), 71 (14)

IR (Film): 0 =3357 (br s), 3083 (W), 2965 (), 2877 (M), 1639 (w), 1470 (m), 1416 (m), 1380
(m), 1057 (s), 913 (m) cmit
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(S)-4-(1,1-Dimethyl-allyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (177):

o

JAS

Zu einer Lésung von Diol 176 (329 mg, 2.28 mmoal) in frisch destilliertem Aceton (34 ml)
gibt man gepulvertes wasserfreies CuSO, (546 mg, 3.42 mmol; 1.5 eq), pTsOH-H,O (87 mg,
0.456 mmol; 0.2 eq) und Pyridin (28 pl, 0.34 mmol; 0.15 eq) und 183 4 h ruhren. Man filtriert
direkt in ges. NaHCOs-Lsg. und extrahiert mit EO (2°). Flashchromatographische
Reinigung (E/P=30:1) liefert Dioxan 177 (364 mg, 87%) als farblose Flissigkeit.

Allgemeine Daten: CyiHxOg; FG: 184.28; [a]?’ =-1.4 (c=1.07, CHChL); DC: R, =0.42

(E/P=1:10), UV(-), Vanillin: braunschwarz

Die spektroskopischen Daten sind identisch mit den in der Literatur "% beschriebenen.

(5)-2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-propionaldehyd (70):

~%

A

Durch eine Lésung von Olefin 177 (399 mg, 2.17 mmol) in CH,Cl, (125 ml) bei - 78 °C wird
bis zur bestandigen Blaufarbung ein Strom von Ozon in Sauerstoff geleitet. Das Uberschiissige
Ozon wird gestrippt durch Einleiten von Stickstoff bis zur Entfarbung. Man gibt PP (1.70 g,
6.50 mmol; 3.0 eg) hinzu und &3 auf RT erwdrmen. Nach 5 h wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand wird mit Kieselgel (ca. 3 g) und Pentan
versetzt, zur Trockene eingedampft und an den Startpunkt einer vorbereiteten
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Flashchromatographie-Saule gegeben. Anschliel3ende Chromatographie (E/P=1:8) ergibt
Aldehyd 70 (372 mg, 92%) als farblose Flissigkeit.

Allgemeine Daten: CioHiOs; FG: 186.25; [a]? =10.5 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.55
(P/E=1:7), UV(-), Vanillin: braunschwarz

Die spektroskopischen Daten sind identisch mit den in der Literatur " beschriebenen.

(5R,69)-2-((4S)-2,2-Dimethyl-[ 1,3]dioxan-4-yl)-5-hydr oxy-2,6-dimethyl-undec-10-en-3-
on (179) und (5S,65)-2-((4S)-2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,6-dimethyl-
undec-10-en-3-on (178):
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Zu einer Lésung von Diisopropylamin (95 mg, 0.94 mmol; 0.96 eq) in THF (1.5 ml) gibt man
bei 0 °C nBuLi (0.38 ml, 2.5 M in Hexan, 0.94 mmol; 0.96 eq) und 1&3 20 min rihren. Man
kihlt auf - 78 °C und tropft eine Lésung von Methylketon 139 (197 mg, 0.98 mmol) in THF
(12 mil) hinzu. Nach 1 h wird eine Lésung von Aldehyd 52 (124 mg, 0.98 mg; 1.0 eq) in THF
(12 ml) hinzugetropft. Man l&f 45 min rdhren und quencht mit ges. NH4Cl-Lsg. Die Mischung
wird mit Et,O extrahiert (4" ). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCHL sg.
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Flashchromatographie (MTBE:P=1.67 2:9) liefert
nicht umgesetztes Keton 139 (61 mg, 31%; Wiederfindungsrate 95%) als farblose Kristale
sowie eine nicht trennbare Mischung der diastereomeren Aldoladdukte 178 und 179 (206 mg,
67%) im Verhdltnis 178:179 = 1.7 : 1 alsfarbloses Ol.

Allgemeine Daten: C19H:O4; FG: 326.47, DC: R, =0.50 (P/E=1:1), UV(- ), Vanillin:

graubraun
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IR (Film): n =3511 (br m), 2970 (vs), 2935 (vs), 2876 (s), 1699 (s), 1465 (m), 1382 (), 1372
(s), 1273 (m), 1228 (m), 1106 (vs), 993 (s), 855 (m), 761 (w) cmit

MS (El): m/z (%): 326 (<1) [M*], 311 (15) [M*- CHa], 308 (9) [M*- H,O], 293 (8), 268 (8),
250 (28), 229 (7) [C1-C7*], 212 (8), 171 (55), 127 (30), 115 (68) [C1-C3], 109 (53), 83 (91),
82 (100)

selektive Charakterisierung von 179:

'H-NMR (400 MHz, CDChk): d =5.81 (ddt, 17.1 Hz, 10.2 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 12-H), 5.00 (ddit,
17.1 Hz, 2.0 Hz, ~1.6 Hz, 1 H; 13-Hz), 4.94 (ddt, 10.2 Hz, 2.1 Hz, ~1.6 Hz, 1 H; 13-Hg),
4.04-3.82 (m, 4 H; 1-H,, 3-H, 7-H), 3.08 (d, 2.9 Hz, 1 H; OH), 2.70 (dd, 17.8 Hz, 2.0 Hz, 1 H;
6-H), 2.56 (dd, 17.8 Hz, 9.7 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.09-2.01 (m, 2 H; 11-H), 1.70-1.56 (m, 2 H; 2-
H), 1.54-1.34 (m, 5 H; 8-H, 9-H,, 10-Hy), 1.41 (s, 3 H;15-Hs), 1.33 (s, 3 H; 16-H3), 1.12 (s, 3
H; 17-Hs), 1.10 (s, 3 H; 18-H3), 0.91 (d, 6.4 Hz, 3 H; 19-H3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =216.95 (s, C-5), 138.87 (d, C-12), 114.30 (t, G-13), 98.42
(s, C-14), 74.25 (d, C-3), 70.66 (d, C-7), 59.83 (t, C-1), 51.02 (s, C-4), 42.63 (t, C-6), 37.86
(d, C-8), 33.95 (t, C-11), 32.23 (t, C-9), 29.65 (g, C-15), 26.64 (t, C-10), 25.25 (t, C-2), 21.21
(q, C-17), 18.92 (q, C-16), 18.76 (q, C-18), 14.43 (g, C-19) ppm

selektive Charakterisierung von 178:

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.81 (ddt, 17.1 Hz, 10.2 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 12-H), 5.00 (ddit,
17.1 Hz, 2.0 Hz, ~1.6 Hz, 1 H; 13-Hz), 4.94 (ddt, 10.2 Hz, 2.1 Hz, ~1.6 Hz, 1 H; 13-Hg),
4.04-3.82 (m, 4 H; 1-H,, 3-H, 7-H), 3.20 (d, 2.8 Hz, 1 H; OH), 2.70 (dd, 17.8 Hz, 1.9 Hz, 1 H;
6-H), 2.51 (dd, 17.8 Hz, 9.8 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.09-2.01 (m, 2 H; 11-H), 1.70-1.56 (m, 2 H; 2-
H,), 1.54-1.34 (m, 5 H; 8H, 9-Hy, 10-H,), 1.51 (s, 3 H; 17-Hs), 1.41 (s, 3 H; 15-Hs), 1.32 (s,
3 H; 16-Hs), 1.06 (s, 3 H; 18-Hs), 0.89 (d, 6.8 Hz, 3 H; 19-H3) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =217.43 (s, C-5), 138.84 (d, C-12), 114.32 (t, G-13), 98.42
(s, C-14), 74.14 (d, C-3), 71.24 (d, C-7), 59.83 (t, C-1), 50.98 (s, C-4), 41.66 (t, C-6), 37.72
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(d, C-8), 33.95 (t, C-11), 31.80 (t, C-9), 29.62 (q, C-15), 26.48 (t, C-10), 25.02 (t, C-2), 21.11
(g, C-17), 18.92 (q, C-16), 18.37 (g, C-18), 14.93 (g, C-19) ppm

(5R,69)- 5-(tert-Butyl -dimethyl-silanyloxy)-2-((4S)-2,2-Dimethyl-[ 1,3] dioxan-4-yl)-2,6-
dimethyl-undec-10-en-3-on (180) und (5S,6S)-2-((4S)-2,2-Dimethyl -[1,3] dioxan-4-yl)-5-
hydroxy-2,6-dimethyl-undec-10-en-3-on (181):

17/18 19 17/18 19
1 12 11 12
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Man gibt bel 0 °C Lutidin (33 pl, 282 pmol; 4.0 eq) und TBSOTf (32 ul, 141 umol; 2.0 eq)
zu einer Losung der Aldoladdukte 178 und 179 (23 mg, Verhdtnis wie aus der Synthese,
70 umol) in CH,Cl, (1 ml) und 18t 5 min kréftig rohren. Die Mischung wird mit ges.
NaHCOs-Lsg. Ubergossen und mit CH,Cl, extrahiert. Man trocknet tber MgSO, und reinigt
das rohe Produkt durch Flashchromatographie (MTBE/PE=1:15). Die Mischung der
diastereomeren Silylether (31 mg, quant.) wird als farbloses Ol erhalten (180: 181= 1.7 : 1
nach NMR).

Durch weitere Flashchromatographie kann das Gemisch teilweise aufgetrennt werden. Man
erhdt so nach zweimaliger fraktionierter Chromatographie (MTBE/PE=1:47; 1:100)
Silylether 180 (7 mg, 23%), Silylether 181 (13 mg; 42%) und eine Mischfraktion (7 mg,
23%).

Charakterisierung von 180:

Allgemeine Daten: CxHgO04Si; FG: 440.73; DC: R, =0.66 (E/P=1:3), UV(-), Vanillin:
dunkelbraun



5. Experimenteller Telil 135

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.80 (ddt, 17.0 Hz, 10.1 Hz, 6.8 Hz, 1 H; 12-H), 4.97 (ddt,
17.0 Hz, 2.0 Hz, ~1.5 Hz, 1 H; 13-Hy), 4.92 (ddt, 10.1 Hz, 2.0 Hz, ~1.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 4.20
(ddd, 7.5 Hz, 3.9 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 7-H), 4.02 (dd, 11.8 Hz, 2.5 Hz, 1 H; 3-H), 3.93 (ddd, 11.8
Hz, 11.6 Hz, 2.7 Hz, 1 H; 1-H), 3.83 (ddd, 11.6 Hz, 5.4 Hz, 1.8 Hz, 1 H; 1-H¢), 2.68 (dd, 18.0
Hz, 7.2 Hz, 1 H; 6-H), 2.41 (dd, 18.0 Hz, 4.1 Hz, 1 H, 6-H9, 2.06-2.00 (m, 2 H; 11-H,), 1.63
(dddd, ~12 Hz, ~12 Hz, ~11 Hz, 5.4 Hz, 1 H; 2-H), 1.60-1.54 (m, 1 H; 2-H¢), 1.39 (s, 3 H; 15-
Ha), 131 (s, 3 H, 16-H3), 1.36-1.21 (m, 5 H; 8H, 9-Hy, 10-H,), 1.13 (s, 3 H; 17-Hs), 1.00 (s,
3 H; 18-Hs), 0.86 (d, 6.8 Hz, 3 H; 19-H3), 0.83 (s, 9 H; SitBu), 0.06, - 0.03 (jes, 3 H; SiCHs)
ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =213.08 (s, C-5), 138.81 (d, C-12), 114.33 (t, G-13), 98.29
(s, C-14), 73.57 (s, C-3), 70.72 (s, C-7), 59.91 (t, C-1), 50.65 (s, C-4), 42.03 (t, C-6); 38.80 (s,
C-8), 33.97 (t, G-11), 31.95 (t, C-9), 29.67 (g, G-15), 26.81 (t, G-10), 25.84 (g, SitBu), 25.21
(t, C-2), 20.77 (q, G-17), 19.00, 18.84 (g, G-16, C-18), 17.97 (s, SIC(CHs)3), 14.45 (g, C-19),
-4.50, - 4.89 (g, SICHg) ppm

M S (EI): m/z (%): 440 (<1) [M*], 425 (1) [M*- CH3], 383 (2) [M*- tBU], 325 (2), 285 (8) [C4-
C12%, 199 (6), 115 (100) [C1-C3"], 109 (5), 73 (20)

IR (Film): i =2958 (vs), 2932 (vs), 2858 (s), 1707 (M), 1472 (m), 1463 (m), 1381 (s), 1253
(9), 1229 (m), 1198 (M), 1162 (w), 1107 (vs), 1076 (5), 971 (M), 940 (W), 836 (3), 776 ()

cmt

Charakterisierung von 181.

Allgemeine Daten: CxHO4S; FG: 440.73; DC: R, =0.63 (E/P=1:3), UV(-), Vanillin:

braunschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.80 (ddt, 17.1 Hz, 10.3 Hz, ~6.7 Hz, 1 H; 12-H), 4.99
(ddt, 17.1 Hz, 2.0 Hz, ~1.5 Hz, 1 H; 13-Hy), 4.92 (ddt, 10.3 Hz, 2.0 Hz, ~1.5 Hz, 1 H, 13-Hg),
4.19 (ddd, 7.5 Hz, 3.9 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 7-H), 4.02 (dd, 11.7 Hz, 2.5 Hz, 1 H; 3-H), 3.93 (ddd,
11.9 Hz, 11.8 Hz, 2.7 Hz, 1 H; 1-H), 3.83 (ddd, 11.7 Hz, 5.3 Hz, 1.7 Hz, 1 H; 1-H9, 2.67 (dd,
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17.9 Hz, 6.9 Hz, 1 H; 6-H), 2.45 (dd, 17.9 Hz, 4.6 Hz, 1 H, 6-H{, 2.06-1.97 (m, 2 H; 11-H,),
1.71-1.45 (m, 2 H; 2-Hy), 1.43 (s, 3 H; 15-Hs), 1.33 (s, 3 H; 16-Hs), 1.38-1.22 (m, 5 H; 8&H,
9-Hy, 10-Hy), 1.09 (s, 3 H; 17-Hs), 1.06 (s, 3 H; 18-Hs), 0.87 (d, 7.4 Hz, 3 H; 19-Hs), 0.84 (s,
9 H; SitBu), 0.06, - 0.03 (je s, 3 H; SICH3) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =212.44 (s, C-5), 139.02 (d, C-12), 114.17 (t, G-13), 98.33
(s, C-14), 73.39 (s, C-3), 70.90 (s, C-7), 59.92 (t, C-1), 50.77 (s, C-4), 42.39 (t, C-6), 38.73 (s,
C-8), 34.08 (t, G-11), 31.59 (t, C-9), 29.69 (q, G-15), 27.09 (t, G-10), 25.86 (q, StBu), 25.27
(t, C-2), 20.85 (q, G-17), 18.96, 18.89 (g, G-16, C-18), 17.99 (s, SIC(CHa)s), 14.63 (g, C-19),
-4.44, - 4.87 (g, SICHz) ppm

M S (EI): m/z (%): 440 (<1) [M*], 425 (1) [M*- CHg], 383 (2) [M*- tBu], 325 (2), 285 (8) [C4-
C12%, 199 (7), 115 (100) [C1-C3"], 109 (5), 73 (21)

IR (Film): @ =2958 (vs), 2932 (vs), 2858 (s), 1707 (M), 1472 (m), 1463 (m), 1381 (), 1253
(), 1229 (m), 1198 (m), 1162 (W), 1107 (vs), 1076 (5), 971 (M), 940 (W), 836 (9), 776 ()

cmt

(5R,69)-2-((4S)-2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-5-hydr oxy-2,6-dimethyl-undec-10-en-3-
on (178):

Silylether 180 (44.2 mg, 100 umol) wird in ein PEGefal3 eingewogen und bei 0 °C mit
HF/Py-Stock-Losung (0.7 ml; 1ml enthdlt THF. 0.29 ml, HF-Py: 0.55 ml, Py.: 0.16 ml)
behandelt. Nach 50 min wird die Mischung vorsichtig in ges. NaHCOs-L sg. eingetragen. Man

extrahiert mit Ether (4" ) und trocknet die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO,. Durch
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Flashchromatographie (Et;O) erhdlt man ein Gemisch (17.2 mg), das das Triol 182 sowie
Spuren von Aldoladdukt 178 enthalt.

Dieses Gemisch wird in Aceton (0.6 ml) gelést und unter Rihren mit CuSO, (14.7 mg, 90
pmol; ~1.5 eq), Pyridin (0.7 ul, 9 umol; ~0.15 eq) und pTsOH-H,O (2.3 mg, 12 umol; ~0.2
eq) versetzt. Nach 20 h wird eine Flashfiltration (Et.O) Uber eine kurze Kieselgel-Saule
durchgefuihrt. Anschlief3ende Flashchromatographie (E/P=1:10? ? 1:4) liefert Aldoladdukt
178 (13.7 mg; 42% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol.

(2R)-3,3,3-Trifluor o-2-methoxy-2-phenyl-propionsaur e-(1R)-1-[(4S)-3-(2,2-dimethyl -
[1,3]dioxan-4-yl)-3-methyl-2-oxo-butyl]-2-methyl-hept -6-enyl ester (183):

.
= 2
0714<O o Q,, CF4
15/16 O PhO%H3

Man 16st DMAP (3.9 mg, 32 umol;1.5 eq) in CHxCl, (0.18 ml) und versetzt mit TEA (15 pl,
107 pmol, 5.0 eq) und einer Losung von Aldoladdukt 178 (6.9 mg, 21 umol) in CH,Cl, (0.4
ml). Gleich anschliefiend wird §+)-MTPA-Cl (6 pl, 32 umol; 1.5 eq) hinzugegeben. Nach 7
min gquerncht man die Reaktion durch Zugabe von DMAPA (60 pl), engt die Mischung im
Stickstoffstrom unter Umschwenken auf ein Drittel des Volumens ein und gibt den Rickstand
auf eine vorbereitete Flashchromatographie-Saule (E/P=1:6). Man erhdt den (R-MTPA-Ester
183 (9.0 mg, 78%) a's farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CogHuF3Os; FG: 542.63; DC: R, =0.52 (E/P=1:1), UV(+), Vanillin:
dunkelbraun

H-NMR (400 MHz, CDCh): d =7.54-7.49 (m, 2 H; OHa,), 7.39-7.35 (m, 3 H; mVpHa,), 5.77
(ddt, 17.0 Hz, 10.2 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 12-H), 5.58 (ddd, 8.8 Hz, 3.7 Hz, 3.4 Hz, 1 H; 7-H), 4.99
(ddt, 17.1 Hz, 1.9 Hz, 1.6 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.95 (ddt, 10.1 Hz, 2.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H; 13-Hg),
3.90 (dd, 11.7 Hz, 2.4 Hz, 1 H; 3-H), 3.88 (ddd, ~11.9 Hz, 11.7 Hz, 2.6 Hz, 1 H; 1-H), 3.76
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(ddd, 11.7 Hz, 5.4 Hz, 1.8 Hz 1 H; 1-H¢, 3.54 (br d, 1.1 Hz, 3 H; 23-Hs), 2.94 (dd, 18.6 Hz,
8.9 Hz, 1 H; 6-H), 2,58 (dd, 18.6 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.03 (m, 2 H; 11-H,), 1.93 (m, 1 H;
8-H), 1.45 (dddd, ~12 Hz, ~12 Hz, ~12 Hz, 5.4 Hz, 1 H; 2-H), 1.35 (m, 1 H; 2-H¢), 1.37 (s, 3
H; 15-Hs), 1.30 (s, 3 H; 16-Hg), 1.19-1.07 (M, 4 H; 9-Hy, 10-Hy), 1.07 (s, 3 H; 17-Hs), 0.94 (s,
3 H; 18-Hs), 0.94 (d, 6.8 Hz, 3 H, 19-Hs) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =210.95 (s, C-5), 165.68 (s, C-20), 138.44 (d, C-12), 132.39
(s, iCar), 129.33, 128.17, 127.61 (d, o/m/pCa), 114.73 (t, C-13), 98.35 (s, C-14), 75.55 (d, C-
7), 74.02 (d, C-3), 59.87 (t, C-1), 55.43 (g, G-23), 50.56 (s, C-4), 38.61 (t, C-6), 35.75 (s, G
8), 33.77 (t, C-11), 31.84 (t, C-9), 29.66 (q, C-15); 26.40 (t, C-10), 24.98 (t, C-2), 21.04 (g, C-
17), 19.01 (g, C-16), 18.77 (g, C-18), 14.75 (g, C-19) ppm

(29)-3,3,3- Trifluor o-2-methoxy-2-phenyl-propionsaur e-(1R)-1-[(4S)-3-(2,2-dimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl)-3-methyl-2-oxo-butyl]-2-methyl-hept -6-eny| ester (184):

17/18 19

2
X 20 2 2CF3

15/16 O PBh

Man [6st DMAP (3.9 mg, 32 umol;1.5 eqg) in CH>Cl, (0.18 ml) und versetzt mit TEA (15 pl,
107 pmoal, 5.0 eq) und einer Losung von Aldoladdukt 178 (7.0 mg, 21 umol) in CH,Cl, (0.4
ml). Gleich anschlief3end wird R(- )-MTPA-CI (6 ul, 32 umol; 1.5 eq) hinzugegeben. Nach 5
min quencht man die Reaktion durch Zugabe von DMAPA (60 pl), engt die Mischung im
Stickstoffstrom unter Umschwenken auf ein Drittel des Volumens ein und gibt den Rickstand
auf elne vorbereitete Flashchromatographie-Saule (E/P=1:6). Man erhélt den (S-MTPA-Ester
184 (10.0 mg, 86%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CogHunF30s; FG: 542.63; DC: R, =0.51 (E/P=1:1), UV(+), Vanillin:
dunkelbraun
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'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.52-7.50 (m, 2 H; 0Ha;), 7.40-7.34 (m, 3 H; m/pHa,), 5.77
(ddt, 17.1 Hz, 10.3 Hz, 6.6 Hz, 1 H; 12-H), 5.55 (ddd, 9.2 Hz, 3.7 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 7-H), 5.00
(ddt, 17.1 Hz, 2.0 Hz, ~1.6 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.95 (ddt, 10.2 Hz, 2.0 Hz, ~1.3 Hz, 1 H; 13-Hg),
3.97 (dd, 11.8 Hz, 2.5 Hz, 1 H; 3-H), 3.91 (ddd, 11.9 Hz, 11.7 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 1-H), 3.81
(ddd, 11.7 Hz, 5.4 Hz, 1.8 Hz 1 H; 1-H¢, 3.50 (br d, 1.1 Hz, 3 H; 23-Hs), 2.92 (dd, 18.7 Hz,
9.2 Hz, 1 H; 6-H), 2.62 (dd, 18.6 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 6-H9, 2.03 (m, 2 H; 11-H,), 1.94 (m, 1 H;
8-H), 1.58 (dddd, ~12 Hz, ~12 Hz, ~12 Hz, 5.4 Hz, 1 H; 2-H), 1.48 (m, 1 H; 2-H¢, 1.38-1.26
(M, 4 H; 9-Hy, 10-Hy), 1.36 (s, 3 H; 15-Hs), 1.27 (s, 3 H; 16-H3), 1.13 (s, 3 H; 17-Hs), 1.01 (s,
3 H; 18-Hz), 0.77 (d, 6.8 Hz, 3 H, 19-Hz) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =211.51 (s, C-5), 165.85 (s, C-20), 138.45 (d, C-12), 132.40
(s,iCar), 129.40, 128.23, 127.59 (d, o/m/pCay), 114.72 (t, C-13), 98.41 (s, C-14), 75.31 (d, C-
7), 74.21 (d, C-3), 59.86 (t, C-1), 55.42 (g, C-23), 50.67 (s, C-4), 38.03 (t, C-6), 35.32 (s, G
8), 33.74 (t, C-11), 31.95 (t, C-9), 29.58 (g, C-15); 26.40 (t, C-10), 25.00 (t, C-2), 21.32 (q, C-
17), 18.95 (g, C-16), 18.45 (g, C-18), 14.19 (g, C-19) ppm

(3S,89)-7-(tert-Butyl-dimethyl -silanyloxy)-1,3-dihydr oxy-4,4,8-trimethyl-tridec-12-en-5-
on (185) und (4S)-2-[(3S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-methyl -oct-7-enyl] -3,3-
dimethyl-tetrahydro-pyran-2,4-diol (186):

14/15 16

12
1(2\1‘34567891011\13

OH OH O OTBS 185

Eine L6sung aus den Acetoniden 180 und 181 (702 mg, Verhdtnis wie aus der Synthese, 1.59
mmol), PPTS (40 mg, 0.16 mmol; 0.1 eq) und Wasser (286 pl, 159 mmol; 10 eq) in
Methanol (25 ml) wird 25 min unter Ruckflufd erhitzt. Nach dem Abkihlen gibt man ges.
NaHCOs-Lsg. (1 ml) hinzu, destilliert das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ab und
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trocknet schliefdich den Rickstand im Hochvakuum. Der Rickstand wird mehrmals mit
wenig Laufmittel (MTBE/P=1:3) im Ultraschallbad ausgelaugt, und der Extrakt wird direkt
flashchromatographiert. Das chromatographisch grob einheitliche Hauptprodukt wird isoliert
(501 mg farbloses, zéhes Ol; 78%). Die Mischung zeigt spektroskopische Eigenschaften

sowohl der offenkettigen als auch der cyclischen Form. Néheres siehe im theoretischen Tell.

Allgemeine Daten: C2HuOq; FG: 400.67; DC: R, =0.47-0.53 (MTBE), UV(-), Vanillin:
dunkelbraun

M S (El): m/z (%): 343 (1) [M*-tBu], 325 (5) [C5-C13'], 269 (100) [M*- OTBS], 171 (38),
159 (22), 143 (17), 109 (77), 75 (79) [C3H:02"]

IR (Film): i =3425 (br m), 2958 (s), 2927 (vs), 2886 (S), 2858 (s), 1702 (M), 1698 (M), 1473
(m), 1465 (m), 1411 (w), 1387 (m), 1381 (m), 1253 (m), 1076 (br s), 836 (M), 776 (M)

cmt

In CDCk liegt ein Gleichgewicht verschiedener Reaktionsprodukte vor. Von den sechs
denkbaren Reaktionsprodukten (zwe offerkettige und vier cyclische) sind im NMR-
Spektrum vier im Verhdtnis 54:36:6:4 zu unterscheiden.

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.83-5.73 (m, 1 H; 12-H), 5.03-4.90 (m, 2 H; 13-H,), 4.27-
4.18 (m, 1 H; 7-H), 4.04-3.93 (m, 2 H; 3-H, 1-H cyclisch), 3.86-3.82 (m, 2 H; 1-Ha linear),
3.62-3.48 (m, 1 H; 1-H¢cyclisch), 3.39-3.34 (m, 1 H; 3-OH), 2.85-2.57 (m, 2 H; 6-H, 1-OH),
2.40-2.15 (m, 1 H; 6-H9, 2.07-1.98 (m, 2 H; 11-H,), 1.67-1.58 (M, 2 H; 2-H,), 1.58-1-18 (m,
5H; 8&H, 9-H,, 10-H,), 1.15, 1.13, 1.07, 1.06 (s, 3 H; 14/15-Hs), 0.90-0.79 (m, 3 H; 16-H3),
0.83,0.82 (s, 9 H; StBu), 0.12, 0.11, 0.06, 0.05, - 0.03, - 0.04 (s, 3 H; SiCHs) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =215.84, 215.50 (s, G5 linear), 138.99, 138.7, 138.65 (d,
C-12), 114.59, 114.57, 114.34 (t, C-13), 102.45, 101.65 (s, C-5 cyclisch), 76.63, 75.60, 73.34,
71.84, 71.44 (s, C-3, C-7), 62.34, 62.29, 55.53 (t, C-1), 52.07, 51.72 (s, G-4 linear), 39.77 (s,
C-4 cyclisch), 41.27, 39.59 (t, C-6 linear), 38.85, 38.79 (s, C-8), 34.11, 33.94, 33.83, 33.26,
32.69, 32.50, 32.38, 31.16, 31.08, 29.48, 27.21, 26.87 (t, C-2, C-9, C-10, C-11), 25.89, 25.87,
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25.85 (g, SitBu), 23.53, 22.27, 21.43, 21.40, 18.36, 18.18 (q, C-14/15), 18.04, 17.98 (s,
SIC(CHz)3), 14.94, 13.80, 12.52, @, C-16), - 3.75, - 4.36, - 4.44, - 4.69, - 4.78, - 4.82 (q,
SiCHg) ppm

(3S,75,89)-(1,3,7-Tris-(tert-butyl-dimethyl -silanyloxy)-4,4,8-trimethyl -tridec-12-en-5-on
(188) und (3S,7R,8S)-(1,3,7-Tris-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,8-trimethyl-tridec-
12-en-5-on (187):

14/15 16 14/15 16
12 12
T NNFEANFE NI SN N AN S
TBSO OTBSO OoTBS 188 TBSO OTBSO BTBS 187

Man gibt bei 0 °C Lutidin (1.17 ml, 10.0 mmol; 8.0 eq) und TBSOTf (1.15 ml, 5.0 mmol; 4.0
eq) zu einer Losung der Alkohole 185 und 186 (501 mg, Verhéltnis wie aus der Synthese,
1.25 mmol) in CHxCl> (5 ml) und 1&% 8 min kraftig rihren. Die Mischung wird mit ges.
NaHCOs-Lsg. (10 ml) Ubergossen und mit MTBE extrahiert (3°). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaClLsg. gewaschen (27 ) und Uber MgSO, getrocknet.
Flashchromatographie (P? MTBE/P=1:15) liefert die diastereomeren tris-Silylether 187 und
188 (706 mg, 90%, 187 : 188 = 1.4 : 1 nach NMR) as farblosen Sirup.

Allgemeine Daten: CzsH7»0O4Sis; FG: 629.19; DC: R, =0.72 (P/E=1:1), UV(-), Vanillin:
dunkelbraun

M S (EI): miz (%): 628 (<1) [M*], 571 (2) [M*- tBU], 531 (2) [C1-C7"], 439 (5), 399 (20), 303
(100) [C1-C3%], 241 (71) [C7-C13"], 171 (17), 145 (21)m 109 (58), 89 (44), 73 (44)

IR (Film): N =2957 (vs), 2931 (vs), 2887 (), 2859 (s), 1707 (m), 1473 (s), 1464 (m), 1388
(m), 1362 (m), 1257 (s), 1099 (br s), 1006 (sh), 939 (m), 912 (w), 836 (vs), 812 (m), 776 (s),
667 (W) cmit
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Selektive Charakterisierung von 188:

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =5.82 (ddt, 17.1 Hz, 10.5 Hz, ~6 Hz, 1 H; 12-H), 5.03-4.92
(M, 2 H; 13-Hy), 4.20 (ddd, 7.0 Hz, ~2.5 Hz, ~2.4 Hz, 1 H, 7-H), 3.92 (dd, 7.8 Hz, 2.6 Hz, 1
H; 3-H), 3.67-356 (M, 2 H; 11-Hy), 2.66 (dd, 17.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H; 6-H), 2.49 (dd, 17.8 Hz,
4.8Hz, 1H, 6-H, 2.05-1.99 (m, 2 H; 11-Hy), 1.66-1.22 (m, 5 H; 8-H, 9-Hy, 10-Hy), 1.11 (s, 3
H, 14-Hs), 1.03 (s, 3 H; 15-Hs), 0.89, 0.89, 0.88 (s, 9 H, SitBu), 0.81 (d, ~3 Hz, 16-Hs), 0.09,
0.07, 0.06, 0.03, 0.03, - 0.03 (s, 3 H, SIMe) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =212.93 (s, C-5), 139.05 (s, C-12), 114.16 (t, C-13), 73.82
(d, C-3), 71.03 (d, G7), 60.23 (t, G1), 42.76 (t, C-6), 38.57 (d, G8), 37.08 (t, G2), 34.11 (t,
C-11), 31.74 (t, C-9), 27.13 (t, C-10), 26.01, 25.89, 25.85 (q, StBu), 21.77 (g, C-14), 20.88
(g, G15), 18.30,18.00, 17.95 (s, SIC(CH3)3), 14.48 (g, G16), - 3.96, - 4.08, - 4.42, - 4.89,
-4.91,-5.35(jeq, SICHz) ppm

Selektive Charakterisierung von 187:

IH-NMR (400 MHz, CDCh): d =5.79 (ddt, 17.1 Hz, 10.5 Hz, ~6 Hz 1 H; 12-H), 5.03-4.92
(M, 2 H; 13-H,), 4.25 (ddd, 8.4 Hz, ~3.0 Hz, ~3.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.00 (dd, 7.5 Hz, 3.3 Hz, 1
H; 3-H), 3.67-3.56 (M, 2 H; 11-Hy), 2.78 (dd, 17.5 Hz, 8.5 Hz, 1 H; 6-H), 2.18 (dd, 17.5 Hz,
2.9 Hz, 1H, 6-H¢), 2.05-1.99 (m, 2 H; 11-Hy), 1.66-1.22 (M, 5 H; 8-H, 9-Hp, 10-H,), 1.10 (s, 3
H, 14-Hs), 1.03 (s, 3 H; 15-Hsg), 0.89, 0.89, 0.88 (s, 9 H, SitBuj), 0.81 (d, ~3 Hz, 16-Hs), 0.10,
0.07, 0.05, 0.03, 0.03, - 0.09 (s, 3 H, SIMe) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =212.90 (s, C-5), 138.78 (s, C-12), 114.36 (t, C-13), 73.06
(d, C-3), 70.80 (d, G7), 60.05 (t, G-1), 41.07 (t, C-6), 38.91 (d, G8), 37.08 (t, G-2), 33.96 (t,
C-11), 32.36 (t, C-9), 26.89 (t, C-10), 26.06, 25.87, 25.85 (g, StBu), 21.91 (g, C-14), 20.10
(q, G15), 18.33,18.17, 17.95 (s, SIC(CHs)s), 14.09 (q, G16), - 3.96, - 4.13, - 4.48, - 4.89,
-4.91,-5.35(jeq, SICHz) ppm
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(3S,89)-3,7-Bis-(tert-butyl -dimethyl-silanyloxy) - 1-hydr oxy-4,4,8-trimethyl-tridec-12-en-
5-on (189) und (4S)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-[(3S)-2-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxy)-3-methyl-oct-7-enyl]-3,3-dimethyl-tetr ahydr o-pyran-2-ol (190):

OH
N TBSO,, S

g
OH OTBSO  OTBS 189 O OTBS 190

Man erhitzt in einem PEGefal? eine Losung von tris-Silylether 187 und 188 (292 mg, 0.464
mmol, Verhdltnis wie aus der Synthese) in abs. Methanol (10 ml) mit wasserfreiem
Ammoniumfluorid (687 mg, 18.6 mmol; 40 eq) unter RuckfluR. Nach 3 h wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand im Ultraschallbad
mehrfach mit MTBE ausgewaschen. Man trocknet den Extrakt tber MgSO, und destilliert das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Es resultiert ein Gemisch der Produkte 189 und
190 (231 mg, farbloses Harz) mit vier dunnschichtchromatographisch nachweisbaren
Komponenten, welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wird, da sich die polareren und

unpolareren Verbindungen beider Chromatographie ineinander umwandeln.

Allgemeine Daten: CxHsgOsSh; FG: 514.93; DC: R, =0.57, 0.65 (E/P=1:12), 0.27, 0.35

(E/P=1:3), ale: UV(-), Vanillin: graubraun

(3S,7S,89)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy) -4,4,8-trimethyl-5-oxo-tridec-12-
ensaure (91) und (3S,7R,89)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,8-trimethyl -5-

oxo-tridec-12-ensaur e (139):

14/15 1i3 14/15 16
12
Holz34567891011\13 H012345678910111<
O OTBSO OTBS 191 @) OTBSO C:)TBS 139
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Eine Mischung der Produkte 189 und 190 (231 mg, <=449 umol, Verhaltnis wie aus der
Synthese) wird in abs. DMF (4.7 ml) gelést und mit einer Lésung von PDC (2.532 g, 6.73
mmol; 15 eq) in abs. DMF (4.7 ml) vereinigt. Nach 16 h wird die Reaktionsmischung in ges.
NaCl-Lsg. (80 ml) gegossen, mit Wasser verdinnt (15 ml) und mt CH,Cl, ausgeschuttelt
(5" ). Man trocknet die vereinigten organischen Phasen Uber MgSQO,, filtriert Uber eine kurze
Kieselgel-Saule, destilliert das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab und entfernt Reste
von DMF und Pyridin im Hochvakuum. Durch zweimalige Flashchromatographie (MTBE/P=
1.6? 1:4.5? 1:25? MTBE) erhdlt man die Sauren 191 (41 mg, 17%) und 139 (83 mg, 35%)
sowie eine Mischfraktion (33 mg, 14%) as farblose Harze (insgesamt 157 mg, 64% Uber 2
Stufen).

Elementaranalyse der Mischfraktion berechnet: C. 63.58; H. 10.67
gefunden: C. 63.58; H. 10.58

Charakterisierung von 191

Allgemeine Daten: CygHs605Si; FG: 528.91, [a]'é0 =-379(c=1.0, CHCk); DC: R; =0.58

(E/P=1:2), UV(-), Vanillin: granoliv

IH-NMR (400 MHz, CDCh): d =11.24 (br s, 1 H; COOH), 5.81 (ddt, 17.1 Hz, 10.2 Hz, 6.7
Hz, 1 H; 12-H), 4.99 (ddt, 17.1 Hz, 2.2 Hz, 1.6 Hz, 1 H; 13-H;), 4.93 (ddt, 10.2 Hz, 2.2 Hz,
1.2 Hz, 1 H; 13-Hg), 4.38 (dd, 7.0 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 3-H), 4.19 (ddd, 7.3 Hz, 2.8 Hz, 4.6 Hz, 1
H; 7-H), 2.69 (dd, 17.6 Hz, 7.3 Hz, 1 H; 6-H), 2.51 (dd, 16.5 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 2-H), 2.42 (dd,
17.6 Hz, 4.6 Hz, 1 H; 6-H(), 2.30 (dd, 16.5 Hz, 7.0 Hz, 1 H; 2-H¢), 2.03-1.94 (m, 2 H; 11-Hy),
1.55-1.10 (M, 5 H; 8-H, 9-Hyp, 10-Hy), 1.12 (s, 3 H; 14-Ha), 1.07 (s, 3 H; 15-Hs), 0.86, 0.83 (s,
9 H; SitBu), 0.80 (d, 6.8 Hz, 3 H; 16-Hs), 0.09, 0.04, 0.03, - 0.05 (s, 3 H; SiMe) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCE): d =212.50 (s, C-5), 177.52 (s, C-1), 139.07 (d, G-12), 114.28
(t, C-13), 73.56 (d, C-3), 71.17 (d, C-7), 52.86 (s, C-4), 42.46 (t, C-6), 39.29 (t, C-2), 38.67
(d, C-8), 34.15 (t, G-11), 3157 (t, G-9), 27.19 (t, C-10), 25.93, 25.91 (q, SitBu), 21.55, 20.12
(g, C-14, C-15), 18.19, 18.05 (s, SIC(CHs)s), 14.67 (g, G-16), - 4.22, - 4.39, - 5.36 (g, SICHa)

ppm
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MS (El): m/z (%): 529 (<1) [M*+H], 471 (8) [M*-tBu], 431 (4) [C1-C7"], 397 (1)
[M*- OTBS], 345 (7), 339 (18), 269 (20), 241 (12), 203 (100) [C1-C3"], 171 (13), 145 (18),
115 (66) [TBS'], 109 (33), 73 (77)

IR (Film): n" =3079 (w), 2958 (s), 2931 (vs), 2858 (s), 1713 (vs), 1643 (W), 1472 (m), 1464
(m), 1435 (w), 1409 (w), 1389 (m), 1362 (w), 1337 (w), 1304 (w), 1254 (s), 1215 (br w),
1082 (br s), 1006 (W), 938 (m), 911 (w), 836 (vs), 813 (s), 777 (S), 667 (W) cmi*

Charakterisierung von 139:

Allgemeine Daten: CygHseOsSiz; FG: 528.91; [a]? =+14.9 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.64
(E/P=1:2), UV(-), Vanillin: grinoliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =11.19 (br s, 1 H; COOH), 5.78 (ddt, 17.1 Hz, 10.2 Hz, 6.7
Hz, 1 H; 12-H), 4.98 (ddt, 17.1 Hz, 2.2 Hz, 1.6 Hz, 1 H; 13-H), 4.92 (ddt, 10.2 Hz, 2.1 Hz,
1.2 Hz, 1 H; 13-Hg), 4.42 (dd, 7.2 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 3-H), 4.23 (ddd, 8.4 Hz, 3.4 Hz, ~3.0 Hz,
1 H; 7-H), 2.76 (dd, 17.7 Hz, 8.4 Hz, 1 H; 6-H), 2.46 (dd, 16.4 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 2-H), 2.34
(dd, 16.4 Hz, 7.2 Hz, 1 H; 2-H9, 2.23 (dd, 17.7 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 6-H9), 2.01 (m, 2 H; 11-H,),
1.5-1.10 (M, 5 H; 8H, 9-Hy, 10-Hy), 1.12 (s, 3 H; 14-Hg), 1.05 (s, 3 H; 15-Hs), 0.87 (d, 6.8
Hz, 3 H; 16-H3), 0.85, 0.83 (s, 9 H; SiBu), 0.06, 0.05, 0.04, - 0.03 (s, 3 H; SiMe) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =212.51 (s, C-5), 177.62 (s, C-1), 138.81 (d, G-12), 114.47
(t, C-13), 73.31 (d, C-3), 70.61 (d, C-7), 52.90 (s, C-4), 41.25 (t, C-6), 39.32 (t, C-2), 38.91
(d, C-8), 34.01 (t, G-11), 32.51 (t, C-9), 26.91 (t, G-10), 25.98, 25.91 (g, SitBu), 21.32 (g, C
14), 20.17 (g, G-15), 18.19, 18.03 (s, SIC(CHs)s), 14.12 (g, G-16), - 4.43, - 4.74, - 4.81 (q,
SiCHs) ppm

M S (EI): m/z (%): 529 (37) [M*+H], 471 (12) [M*- tBu], 397 (22) [M*- OTBS], 385 (20), 339
(11), 269 (6), 228 (11), 203 (11) [C1-C3"], 156 (59), 115 (16) [TBS'], 95 (27), 83 (100)

IR (Film): identisch mit 191; +1 cmi* nach overlay
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(3S,7R,89)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,8-trimethyl-5-oxo-tridec-12-
ensaur e-2-biphenyl-4-yl-2-oxo-ethylester (192):

14/15 16
12
11
23456:78910 \13
Q O OTBS
TBS

Eine Losung von Carbonsaure 139 (14 mg, 27 umol) in abs. DMF (1 ml) wird mit K.COgz (37
mg, 265 umol; 10 eq) und 4-Phenyl-phenacylbromid (15 mg, 53 pmol; 2 eq) versetzt und 30
min gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird in ges. NaCkLsg. eingetragen und mit MTBE
extrahiert (4" ). Die etherischen Phasen werden Uber MgSO,4 getrocknet. Flashchromato-
graphie (MTBE/P=1:4) liefert den Phenacylester 192 (18 mg, 94%) as farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CpHeOsSk; FG: 723.14; DC: R, =0.73 (MTBE/P=1:3), UV(+),

Vanillin: oliv, dann braun

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =8.00-7.97 (m, 2 H; a-H), 7.72-7.68 (m, 2 H; b-H), 7.64
7.61 (M, 2 H; g-H), 7.50-7.45 (m, 2 H; d-H), 7.43-7.39 (m, 1 H; e-H), 5.78 (ddt, 17.0 Hz, 10.2
Hz, 6.7 Hz, 1 H; 12-H), 5.41 (d, 16.3 Hz, 1 H; 17-H), 5.28 (d, 16.3 Hz, 1 H; 17-H4), 4.97 (dd,
17.0 Hz, 2.0 Hz, 1.7 Hz, 1 H; 13-H), 4.92 (ddt, 10.2 Hz, 2.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H; 13-Hg), 4.51
(dd, 6.8 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 3-H), 4.25 (ddd, 8.3 Hz, ~3.3 Hz, ~3.1 Hz, 1 H; 7-H), 2.76 (dd, 17.7
Hz, 8.3 Hz, 1 H; 6-H), 2.46 (dd, 16.7 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 2-H), 2,50 (dd, 16.7 Hz, 6.8 Hz, 1 H; 2-
HY, 2.26 (dd, 17.7 Hz, 2.9 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.07-1.98 (m, 2 H; 11-Hy), 1.64-1.55 (m, 1 H; &
H), 1.50-1.21 (M, 4 H; 9-H,, 10-H,), 1.15 (s, 3 H; 14-H3), 1.08 (s, 3 H; 15-Hs), 0.89 (d, 6.9
Hz, 3 H; 16-H3), 0.87, 0.85 (s, 9 H; StBu), 0.08, 0.08, 0.06, 0.00 (s, 3 H; SiMe) ppm



5. Experimenteller Telil 147

(3S,7R,89)-3,7-Dihydr oxy-4,4,8-trimethyl -5-oxo-tridec-12-ensaur e-2-biphenyl-4-y|-2-
oxo-ethylester (193):

Phenacylester 192 (18 mg, 25 umol) wird in ein PE-Gefal? eingewogen und mit HF/Py- Stock-
Losung (1ml, enthdlt THF: 0.29 ml, HF-Py: 0.16 ml, Py.: 0.16 ml) behandelt. Nach 30 min
wird die Mischung vorsichtig in ges. NaHCOs-Lsg. eingetragen. Man extrahiert mit MTBE
(4") und trocknet die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO,. Flashchromato-graphie
(MTBE/P=1:1) liefert Diol 193 (9.7 mg; 79%) as farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C3gHzs0s; FG: 494.62; DC: R, =0.06 (MTBE/P=1:3), UV (+), Vanillin:

braun

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =8.00-7.97 (m, 2 H; a-H), 7.74-7.70 (m, 2 H; b-H), 7.64
7.61 (m, 2 H; g-H), 7.52-7.46 (m, 2 H; d-H), 7.44-7.40 (m, 1 H; e-H), 5.82 (ddt, 17.1 Hz, 10.3
Hz, 6.7 Hz, 1 H; 12-H), 5.52 (d, 16.5 Hz, 1 H; 17-H), 5.41 (d, 16.5 Hz, 1 H; 17-H¢, 5.01 (ddt,
17.1 Hz, 2.2 Hz, 1.5 Hz, 1 H; 13-Hy), 4.94 (ddt, 10.2 Hz, 2.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H; 13-Hg), 4.41
(ddd, 10.2 Hz, 3.2 Hz, 3.0 Hz, 1 H; 3-H), 3.93 (dddd, 8.6 Hz, 5.7 Hz, 3.0 Hz, 2.8 Hz, 1 H; 7-
H), 3.90 (d, 3.7 Hz, 1 H; OH), 3.08 (d, 3.0 Hz, 1 H; OH), 2.75-2.56 (m, 4 H; 2H,, 6-H,),
2.13-1.99 (M, 2 H; 11-Hy,), 1.65-1.58 (M, 1 H), 1.56-1.44 (m, 2 H), 1.42-1.27 (m, 1 H), 1.22-
1.13 (m, 1 H; 8-H, 9-Hy, 10-Hy), 1.21 (s, 3 H; 14-Hs), 1.18 (s, 3 H; 15-H3), 0.92 (d, 6.8 Hz, 3
H; 16-H3) ppm
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(3S,7S,89)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy) -4,4,8-trimethyl-5-oxo-tridec-12-
ensaure-(15)-1-[ (E)-1-methyl-2-(2-methyl-thiazol -4-yl)-vinyl] -but-3-enylester (194):

Zu einer Losung von Carbonsdure 191 (41 mg, 77.5 pmol) und Alkohol 34 (16.2 mg, 77
pumol; 1.0 eq) in abs. Toluol (1.5 ml) gibt man DCC (22.4 mg, 109 umol; 1.4 eq) und DMAP
(2.9 mg, 16 pmol; 0.2 eq) und I&3 16 h ruhren. Die gesamte Mischung wird anschlief3end
flashchromatographiert (MTBE:P=1:30), und man erhalt Ester 194 (39 mg, 70%) as farbloses
Ol.

Allgemeine Daten: CaoHeNOsSSh; FG: 720.21; [a]® =-43.0 (c=1.0, CHCh); DC:
R; =0.63 (MTBE/P=1:3), UV (+), Vanillin: braunoliv

1H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.93 (s, 1 H; 21-H), 6.48 (m, 1 H; 19-H), 5.80 (ddt, 17.0
Hz, 10.3 Hz, 6.6 Hz, 1 H), 5.71 (ddt, 17.1 Hz, 10.1 Hz, 7.0 Hz, 1 H; 12-H, 15-H), 5.28 (dd,
6.8 Hz, 6.8 Hz, 1 H; 17-H), 5.10 (ddt, 17.1 Hz, 1.8 Hz, ~1.4 Hz, 1 H), 5.04 (ddt, 10.2 Hz, 1.9
Hz, ~0.9 Hz, 1 H), 4.99 (ddt, 17.1 Hz, 2.1 Hz, ~1.5 Hz, 1 H), 4.92 (ddt, 10.2 Hz, 2.1 Hz, ~1.2
Hz, 1 H; 13-H,, 14-Hy), 4.37 (dd, 6.4 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 3-H), 4.18 (ddd, 7.4 Hz, 4.5 Hz, 2.8
Hz, 1 H; 7-H), 2.69 (s, 3 H; 23-H3), 2.60 (dd, 17.6 Hz, 7.4 Hz, 1 H; 6-H), 2.55-2.43 (m, 2 H;
16-Hy), 2.50 (dd, 17.0 Hz, 3.6 Hz, 1 H; 2-H), 2.41 (dd, 17.6 Hz, 4.5 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.28 (dd,
17.0 Hz, 6.5 Hz, 1 H; 2-H9, 2.06 d, 1.2 Hz, 3 H; 24-Hs), 2.05-1.98 (M, 2 H, 11-H,), 1.54-1.42
(m, 2 H), 1.36-1.24 (m, 1 H), 1.09-1.05 (m, 1 H), 0.84-0.81 (m, 1 H; 8H, 9-H,, 10-H,), 1.10
(s, 3 H; 25-Hs), 1.02 (s, 3 H; 26-H3), 0.85, 0.81 (s, 9 H; SitBu), 0.79 (d, 7.3 Hz, 3 H; 27-Ha),
0.09, 0.03, 0.02, - 0.07 (s, 3 H; SiMe) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =212.30 (s, C-5), 171.13 (s, G-1), 164.58 (s, G-22), 152.52
(s, C-20), 139.10 (d, C-12), 136.72 (s, C-18), 133.34 (d, C-15), 121.24 (d, C-19), 117.85 (t, C-
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14), 116.45 (d, C-21), 114.24 (t, C-13), 78.93 (d, G-17), 73.66 (d, C-3), 71.24 (d, G7), 52.81
(s, C-4), 42.58 (t, C-6), 39.52 (t, C-2), 38.74 (d, C-8), 37.53 (t, C-16), 34.16 (t, C-11), 31.63
(t, C-9), 27.22 (t, C-10), 25.94, 25.91 (q, StBu), 20.94, 20.87 (g, C-25, C-26), 19.24 (q, C-
23), 18.18, 18.03 (s, SIC(CHs)s), 14.69 (q, C-24), 14.57 (q, C-27), - 4.08, - 4.39, - 4.82, - 4.95
(0, SICHg) ppm

M S (PCI, CHy): m/z (%): 748 (5) [M*+C,Hs], 735 (2) [M*+CHg], 721 (42) [F*C-M*+H], 720
(58) [M*+H], 677 (1), 662 (<1) [M*- tBU], 638 (1), 622 (5) [M*- C8-C13], 594 (5), 552 (4),
529 (8) [C1-C19"+H], 513 (8), 478 (26), 471 (7), 397 (15), 385 (41), 339 (4), 282 (4) [C5
C13"], 241 (27) [C7-C13"], 192 (93) [C14-C23"], 126 (63), 83 (100)

IR (Film): n =2957 (vs), 2930 (vs), 2858 (s), 1738 (s), 1703 (s), 1643 (w), 1506 (W), 1472
(9), 1464 (s), 1388 (s), 1294 (m), 1253 (vs), 1179 (s), 1083 (vs), 1005 (s), 939 (m), 913 (m),
837 (vs), 813 (s), 776 (S), 740 (w), 669 (w) cm*

(3S,7R,89)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,8-trimethyl-5-oxo-tridec-12-
ensaure-(15)-1-[ (E)-1-methyl-2-(2-methyl-thiazol -4-yl)-vinyl] -but-3-enylester (138):

Zu einer Losung von Carbonsdure 139 (69 mg, 130 pmol) und Alkohol 34 (27 mg, 130 pmol;
1.0 eg) in abs. Toluol (1.5 ml) gibt man DCC (37.7 mg, 183 umol; 1.4 eq) und DMAP (3.2
mg, 26 pmol; 0.2 eq) und |&% 4.5 h ridhren. Die gesamte Mischung wird anschlief3end
flashchromatographiert (MTBE:P=1:30), und man erhalt Ester 138 (62 mg, 66%) as farbloses
Ol.
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Allgemeine Daten: CaoHgNOsSSh; FG: 72021, [a]?=+19 (c=1.0, CHCL); DC:
R; =0.69 (MTBE/P=1:3), UV (+), Vanillin: braunoliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =6.93 (s, 1 H; 21-H), 6.47 (m, 1 H; 19-H), 5.76 (ddt, 17.0
Hz, 10.3 Hz, 6.8 Hz, 1 H; 12-H), 5.70 (ddt, 17.1 Hz, 10.1 Hz, 7.0 Hz, 1 H; 15-H), 5.28 (dd,
6.8 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 17-H), 5.09 (ddt, 17.1 Hz, 1.8 Hz, ~1.4 Hz, 14-H), 5.03 (ddt, 10.1 Hz,
1.8 Hz, ~1.0 Hz, 1 H; 14-Hg), 4.96 (ddt, 17.0 Hz, 2.1 Hz, ~1.6 Hz, 1 H; 13-H), 4.91 (ddt,
10.3 Hz, 2.1 Hz, ~1.2 Hz, 1 H; 13-Hg), 4.40 (dd, 6.5 Hz, 3.5 Hz, 1 H; 3-H), 4.21 (ddd, 8.5 Hz,
~3.3Hz, ~29 Hz, 1 H; 7-H), 2.79 (dd, 17.7 Hz, 3.5 Hz, 1 H; 6-H), 2.68 (s, 3 H; 23-H3), 2.53-
2.45 (m, 2 H; 16-H,), 2.42 (dd, 16.9 Hz, 3.5 Hz, 1 H; 2-H), 2.33 (dd, 16.9 Hz, 6.5 Hz, 1 H; 2-
H9, 2.23 (dd, 17.7 Hz, 29 Hz, 1 H; 6-H¢, 2.02 d, 1.2 Hz, 3 H; 24-H3), 2.00-1.94 (m, 2 H, 11-
H), 1.59-1.53 (m, 1 H), 1.44-1.32 (m, 1 H), 1.28-1.05 (m, 2 H), 1.03-0.98 (m, 1 H; 8-H, 9-Ho,
10-Hy), 1.07 (s, 3 H; 25-H3), 0.99 (s, 3 H; 26-H3), 0.86, 0.82 (s, 9 H; SitBu), 0.82 (d, 8.5 Hz, 3
H; 27-Hs), 0.07, 0.05, 0.03, - 0.03 (s, 3 H; SiMe) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =212.35 (s, C-5), 171.16 (s, G-1), 164.55 (s, G-22), 152.55
(s, C-20), 138.83 (d, C-12), 136.72 (s, C-18), 133.33 (d, C-15), 121.20 (d, C-19), 117.83 (t, C-
14), 116.46 (d, C-21), 114.40 (t, C-13), 78.84 (d, G-17), 73.42 (d, C-3), 70.68 (d, G7), 52.99
(s, C-4), 41.43 (t, C-6), 39.76 (t, C-2), 38.91 (d, C-8), 37.53 (t, C-16), 33.97 (t, C-11), 32.46
(t, CG-9), 26.90 (t, C-10), 26.02, 25.92 (g, StBu), 21.24, 20.68 (q, C-25, C-26), 19.23 (q, C-
23), 18.18, 18.02 (s, SIC(CHs)3), 14.51 (g, C-24), 14.14 (q, C-27), - 4.31, - 4.36, - 4.85, - 4.87
(0, SiCHg) ppm

M S (PCI, CHa): miz (%): 748 (8) [M*+C,Hs], 735 (17) [M*+CH], 721 (39) [*C-M*+H], 720
(53) [M*+H], 677 (14), 662 (1) [M*- tBu], 622 (6) [M*- C8-C13], 603 (21), 552 (6), 529 (9)
[C1-C19*+H], 513 (15), 478 (35), 409 (16), 397 (25), 385 (64), 339 (8), 282 (31) [C5-C13"],
241 (32) [C7-C13"], 203 (46), 192 (91) [C14-C23"], 125 (67), 83 (100)

IR (Film): n" =2957 (vs), 2931 (vs), 2858 (vs), 1737 (), 1706 (s), 1647 (m), 1656 (s), 1529
(w), 1472 (s), 1464 (s), 1388 (s), 1296 (m), 1253 (vs), 1178 (s), 1075 (vs), 1006 (s), 939 (9),
913 (s), 837 (vs), 813 (s), 777 (3),667 (W) cm*
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(4S,8R,9R,16S)-4,8-Bis-(tert-butyl-dimethyl -silanyloxy)-5,5,9-trimethyl -16-[ 1-methyl-2-
(2-methyl-thiazol -4-yl)-vinyl] -oxacyclohexadec-13-en-2,6-dion, Gemisch der Z/E-
I someren (136/197):

136 \

Ester 138 (44 mg, 61 pumol) wird in mit Ar geséttigtem CH,Cl, (61 ml) gelst, mit Grubbs-
Katalysator 18 (2.6 mg, 3.7 umol; 0.06 eq) versetzt und 16 h unter Ar-Atmosphére geruhrt. Es
wird nochmas mit Katalysator 18 (2.6 mg) versetzt und zusammen 23 h gerthrt. Die
Mischung wird am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit und zweimal
flashchromatographisch (E/P=1:15) gereinigt. Man erhélt die Olefine 136 und 197 (39 mg,
92%) als Gemisch im Verhaltnis Isomer A:lsomer B=1:1.15 (farbloses zahes Q).

Allgemeine Daten: C3;HesNOsSSip; FG: 692.15; DC: R, =0.48 (E/P=1:3), UV(+), Vanillin:

braunoliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): Isomer A:d =6.95 (s, 1 H; 19-H), 6.58 (m, 1 H; 17-H), 5.52-5-
44 (m, 1 H), 5.39 (dd, 4.5 Hz, 4.5 Hz, 1 H; 15-H), 5.36-5.27 (m, 1 H; 12-H, 13-H), 4.56 (dd,
8.3 Hz, 0.6 Hz, 1 H; 3-H), 4.37 (ddd, 7.5 Hz, 3.8 Hz, 3.7 Hz, 1 H; 7-H), 2.88-2.79 (m, 2 H; 6-
H, 14-H), 2.72 (s, 3 H; 21-H3), 2.64 (dd, 19.1 Hz, 6.3 Hz, 1 H; 14-H{, 2.52-2.34 (m, 3 H),
2.33-2.27 (m, 1 H), 2.22 (dd, 14.7 Hz, 2.3 Hz, 1 H; 2-Hy, 6-HG 11-H,), 2.17 (m, 3 H; 22-Ha),
1.80-1.25 (M, 5 H; 8-H, 9-Ha, 10-H,), 1.14 (s, 3 H; 23-Hs), 0.99 (s, 3 H; 24-Hs), 0.88, 0.85 (s,
9 H; SitBu), 0.84 (m, 3 H; 25-Hs), 0.07, 0.04, 0.02, - 0.08 (s, 3 H; SiMe) ppm; Isomer B:
d =6.93 (s, 1 H; 19-H), 6.55 (m, 1 H; 17-H), 5.52-5-44 (m, 1 H), 5.26 (dd, 7.0 Hz, 3.6 Hz, 1
H; 15-H), 5.36-5.27 (m, 1 H; 12-H, 13-H), 4.33 (dd, 8.5 Hz, 2.2 Hz, 1 H; 3-H), 4.16 (ddd, 7.0
Hz, 4.5 Hz, 1.9 Hz, 1 H; 7-H), 2.88-2.79 (m, 2 H; 6-H, 14-H), 2.72 (s, 3 H; 21-Hs), 2.62 (dd,



152 5. Experimenteller Teil

18.6 Hz, 4.9 Hz, 1 H; 14-H¢, 2.52-2.34 (m, 3 H), 2.33-2.27 (m, 1 H), 2.09 (dd, 14.5 Hz, 1.3
Hz, 1 H; 2-H,, 6-H¢ 11-Hy), 2.17 (m, 3 H; 22-Hs), 1.80-1.25 (m, 5 H; 8-H, 9-H,, 10-H,), 1.18
(s, 3 H; 23-Hs), 1.00 (s, 3 H; 24-H3), 0.87, 0.85 (s, 9 H; SitBu), 0.94 (d, 6.8 Hz, 3 H; 25-Hs),
0.07,0.02, 0.01, - 0.09 (s, 3H; SIMe) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): Isomer A:d =211.50 (s, C-5), 170.47 (s, C-1), 164.62 (s, C-
20), 152.48 (s, C-18), 137.25 (s, C-16), 133.07 (d, G-12), 124.71 (d, G-13), 121.35 (d, C-17),
116.17 (d, C-19), 79.42 (d, G-15), 73.82 (d, G-3), 69.28 (d, G-7), 54.08 (s, C-4), 41.23, 40.15
(t, C-6, G-2), 37.79 (d, C-8), 35.27, 34.01, 29.68 (t, C-14, C-11, G-9), 27.58 (t, C-10), 25.92,
25.89 (q, SitBu), 25.23, 23.83 (g, C-23, C-24), 19.84 (g, C-21), 18.26, 18.04 (s, SIC(CHs)a),
15.64, 15.46 (g, C-22, C-25), - 3.86, - 4.44, - 4.68, - 4.90 (q, SICHs) ppm; Isomer B: 211.38
(s, C-5), 169.67 (s, C-1), 164.57 (s, C-20), 152.73 (s, C-18), 136.01 (s, C-16), 134.23 (d, C-
12), 124.51 (d, G-13), 119.03 (d, G-17), 115.97 (d, G-19), 76.42 (d, G-15), 73.72 (d, G-3),
71.17 (d, C-7), 54.71 (s, C-4), 41.97, 41.80 (t, C-6, G-2), 38.04 (d, C-8), 32.30, 32.06, 31.21
(t, G14, G11, C-9), 27.76 (t, CG-10), 25.92, 25.89 (q, SitBu), 24.47, 23.83 (q, G-23, C-24),
19.90 (g, G21), 18.17, 18.04 (s, SIC(CHs)3), 16.48, 14.74 (g, G22, G25), - 4.13, - 4.60,
- 4.78, - 4.80 (g, SICHg) ppm

M'S (PCI, CH.): Z/E-Gemisch; miz (%): 721 (16) [M*+C,Hs], 693 (100) [M*+H], 677 (1),
635 (45) [M*- tBU], 604 (5), 561 (10), 478 (13), 391 (18), 371 (25), 313 (23), 279 (16), 205
(30), 12 (36), 83 (9)

IR (Film): Z/E-Gemiscly n =2930 (vs), 2858 (S), 1741 (s), 1709 (s), 1660 (w), 1507 (w),
1472 (m), 1464 (m), 1386 (m), 1297 (m), 1254 (vs), 1183 (s), 1149 (w), 1084 (vs), 1041 (m),

1006 (m), 970 (m), 942 (m), 835 (vs), 813 (9), 777 (9), 729 (), 669 (w) crmi*

UV/NVis (CHCN): | |, =187 nm; 212 nm
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(2)-6-Desmethylepothilon C (135) und (E)-6-Desmethylepothilon C (198):

Man wiegt Bisslylether-Gemisch 136/197 (36 mg, 52 pumol) in ein PEGefd? en und
behandelt bei 0 °C mit HF/Py-Stock-L 6sung (1.5 ml; 1 ml enthdt THF: 0.29 ml, HF-Py: 0.16
ml, Py.: 0.16 ml). Nach 6 h wird die Mischung vorsichtig in ges. NaHCOs-L sg. eingetragen.
Man extrahiert mit MTBE (4" ) und trocknet die vereinigten organischen Phasen tber MgSO,.
Flashchromatographie (E/P=1:2) und anschlieffende mehrfache Plattenchroma-tographie
(EE:P=1:1) liefert (2)-Epothilon-C-Derivat 135 (4.5 mg, 19%) und (E)-Derivat 198 (6.3 mg,
26%) als farblose Harze.

(4S,8R,9R,16S5)-4,8-Dihydr oxy-5,5,9-trimethyl-16-[ 1-methyl-(Z)-2-(2-methyl-thiazol -4-
yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-13-en-2,6-dion (135):

Allgemeine Daten: CysH37NOsS; FG: 463.63; DC: R, =0.40 (EE/P=1:1), UV (+), Vanillin:

braunoliv

'H-NMR (400 MHz, CD:CN):d =7.12 (s, 1 H; 19-H), 6.52 (m, 1 H; 17-H), 5.45 (ddd, ~10
Hz, 4.1 Hz, 2.4 Hz, 1 H), 5.38 (dd, 10.6 Hz, 4.7 Hz, 1 H; 12-H, 13-H), 5.23 (dd, 10.3 Hz, 1.9
Hz, 1 H; 15-H), 4.36 (ddd, 11.4 Hz, 6.6 Hz, 2.6 Hz, 1 H; 3-H), 3.89 (dddd, 9.3 Hz, 3.4 Hz, 3.0
Hz, 2.6 Hz, 1 H; 7-H), 3.38 (dd, 6.6 Hz, 0.9 Hz, 1 H; 3-OH), 3.30 (d, 3.0 Hz, 1 H; 7-OH),
2.73 (dd, 18.1 Hz, 2.4 Hz, 1 H; 2-H), 2.66 (s, 3 H; 21-H3), 2.42 (dd, 18.1 Hz, 9.3 Hz, 1 H, 2-
H9, 2.32-2.20 (m, 2 H; 6-Hy), 2.12 (s, 3 H; 22-H3), 2.20-2.05 (m, 4 H; 14-H;, 11-H,), 1.66-
1.47 (m, 2 H), 1.38-1.17 (m, 3 H; 8-H, 9-H,, 10-H,), 1.21 (s, 3 H; 23-Hs), 0.93 (s, 3 H; 24-
Hs), 0.90 (d, 6.8 Hz, 3 H; 25-H3) ppm
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13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =216.03 (s, C-5), 172.60 (s, C-1), 164.81 (s, C-20), 152.29
(s, C-18), 137.22 (s, C-16), 133.83 (d, C-12), 126.04 (d, C-13), 120.25 (d, C-17), 116.47 (d,
C-19), 78.46 (d, G-15), 72.86 (d, G-3), 71.46 (d, G-7), 53.05 (s, G-4), 39.29 (t, C-2), 37.82 (t,
C-6), 37.51 (d, C-8), 37.17 (t, C-11), 33.49 (t, C-14), 27.98, 27.10 (t, C-9, C-10), 22.71 (g, C-
23), 19.21 (g, C-24), 18.9 (q, C-21), 15.02 (g, C-22), 14.04 (g, C-25) ppm

(4S,8R,9R,16S)-4,8-Dihydr oxy-5,5,9-trimethy|-16-[1-methyl-(E)-2-(2-methyl-thiazol -4-
yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-13-en-2,6-dion (198):

Allgemeine Daten: CysH37NOsS; FG: 463.63; DC: R, =0.34 (EE/P=1:1), UV(+), Vanillin:

braunoliv

1H-NMR (400 MHz, CDsCN):d =7.11 (s, 1 H; 19-H), 6.52 (m, 1 H; 17-H), 5.46 (dt, 15.2
Hz, 7.1 Hz, 1 H), 5.32 (dt, 15.2 Hz, 7.0 Hz, 1 H; 12-H, 13-H), 5.25 (dd, 6.8 Hz, 3.3 Hz, 1 H;
15-H), 4.55 (ddd, 9.5 Hz, 5.6 Hz, 4.0 Hz, 1 H; 3-H), 4.02 (dddd, 9.0 Hz, 3.4 Hz, 2.5 Hz, ~0.5
Hz, 1 H; 7-H), 3.73 (d, 5.9 Hz, 1 H; 3-OH), 3.48 (m, 1 H; 7-OH), 2.83 (dd, 17.3 Hz, 9.1 Hz, 1
H; 2-H), 2.65 (s, 3 H; 21-Hs), 2.48 (dd, 17.3 Hz, 3.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.50-2.38 m, 2 H; 6-Hy),
2.13 (s, 3 H; 22-H3), 2.35-2.08 (M, 4 H; 14-H,, 11-Hy), 1.58-1.20 (M, 5 H; 8-H, 9-Hy, 10-H,),
1.13 (s, 3 H; 23-Hsg), 0.97 (s, 3 H; 24-Hs), 0.93 (d, 6.8 Hz, 3 H; 25-Hz) ppm

13C_NMR (100 MHz, CDCh): d =214.71 (s, C-5), 170.31 (s, C-1), 164.82 (s, C-20), 152.15
(s, C-18), 136.93 (s, C-16), 133.55 (d, C-12), 125.65 (d, C-13), 119.17 (d, C-17), 115.36 (d,
C-19), 77.01 (d, G15), 72.12 (d, G-3), 71.83 (d, G-7), 53.33 (s, G-4), 39.87 (t, C-2), 38.17 (t,
C-6), 37.82 (d, C-8), 35.47 (t, C-11), 33.16 (t, C-14), 28.09, 27.30 (t, C-9, C-10), 19.68 (g, C-
23), 18.93 (g, C-21, C-24), 16.23 (g, C-22), 14.05 (g, C-25) ppm
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5.1.3 Versuche zu Kapitel 3.3

2-Allyl-furan (205):

Zu einer Losung von Furan @04; 4.0 ml, 55 mmol) in THF (20 ml) gibt man bel - 78 °C
nBuLi (20 ml, 25 M in Hexan, 50 mmol; 0.91 eq), &% auf 0 °C erwdrmen und rihrt 3 h zur
Vervollstandigung der Deprotonierung. Bel - 78 °C wird anschlief3end eine Lésung von
Allylbromid (4.0 ml, 46 mmol; 0.83 eqg) hinzugegeben, und man |&% erneut auf 0 °C
erwarmen. Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe von ges. NaCkLsg. (20 ml)
abgebrochen. Die orangefarbene Mischung wird mit Wasser verdinnt und mit Et,O extrahiert
(3"). Die verenigten organischen Phasen werden mit Wasser (2°) und ges. NaClLsg.
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das L 6sungsmittel wird am Rotationsverdampfer bei
Normaldruck abdestilliert. Anschlief3ende fraktionierte Destillation unter  Stickstoff-
atmosphéare liefert Allylfuran 205 (2.588 g, 52%) als leichtbewegliche farblose Flussigkeit.

Allgemeine Daten: C;HgO; FG: 108.13; Siedebereich: 80-90 °C (gemessene Kopftempe-
ratur); DC: R, =0.77 (P/[E=1:3), UV(0+), Vanillin: blauschwarz

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.32 (dd, 1.8 Hz, 0.9 Hz, 1H; 1-H), 6.29 (dd, 3.1 Hz, 1.8
Hz, 1 H; 2-H), 6.02 (br dd, 3.1 Hz, 0.9 Hz, 1 H; 3-H), 5.94 (ddd, 17.0 Hz, 10.1 Hz, 6.6 Hz, 1
H; 6-H), 5.14 (ddd, 17.0 Hz, 1.7 Hz, 1.6 Hz, 1 H; 7-H), 5.11 (ddd, 10.1 Hz, 1.6 Hz, 1.4 Hz, 1
H; 7-Hg), 3.40 (br dd, 6.6 Hz, ~1.1 Hz, 2 H; 5-H,) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =153.86 (s, C-4), 141.25 (d, C-1), 133.98 (d, C-6), 116.81
(t, C-7), 110.23 (d, C-2), 105.47 (d, C-3), 32.58 (t, C-5) ppm

M S (PCI, CHa): miz (%): 125 (39), 123 (100) [M*+CHs], 109 (37) [M*+H], 107 (55) [M*- H],
99 (30), 95 (20), 83 (16), 81 (25) [M*- Vinyl], 57 (36) [C3HsO"]
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IR (Film): N =3118 (w), 3084 (m), 3012 (w), 2984 (m), 2907 (m), 1643 (s), 1597 (s), 1507
(vs), 1424 (m), 1292 (m), 1256 (w), 1179 (m), 1147 (s), 1074 (m), 1010 (vs), 993 (vs), 919
(vs), 801 (s), 730 (vs) cm*

UV/Vis (MeOH): | ., =215nm (sh), loge = 3.8

5-Allyl-fur an-2-car baldehyd (201):

i
1 ) 6/8

23\ /45 7

Zu einer Loésung von Allylfuran 205 (1.765 g, 16.3 mmol) in DMF (10 ml; 6.6eq) gibt man
bei 0 °C vorsichtig POCl; (1.8 ml, 19.6 mmol; 1.2 eq) und |&3t 30 min rihren. Die Mischung
wird sehr vorsichtig mit ges. NaCOs-L sg. behandelt, bis sich ein pH-Wert>10 eingestellt hat.
Man verdinnt mitWasser und extrahiert mit Pentan (3" ). Die organischen Phasen werden
Uber MgSO, getrocknet. Man fihrt eine Flashchromatographie (E/P=1:6) und eine
Kugelrohrdestillation (10 mbar, bis 140 °C) durch und erhdlt Aldehyd 201 als schwach
gelbliches Ol (1.2246 g, 56 %).

Allgemeine Daten: CgHgO; FG: 136.15; DC: R, =0.35 (P/E=1:3), UV(+), Vanillin:

grauoliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =9.55 (s, 1 H; 1-H), 7.18 (d, 3.5 Hz, 1H; 3-H), 6.27 (dt, 3.5
Hz, 0.8 Hz, 1 H; 4-H), 5.94 (ddt, 17.0 Hz, 10.1 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 7-H), 5.21 (ddt, 17.0 Hz, 1.5
Hz, 1.5 Hz, 1 H; 8Hz), 5.20 (ddt, 10.1 Hz, 1.5 Hz, 1.3 Hz, 1 H; 7-Hg), 3.50 (br dd, 6.7 Hz,
0.5Hz, 2 H; 6-Hy) ppm

13C-.NMR (100 MHz, CDCk): d =177.07 (s, C-1), 161.27 (s, C-2), 152.12 (s, C-5), 131.84
(d, C-7), 118.44 (t, C-8), 109.14 (d, C-3, C-4), 32.81 (t, C-6) ppm
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MS (PCl, CHs): miz (%): 177 (5), 165 (16) [M*+C,Hs], 137 (100) [M*+H], 109 (2)
[M*+H- COJ

HRM S (El): berechnet fir CsHgO,: 136.05243; gefunden: 136.0526

IR (Film): n =3121 (w), 3085 (w), 2829 (w), 1780 (m), 1676 (vs), 1583 (w), 1517 (vs), 1397
(m), 1282 (m), 1201 (m), 1024 (s),970 (m), 924 (m), 805 (m), 767 (m) cm*

UV/NVis (MeOH): | ., =221 nm, loge =35; | ., =284 nm, loge =4.2

3-Ethyl-3-hydroxy-2,2-dimethyl-pentansdur e-ethylester (207):

\/O
O

OH

Zu ener Suspension von Zinkpulver (8.44 g, 1.29 mmol; 1.1 eq) in THF (32 ml) gibt man
Diiodethan (333 mg, 2.3 mmol; 0.02 eg) und erhitzt kurz zum Sieden. Nach dem Abkuhlen
wird 2-Bromisobuttersdureethylester (152; 2 ml) hinzugegeben. Man versetzt mit
Trimethylborat (32 ml) und tropft nach weiterer Aktivierung mit lod (163 mg, 1.3 mmol; 0.01
eq) und TMSCI (0.3 ml, 2.4 mmol; 0.02 eq) ein Gemisch aus Diethylketon (12.4 ml, 117
mmol; 1.0 eq) und dem restlichen 2Bromisobuttersiureethylester (insgesamt 19.2 ml, 129
mmol; 1.1 eq) hinzu. Man erhitzt 3 h unter Rickflufd und 1&8/% 3 d bel Raumtemperatur rihren.

Die Mischung wird unter Eiskihlung mit konz. NHs-Ldsung (32 ml) und Glycerin (32 ml)
versetzt und 30 min kréftig gerdhrt. Anschlief3end wird Uber Kieselgur abfiltriert und der
Ruckstand mit Diethylether (400 ml) ausgewaschen. Man wascht das Filtrat mit Wasser
neutral (3" ), wascht mit NaCl (1" ) und trocknet tber MgSO,. Vakuumdestillation liefert das
Aldoladdukt 207 (12.18 g, 48%) as farblose 6lige Fllssigkeit.

Allgemeine Daten: C11H203; FG: 202.29; Sdp: 95 °C (13 mbar); DC: R, =0.53 (P/E=1:1),

UV(-), Vanillin: rétlich violett

32c

Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur<~ angegebenen
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3-Ethyl-2,2-dimethyl-pent -3-ensdur e-ethylester (208):

\/O Z
@)

Eine Mischung aus Sicapent® (14.7 g, 77.7 mmol; 1.3 eq), b-Hydroxyester 207 (12.084 g,
49.74 mmol) und Cyclohexan (70 ml) wird 30 min unter Ruckflul3 erhitzt. Das L 6sungsmittel
wird abdestilliert, und der Rickstand wird im Vakuum Uber eine kurze Vigreux—Kolonne
dedtilliert. Man erhdlt das Olefin 208 (8.98 g, 81%) als farblose Flissigkeit.

Allgemeine Daten: C11HxO»; FG: 142.24; Sdp.: 60-61 °C (4 mbar)

32c

Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur><~ angegebenen.

3-Ethyl-2,2-dimethyl-pent-3-en-1-ol (209):

HO

Eine Mischung aus Ester 208 (8.98 g, 48.72 mmol), THF (50 ml) und LAH (3.7 g, 97.5
mmol; 4.0 eq) wird 2 h unter Ruckfluf? erhitzt. Man verdiinnt nach dem Abkuhlen auf RT mit
Et,O (40 ml), quencht bei 0 °C durch tropfenweise Zugabe von Wasser (16 ml), rihrt 30 min
bel RT und saugt vom farblosen Feststoff ab. Der Rickstand wird mit Et;O (3" 100 ml)
gewaschen. Das Filtrat und die Extrakte werden vereinigt und unter vermindertem Druck
vorsichtig eingeengt. Man erhalt den rohen Alkohol 209 (7.6 g, 86%ig nach NMR; 46 mmol;
93%) als farblose FlUssigkeit, die noch etwas Losungsmittel enthdlt und ohne weitere

Reinigung zur Synthese des Aldehyds 85 eingesetzt wird.

Allgemeine Daten: CoH150; FG: 142.24; Sdp: 86 °C (30 mbar)
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3-Ethyl-2,2-dimethyl-pent -3-enal (85):

Zu einer auf - 70 °C gekihlten Losung von Oxalylchlorid (5.1 ml, 59 mmol; 1.2 eq) in
CH2Cl> (117 ml) gibt man tropfenweise innerhalb von 10 min ene Lésung von DMSO (8.3
ml, 117 mmol; 2.4 eq) in CH,Cl, (23 ml). Die Temperatur der Lésung wird dabel unter
- 75 °C gehalten. Man 8%t 10 min bei - 70 °C rihren und tropft innerhalb von 10 min eine
L6sung des rohen Alkohols 209 (7.6 g, 46 mmol) in CH,Cl, (44 ml) hinzu. Man 183 1.5 h bel
- 70 °C ruhren und tropft innerhalb von 10 min langsam Triethylamin (34 ml, 244 mmol; 5.0
eqg) hinzu und 183 innerhalb von 45 min auf RT erwarmen. Man versetzt mit Wasser (80 ml),
rihrt 10 min und trennt die Phasen. Die wéa¥ige Phase wird mit CH,Cl, (3" 100 ml)
ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels und Vakuumdestillation des Ruckstandes Uber eine kurze
Vigreux-Kolonne erh@lt man den Aldehyd 85 (4.995 g, 77%) als farblose FlUssigkeit.

Allgemeine Daten: CoH160; FG: 142.22; Sdp: 66-68 °C (28 mbar)

13C-NMR (100 MHz, CDCk): d =203.40 (s, C-1), 141.42 (s, C-3), 122.57 (d, C-4), 52.62 (s,
C-2), 20.90 (Isochronie von C-6/7 und C-8), 14.06, 13.72 (g, C-5, C-9) ppm

Das *C-NM R-Spektrum von 85 wurde abweichend von der Literatur®**™ interpretiert. Die

tibrigen spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur>%¢ angegebenen.
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(4R)-3-((39)-5-Ethyl-3-hydr oxy-4,4-dimethyl-hept -5-enoyl )-4-isopr opyl -5,5-diphenyl-

oxazolidin-2-on (210a):

A

O
N
2 3~

1
O
-/
Ph . 14/15
Ph 4
/A

Man gibt zu einer Lésung von Quat-Acetat 167a (1.00 g, 3.09 mmol; 1.1 eq) in THF (15 ml)
bel - 78 °C langsam nBuLi (2.1 ml, 1.6 M in Hexan, 3.4 mmol; 1.1 eg) und [&% 30 min
ruhren. Der Aldehyd 85 (477 mg, 3.4 mmol) wird in einer Portion dazugegeben. Man &3t 90
sek rihren und quencht mit ges. NH4Cl-Lsg. (15 ml). Man extrahiert mit MTBE (3" 80 ml)
und wascht die org. Phasen mit ges. NH,Cl-Lsg (50 ml), ges. NaHCOs-Lsg. (50 ml), ges.
NaCl-Lsg. (2 50 ml) und trocknet Uber MgSO,. Flashchromatographie (E/P = 1:4) liefert die
diastereomeren Aldoladdukte 201a und 201b (829 mg, 58%, 6.1:1 zugunsten des erwiinschten
Produktes 210a) als farblosen festen Schaum.

Das Produktgemisch 18/3% sich flashchromatographisch (P/E=8:1) schwer auftrennen. Man
erhdt nach zweimaliger Chromatographie 534 mg (37%, 93% de) bzw. nach dreimaliger
Chromatographie 400 mg (28%, 97% de) des erwtinschten Produktes.

Allgemeine Daten: CxH3/NOy; FG: 463.61; [a ]éo =+141.2 (c=1.12, CHCL); DC: R, =0.42

(E/P=1:4, 4 entwickelt), UV (+), Vanillin: dunkeloliv

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.49-7.24 (m, 10 H; Ar-H), 5.42 (d, 3.2 Hz, 1 H; 3-H), 5.39
(g, 6.8 Hz, 1 H; 12-H), 4.08 (ddd, 10.3 Hz, 3.6 Hz, 2.1 Hz, 1 H; 9-H), 3.12 (dd, 15.7 Hz, 1.7
Hz, 1 H; 8-H), 2.67 (dd, 15.7 Hz, 10.3 Hz, 1 H; 8-H¢), 2.12 (d, 3.6 Hz, 1 H; OH), 2.10 (q, 7.5
Hz, 2 H; 16-H,), 1.96 (dsept, 6.9 Hz, 3.2 Hz, 1 H; 4-H), 1.64 (d, 6.8 Hz, 3 H; 13-H3), 1.05

(s, 3H; 14-Hs), 1.02 (s, 3 H; 15-Hg), 0.98 (t, 7.6 Hz, 3 H; 17-Hs), 0.91 (d, 6.9 Hz, 3 H; 5-Hs),
0.75 (d, 6.9 Hz, 3 H; 6-Hs) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =172.92 (s, C-7), 152.85 (s, G-1), 145.95 (s, G-11), 142.18
(s, iCar), 138.19 (s, iCar), 128.81 (d, o/mCa,), 128.52 (d, pCa,), 128.28 (d, o/mCa,), 127.84 (d,
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PCar), 125.83 (d, o/mCa,), 125.57 (d, o/mCa), 120.58 (d, C-12), 89.27 (s, C-2), 72.17 (d, C-
9), 64.81 (d, C-4), 44.18 (s, C-10), 38.03 (t, C-8), 29.98 (d, C-3), 22.41 (g, C-14), 21.92 (g, C-
5), 21.69 (g, C-15), 20.28 (t, C-16), 16.14 (q, C-6), 14.25, 13.61 (g, C-13, C-17) ppm

M S (Cl, CHa): miz (%): 492 (12) [M*+CHs], 464 (65) [M*+H], 446 (100) [M*+H-H,0], 402
(20), 352 (33) [M*~C10-C17], 308 (13)

HRM S (El): berechnet fir CogH37NOy: 463.2723; gefunden: 463.2684

IR (Film): n =3543 (m br), 2970 (s), 2935 (M), 2879 (m), 1789 (vs), 1698 (s), 1450 (s), 1367
(s), 1320 (s), 1242 (m), 1211 (s), 1174 (s), 1052 (m), 1038 (m), 761 (s), 704 (s) cm*

(4R)-3-((3R)-5-Ethyl-3-hydr oxy-4,4-dimethyl -hept-5-enoyl)-4-isopr opyl -5,5-diphenyl -
oxazolidin-2-on (210b):

Zur folgenden Charakteriserung wurde eine Fraktion von 94% de (nach NMR) heran

gezogen.

Allgemeine Daten: CxH37/NOq; FG: 463.61; [a ]'éo =+90.4 (c=1.198, CHCL); DC: R, =0.51

(E/P=1:4, 4 entwickelt), UV (+), Vanillin: dunkeloliv

IH-NMR (400 MHz, CDCk): d =7.48-7.25 (m, 10 H; Ar-H), 5.38 (d, 3.3 Hz, 1 H; 3-H), 5.36
(g, 6.8 Hz, 1 H; 12-H), 3.88 (ddd, 10.5 Hz, 4.7 Hz, 2.1 Hz, 1 H; 9-H), 3.04 (dd, 15.7 Hz, 10.5
Hz, 1 H: 8-H), 2.72 (dd, 15.7 Hz, 2.1 Hz, 1 H; 8-H9, 2.42 (d, 4.7 Hz, 1 H; OH), 2.01 (g, 7.6
Hz, 2 H; 16-Hy), 1.97 (dsept, 6.9 Hz, 3.3 Hz, 1 H; 4-H), 1.60 (d, 6.8 Hz, 3 H; 13-Hs), 1.06
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(s, 3H; 14-H3), 0.99 (s, 3 H; 15-H3), 0.90 (d, 6.7 Hz, 3 H; 5-H3), 0.89 (t, 7.6 Hz, 3 H; 17-Hs),
0.78 (d, 7.2 Hz, 3 H; 6-H3) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCh): d =173.00 (s, C-7), 153.43 (s, G-1), 145.43 (s, G-11), 142.30
(s, iCar), 138.05 (s, iCar), 128.87 (d, o/mCa,), 128.53 (d, pCay), 128.37 (d, o/mCa,), 127.96 (d,
PCar), 125.88 (d, o/mCa,), 125.61 (d, o/mCa), 120.37 (d, C-12), 89.50 (s, C-2), 72.91 (d, C-
9), 64.81 (d, C-4), 44.23 (s, C-10), 37.62 (t, C-8), 29.97 (d, C-3), 22.93 (q, C-14), 21.74 (g, C-
5), 21.54 (g, C-15), 20.35 (t, C-16), 16.33 (g, C-6), 14.19, 13.60 (g, C-13, C-17) ppm

M S (CI, CHa): mVz (%): 492 (10) [M*+C;Hs], 464 (66) [M*+H], 446 (100) [M*+H-H,0], 420
(4), 402 (19), 352 (25) [M*~C10-C17], 308 (22)

HRM S (El): berechnet firr Co1H2oNO,4 (M- C10-C17): 352.1549; gefunden: 352.1552

IR (Film): A =3543 (m br), 3062 (w), 2970 (s), 2919 (s), 2880 (m), 1789 (\s), 1702 (s), 1451
(9), 1367 (vs), 1321 (3), 1211 (s), 1175 (vs), 1053 (m), 1040 (M), 990 (m), 822 (W), 761 (S),
704 (s) cmt

(S)-5-Ethyl-4,4-dimethyl-hept -5-en-1,3-diol (87):

PN
I

Eine Losung von Amid 210a (389 mg, 0.839 mmol; 1.0 eq) in Et,O (8 ml) wird bei 0 °C mit
LAH (255 mg, 6.7 mmol; 8.0 eq) versetzt. Nach 2 h bel RT wird mit Diethylether (12 ml)
verdinnt und unter Eiskihlung tropfenweise mit Wasser (1.2 ml) versetzt. Der farblose
Feststoff wird abfiltriert und mit Ether (100 ml) gewaschen.

Das Filtrat wird eingeengt und mit Pentan angerieben. Der entstandene Niederschlag wird
zusammen mit dem Filterkuchen einer Soxhlet-Extraktion mit Diethylether unterzogen, und
man erhdlt farblose Kristalle des Quat-Auxiliars 166a (168 mg, 71%). Aus dem Rickstand
des Filtrates laét sich flashchromatographisch (Et,O) das dlige Diol 87 (91 mg, 58%)
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gewinnen sowie das weiter reduzierte Nebenprodukt 211 (20.6 mg, 5.6%) als farblose
Kristalle

Allgemeine Daten: FG: 186.30; [a | =- 20.9 (c=1.0, CHCk); DC: R, =0.30 (E;0), UV(-),

Vanillin: blauschwarz
HRM S (El): berechnet fur C11H2,0,: 186.16197; gefunden: 186.1620

Die Ubrigen spektroskopischen Daten entsprechen denen des auf anderem Weg hergestellten
Diols™.

(39)-5-Ethyl-1-{[(1R)-1-(hydr oxy-diphenyl-methyl)-2-methyl-pr opyl]-methyl-amino} -
4,4-dimethyl-hept -5-en-3-ol (211):

Allgemeine Daten: Cy9HasNOy; FG: 437.66; Schmp. 122-124 °C; DC: R, =0.59 (Et0),
UV(+), Vanillin: blal3 graublau

IH-NMR (400 MHz, CDCh): d =7.61-7.14 (m, 10 H; Ar-H), 5.29 (g, 6.8 Hz, 1 H; 6-H) 3.32
(d, 7.9 Hz, 1 H; 12-H), 3.01 (dd, 10.7 Hz, 1.7 Hz, 1 H; 3-H), 2.93-2.86 (m, 1 H; 1-H), 2.78-
2.72 (m, 1 H; 1-HY, 2.40 (s, 3 H; 17-Hs), 2.13 (dsept, 7.9 Hz, 6.7 Hz, 1 H; 14-H), 1.92-1.71
(M, 2 H; 2-Hy), 1.62 (d, 6.8 Hz, 3 H; 7-H), 1.02 (d, 6.7 Hz, 3 H; 15-Hz), 0.91 (t, 7.4 Hz, 3 H;
8-H), 0.91 (s, 3 H; 10-Hs), 0.90 (s, 3 H; 11-Hg), 0.74 (d, 6.8 Hz, 3 H; 16-H3) ppm

13C.NMR (100 MHz, CDCk): d =148.35, 146.64, 144.93 (s, C-5, iCar, iCard), 127.67,
127.62, 127.11, 127.06 (d, o/mCa;), 126.32, 126.15 (d, pCar), 120.65 (d, C-6), 80.56 (s, C-13),
77.93 (d, C-12), 72.31 (d, C-3), 52.29 (t, C-1), 44.10 (s, C-4), 42.59 (g, C-17), 30.07 (g, C-
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14), 29.05 (t, G-2), 23.37, 22.91, 22.53, 21.05 (g, G10/11, G-15/16), 20.13 (t, CG8), 14.27,
13.59 (g, C-9, C-7) ppm

MS (El): miz (%): 437 (<1) [M'], 419 (2) [M*-H,0], 392 (2), 282 (3), 254 (66)
[M*- PhCOH], 222 (11); 210 (25), 182 (52), 105 (100) [PhC=0"], 77 (52) [CsHs"]

IR (Film): n =3350 (br s), 2967 (vs), 2927 (vs), 1600 (w), 1447 (s), 1384 (m), 1281 (m),
1176 (m), 1123 (s), 1098 (s), 1037 (s), 957 (M), 754 (s), 743 (), 701 (vs) cmit

Die Konstitution und Konfiguration von 211 ist durch Rontgenstrukturanalyse bestétigt

worden:

Abbildung 77: Kristallstruktur von 211 aus dem Einkristall
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(1S,25)-1-(5-Allyl-fur an-2-y1)-4-((4S)-2,2-dimethyl -[ 1,3] dioxan-4-yl)-1-hydr oxy-2,4-
dimethyl-pentan-3-on (213) und (1R,2R)-1-(5-Allyl-furan-2-yl)-4-((4S)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl)-1-hydroxy-2,4-dimethyl-pentan-3-on (212):

18/19 20 9 10 1819 20 9 10
) s . L8 / W1 13 » . : 8 Wm
5 2 6
0" % N 0 N
015 0 @) OH 015 0 @) OH
7< 213 X 212
16/17 16117

Man gibt nBuLi (1.7 ml, 2.5 M in Hexan, 2.74 mmol; 0.98 eq) bel 0 °C zu einer Lésung von
Diisopropylamin (388 ul, 2.74 mmol; 0.98 eq) in THF (9 ml) und 183 30 min rihren. Bel
- 78 °C wird eine Losung von Ethylketon 61 (600 mg, 2.80 mmol) in THF (3 ml) langsam
dazugetropft. Man 1&/% 50 min rdhren und tropft langsam eine Ldsung von Aldehyd 201 (381
mg, 2.80 mmol; 1.0 eq) dazu. Nach weiteren 5 min wird mit ges. NH4Cl-Lsg. (15 ml)
geguencht. Man extrahiert mit Et,O (3" ) und wascht die vereinigten etherischen Phasen mit
Wasser, 