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1 Einleitung

1.1 Polyether-lonophore

1951 wurden die ersten drei Polyether-lonophore aus bis dato unbekannten Streptomyceten-
Stammen' isoliert. Hierbei handelte es sich um Lasalocid (1), X-206 (2) und Nigericin (3).
Obgleich keinerlei strukturelle Informationen bekannt waren, konnten dennoch wichtige
Erkenntnisse Gber diese neue Stoffklasse gewonnen werden. So zeigten alle drei Verbindungen
optische Aktivitat, Hinweise auf vorhandene Carboxylatgruppen (positive Eisen-(lll)-Chloridtests)

sowie ungewdhnliche Lésungsverhalten der Alkalisalze:

, The salt? was soluble in benzene and hot petroleum ether, and insoluble in water, which
faciliated its seperation from other products. Similar unusual properties were also observed for

the alkali salts of X-206 and X-464° antibiotics, possibly indicating the presence of some common
w(1]

structural feature in all three of them.

HO,C

Abbildung 1.1.1: Strukturen reprasentativer Polyether-lonophore: Lasalocid (1), X-206 (2), Nigericin (3) und
Nachangmycin (4).

L Alle gewonnen aus verschiedenen Bodenproben.
2 Lasalocid, urspriinglich als X-537A bezeichnet.

3 Urspriingliche Bezeichnung von Nigericin.
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Bereits damals wurde eine sehr hohe Bioaktivitat dieser drei Verbindungen festgestellt. Es
konnten antibiotische Eigenschaften in vitro nachgewiesen werden, in vivo zeigte sich allerdings,
dass diese mit enormen toxischen Eigenschaften einhergingen (LDso = 2,5-40 mg/kg in Mausen).
Nach ihrer Entdeckung fanden die Polyether-lonophore daher zunachst keine groRRere
Beachtung, bis 1967 die Struktur von Monensin A (5) durch Agtarap et al. veroffentlicht wurde.”?
Monensin A (5) zeigte dhnliche Charakteristika wie die vorher isolierten Polyether, deren

ungewohnlichen Eigenschaften beschrieben Agtarap et al. wie folgt:

» The crystal structure can be described as the monensic acid ion being wrapped around the
cation and held in this conformation by two very strong hydrogen bonds between the carboxyl
group and the two alcohol groups of the terminal six-membered ring. Six oxygen atoms are
within 2.7 A of the silver®, but the carboxyl group is 3.8 A away. The exterior is almost completely

hydrocarbon like, which could account for the low solubility of monensic acid salts in water.”

Abbildung 1.1.2: Kristallstruktur™ und vereinfachte Abbildung des Monensin A-Natrium Salzes (5).

Die liberaus komplexe Struktur Monensins, die Moglichkeit selektiv Kationen zu komplexieren
und somit lipophil zu ,maskieren’, sowie die vorher schon gefundene biologische Aktivitat,
weckten in den Jahren nach der Entdeckung starkes Interesse an der Stoffklasse der Polyether-
lonophore. So befassten sich viele Arbeitsgruppen mit der Isolierung neuer Verbindungen dieser

Stoffklasse, ihren Totalsynthesen™ und der Aufklarung ihrer Biosynthese.

Heute sind (iber 120 isolierte Verbindungen bekannt, die der Klasse der Polyether-lonophore
zugeschrieben werden.®™ Typischerweise verfiigen diese an einem Terminus iber eine Carbon-
saure und am anderen Uber eine oder zwei Hydroxylgruppen. Sie alle verfiigen (iber zahlreiche
finf- und sechsgliedrige cyclische Ether, die entweder als Spiroketal oder getrennt durch
mindestens eine Einfachbindung verbunden sind. Hierbei werden weder groRere Ringgrofien

(6]

noch annelierte Ringsysteme beobachtet.™ Allesamt sind in der Lage Uber die freien Elektronen-

* Die Kristallstruktur des Silbersalzes wurde veréffentlicht.
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paare der Sauerstoffatome verschiedene Kationen selektiv zu binden und diese in dynamischen
Prozessen durch lipophile Membranen zu transportieren, worin sich die starke Bioaktivitat der

Polyether-lonophore begrijndet.m

1.1.1 Wirkungsweise und therapeutische Anwendung von Polyether

Antibiotika

Wie im vorherigen Abschnitt erklart, sind Polyether-lonophore dazu in der Lage Kationen selekt-
iv zu binden und durch Doppellipidmembranen zu transportieren. Im Falle von Monensin A (5),
welches Natrium selektiv binden kann'® ist dieser Prozess gut untersucht.” Da die Natriumkon-
zentration in Zellen geringer ist als auRerhalb, vermittelt Monensin mittels gerichteter Diffusion
einen Natriumioneneinstrom in die Zelle. Hierfir werden in der Literatur zwei Modelle vorge-
schlagen. Beim elektroneutralen Mechanismus findet ein Austausch von Natriumkationen gegen
Protonen aus, dieser Prozess wird auch als Natrium/Protonen Antiporter—Mechanismus[lo] be-
zeichnet. Beim elektrogenen Modell werden Kationen vom Dimer des protonierten Monensins
durch die Zellmembran transportiert. Hierbei findet nur ein Transport von Natriumkationen

entlang des Konzentrationsgradienten der Membran statt™ (siehe Abbildung 1.1.3).

_____________

Cytoplasma

elektrogen Na*

Na*

Na*

elektro-
neutral

Na*

Abbildung 1.1.3 Monensin-vermittelter elektrogener
(oben) und elektroneutraler (unten) Transport von Na-
triumionen durch Zellmembranen.

Hauptsachlich werden Natriumionen mittels des elektroneutralen Mechanismus durch Membra-

nen transportiert, nur ein geringer Anteil des lonenstroms verlduft Gber den elektrogenen Me-
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chanismus. Das genaue Verhdltnis zwischen elektroneutralem und elektrogenem Transport ist

abhingig von der Beschaffenheit der jeweiligen Membran.™

Die gerichtete Diffusion flihrt zum Zusammenbruch des elektrischen Membranpotentials, zum
Wassereintritt in die Zelle und zum Anstieg des pH-Wertes im Cytosol.[m Die damit verbundene

Druckerh6hung bewirkt eine Zerstérung der intrazellularen Strukturen und damit den Zelltod.™

Anwendung finden Monensin A und weitere Polyether-lonophore vor allem in der Veterinarme-
dizin. Kurze Zeit nach der Isolierung Monensins konnte gezeigt werden, dass mit diesem effektiv
die Gefligelerkrankung Kokzidiose behandelt werden kann.™ Dabei wirkt Monensin gegen den
Erreger Eimeria tenella, der sich im Verdauungstrakt der Tiere ansiedelt."® Vor allem finden
Monensin (Coban®, Rumensin® und Coxidin®) und Salinomycin (Bio-cox®, Sacox®) mit einem
Anteil von 65-70 % Verwendung in der weltweiten Antibiotikanutzung zur Kontrolle der Kokzidi-
ose. Aber auch die Polyetherantibiotika Lasalocid (Avatec®, Bovatec®), Narasin (Monteban®,
Maxiban®) und Maduramicin (Cygro®) werden zur Behandlung dieser Erkrankung verwendet.
Weiterhin werden Polyetherantibiotika in der Rindermast als Leistungspromotoren eingesetzt.!””!
Die toxische Wirkung und somit der therapeutische Nutzen hangen stark von der jeweiligen
Spezies ab. So liegt bei Hihnern der LDs;-Wert bei 200 mg/kg Kérpergewicht,™® bei Rindern

t* und bei Pferden nur bei 2-4 mg/kg

zwischen 50 und 80 mg/Kg Koérpergewich
Kérpergewicht.m] Dies hangt mit der unterschiedlichen Pharmakokinetik zusammen - Rinder und
Hiihner sind in der Lage, Monensin A schneller abzubauen als andere Lebewesen. Auch fiir den
Menschen sind Polyetherantibiotika in héheren Dosen toxisch.?"

@2 ynd Krebsforschung bleiben

Aufgrund positiver Ergebnisse im Bereich der Antimalaria-
Polyetherantibiotika aber weiterhin Forschungsgegenstand in der humanmedizinischen Thera-
pie. Es konnte gezeigt werden, dass Polyether-lonophore bis zu 30.000 mal potenter gegen den

Malariaparasit sind als herkémmliche Medikamente wie Chloroquin.**!

Viele Polyether-lonophore werden zurzeit aufgrund ihrer vielversprechenden Antikrebswirkung
untersucht.”” Fir Monensin wurde bereits gezeigt, dass es eine hohe Aktivitat gegen, Darm-"°
und Prostatakrebszellinien®® aufweist. Weiterhin kann es in der Therapie von Brustkrebs einge-
setzt werden. Hier verstarkt es die Wirkung des Immunotoxins 260F9-rTA, indem es sich in die
Zellmembran einlagert und so die Permeabilitdat der Doppellipidschicht fiir das Immunotoxin

erhoht.!?”!
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1.2 Biosynthese von Monensin A

Mit der Veroffentlichung der Kristallstruktur Monensins wurde auch das Interesse an der
Biosynthese dieses komplexen Polyketides geweckt. 1973 wiesen Day et al. in Flitterungsexperi-
menten nach, dass das Monensin-Kohlenstoffgeriist aus flinf Acetat-, sieben Propionat- und
einer Butyrateinheit aufgebaut wird. Weiter zeigten sie, dass die 3-O-Methylgruppe durch Me-
thionin tibertragen wird.”®! In den Jahren 1981-83 konnte die jeweilige Herkunft der Sauerstoff-
atome im Molekil bestimmt werden. Es zeigte sich, dass die Sauerstoffatome an den Positionen
C-1, C-3, C-5, C-7, C-9 und C-25 direkt aus den Carboxylatvorldufern stammen. Die Ether

verbriickenden Sauerstoffatome an C-13, C-17 und C-21 sowie die Hydroxygruppe an C-26 stam-

men hingegen aus molekularem Sauerstoff (siehe Abbildung 1.2.1).
HO,
(@) O 7E N D 13/~ B
)J\ M <70 0] 17
OH OH 5 R
(5x) (1x) ? HY B
7/ HY%
(1) 0, S
1 H20625\
OH

Abbildung 1.2.1: Biochemischer Aufbau von Monensin A (5).

Bereits im Jahre 1974 schlug Westley die Bildung des terminalen Ether-Ringes von Lasalocid (1)
via Offnung eines Epoxid Intermediates vor.*® Basierend auf dieser Annahme und den bisheri-
gen Erkenntnissen Uiber die Monensin-Biosynthese formulierten Cane, Celmer und Westley 1983
ein universell giiltiges stereochemisches Modell fiir die Biogenese der Polyether-lonophore: Im
Fall von Monensin schlugen sie vor, dass die Biosynthese Uber ein all-E-Premonensin (6) Inter-
mediat verlauft, das stereoselektiv epoxidiert wird. Im folgenden Schritt wird mittels nucleophi-
len Angriffs an das Epoxid an C-12 eine Epoxidoffnungskaskade ausgelost, die aus drei konsekuti-
ven Sp2-artigen Schritten besteht, wodurch das komplette Polyethergeriist aufgebaut wird

(siehe Abbildung 1.2.2).

1991 stellten Townsend und Basak, nachdem Fiitterungsexperimente mit synthetisch dargestell-
tem und radioaktiv markiertem all-E-Premonensin B (7) nicht zur Produktion von markiertem

BY eine neue Hypothese auf. Diese ging

Monensin B (8) in streptomyces cinnamonesis fihrten,
von einem all-Z-Premonensin 9 aus, welches durch eine eisenhaltige Monooxigenase schrittwei-
se oxidativ cyklisiert wird. Hierbei koordiniert das Eisen-Zentrum der Mono-Oxigenase an die je-

weils freie Hydroxygruppe, das daraufhin mittels einer angenommenen [2+2]-Cycloaddition an
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die nahe Doppelbindung addieren und in weiteren Schritten die THF-Ringe des Monensins auf-

bauen kann.

Cane, Celmer und Westley (1983): Townsend und Basak (1991):

HO

Abbildung 1.2.2: Vorschlage von Cane, Celmer und Westley, Townsend und Basak, sowie von Leadlay et al. zum
Aufbau des Polyethergeriistes von Monensin, ausgehend von jeweils verschieden konfigurierten Trienen.

Einen dritten Vorschlag machten Leadlay et al.,[32] nachdem sie zwei neue Gene, monBI und
monBlIl, im Monensin-Biosynthese-Gencluster sequenzieren konnten. Sie vermuteten zunachst,
gestltzt durch Homologieuntersuchungen,[33] dass, diese Doppelbindungs-lsomerasen codieren,
die in der Lage waren, E- zu Z- Doppelbindungen zu isomerisieren. lhr Vorschlag basierte auf
einem ZZE-Premonensin 10, das ahnlich wie im Vorschlag von Cane, Celmer und Westley
epoxidiert wird. Der Unterschied besteht darin, dass in der folgenden Offnungskaskade nicht
ausschlieBlich Sy2-artige Schritte durchlaufen werden, sondern an den tertidren Zentren an C-13

und C-17 nach Offnung der Epoxide zunéchst ein stabiles Carbokation entsteht, das Syl-artig an-
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gegriffen wird. Somit umgeht diese Hypothese die Formulierung eines chemisch unwahrscheinli-

chen Sy2-Angriffs an den sterisch gehinderten Positionen der Epoxide.

Dieser Vorschlag wurde allerdings 2005 von der Gruppe um Leadlay zuriickgezogen, nachdem es
ihnen gelang, aus einem Epoxidase-defizienten S. cinnamonesis Stamm ein all-E Trien-Monensin-
vorlaufer 11 zu isolieren. Dies schlieRt Biosynthesevorschlage aus, die von Z-konfigurierten Dop-

pelbindungen ausgehen.

Abbildung 1.2.3: Das von Leadlay et al. isolierte Premonensin Lacton 11.

Die Hypothese von Cane, Celmer und Westley wird hierdurch gestiitzt. Untermauert wurde sie
wieterhin durch die Sequenzierungen der Gencluster der Polyetherantibiotika Nanchagmycin
(nan), Nigericin (nig),?™ Tetromycin (tmn)®® und Lasalocid (las, Isd).*” In allen Féllen wurden
jeweils konservierte Gene fiir Flavin-abhangige Epoxidasen (nanO, nigCl, tmnC, lasC) sowie fir
eine bzw. zwei Epoxid-Hydrolasen (nank, nigBI/ll, tmnB, Isd19) gefunden. Im Gencluster von Mo-
nensin konnten ebenso Gene nachgewiesen werden, die eine solche Epoxidase codieren
(monCl). Weiterhin wurde gezeigt, dass die Gene monBI/Il nicht wie vorher angenommen fur
Isomerasen codieren, sondern fiir Epoxidhydrolasen. Folglich stellt die Hypothese von Cane,
Celmer und Westley das heute akzeptierte Biosynthesemodell fiir den Aufbau des Polyether-

Gerlstes von Monensin A dar.

Der Aufbau des Premonensin Polyengerists ist sehr gut untersucht. 2003 gelang es Leadlay et
al., den Biosynthesegencluster fiir Monensin aus Streptomyces cinnamonensis zu sequenzie-
ren.®® Sje detektierten acht Gene, monAl — monAVili, die modulare Typ-I-Polyketid Synthasen®®
darstellen. Diese codieren fiir eine Ladedomane und zwolf Verlangerungsmodule, was im Ein-
klang mit dem Aufbau Monensins aus 13 Carboxylatbausteinen steht.

Weitere Enzyme, die eine entscheidende Rolle in der Biosynthese spielen, sind MonD, eine
(39]

P450-Hydroxylase, MonE, eine O-Methyltransferase sowie MonCll, eine Thioesterase.

Abbildung 1.2.4 fasst dies zusammen.
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(0]
5x
AOH O OH OH OH O (0]
fe) MonAl - MonAVII :
7x R ACPX-S
OH PKS
o MonCl
1x
/\)J\OH Epoxidase
MonBI/ll
Epoxid-Hydro- ACPX-S
lasen
HQ,

i) MonE (O-Me-
MonD Transferase)
> ii)MonClI
P450-Hydroxy- (Thioesterase)
lase

ACPX-S

ACPX: acyl carrier protein

Abbildung 1.2.4: Der heute akzeptierte Ablauf der Biosynthese von Monensin A in Streptomyces cinnamonensis.
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1.3 Bisherige Synthesen von Premonensin A (6) und verwandten

Verbindungen

Kurz nachdem Cane, Celmer und Westley ein all-E-Premonensin als wahrscheinliche Biosynthese-
vorstufe postulierten, begannen die Anstrengungen, eine geeignete Totalsynthese dieser Verbin-

dung zu finden.

Bis heute sind eine Totalsynthese von (E,E,E)-Premonensin A (6) sowie die Synthesen von zwei
eng verwandten Verbindungen bekannt. Bereits im Jahre 1985 publizierte die Gruppe um Sih die
erste Synthese von 3-0-Methyl-Premonensin (12), mit der Méglichkeit eine **C-Radiomarkierung
in die Verbindung einzubringen.[“’] Ein Jahr spater prasentierten Evans und DiMare die erste Syn-
these von Premonensin A (6).[4” Und weitere vier Jahre spater zeigten Robinson et al. die Syn-
these eines angenommenen Premonensin B (7),” ausgestattet mit N-Octylcysteamin Thioester

am C-1 Terminus sowie der Moglichkeit einer Tritiummarkierung der Substanz.*

O OR OH OH O - o)

HO 1 Y

Aldol Julia-Lythgoe

Abbildung 1.3.1: Struktur von Premonensin (6) (R=H) und 12 (R=Me), sowie die vorgeschlagenen retrosynthestischen
Schnitte.

Das Premonensin-Gerist birgt mehrere komplexe retrosynthetische Probleme: Zum einen mus-
sen die sechs aufeinander folgenden Stereozentren zwischen C-2 und C-7 sowie die hiervon
raumlich getrennten Stereozentren an C-18, C-22 und C-24 aufgebaut werden. Weiterhin mis-
sen drei E-verknipfte Doppelbindungen etabliert und drei verschiedene Sauerstoff-Oxidations-

stufen eingestellt werden.

Alle drei hier gezeigten Synthesen gehen retrosynthetisch von drei Fragmenten aus: Das ,west-
liche Fragment’ von C-1 bis C-8, welches mit dem ,mittleren Fragment’ (von C-9 bis C-20) mittels
Aldol-Reaktion™ verknuipft wurde und das ,dstliche Fragment’ (von C-21 bis C-26), das in allen

(44551 yerkniipft wurde.

drei Fallen mittels Julia-Lythgoe Olefinierung
Synthesen des westlichen Fragmentes

Um den fir die spatere Aldol-Kniipfung erforderlichen Aldehyd darzustellen, wurden verschiede-

ne Wege gewahlt.

> Dieses tragt an Position C-16 eine Methylgruppe anstatt der Ethylgruppe.
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Abbildung 1.3.2: Synthesestrategien von Sih et al., Evans & DiMare sowie Robinson et al. zum Aufbau des
westlichen Fragmentes.

Sih et al. begannen die Synthese mit einer syn-selektiven Aldolreaktion zwischen Methylacrolein
und S-Phenylthiopropionat, um die racemische Verbindung 13 zu erhalten. Hierauf folgte die To-
talreduktion des Thioesters mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH), Acetonidschiitzung des 1,3-Diols,
Hydroborierung der Doppelbindung und Acetylierung des erhaltenen Alkohols. Nach Abtrennung
anderer Diastereomere konnte das all-syn-Racemat mittels enzymatischer Racematspaltung mit
PLE (pig liver esterase) getrennt werden. Es zeigte sich, dass das unerwiinschte Enantiomer
schneller zum Alkohol hydrolysiert wurde. Der Ester des erwiinschten Enantiomeres konnte so in
einem Enantiomereniiberschuss von lber 95 % isoliert werden. Dieser wurde daraufhin gespal-
ten und der entstandene Alkohol mittels Swern-Oxidation™*® zum Aldehyd 14 oxidiert. Mittels

einer weiteren syn-selektiven Aldol-Addition mit S-Phenylthiopropionat wurde das letzte Stereo-

10
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zentrum an C-2 eingefiihrt. Folgende Umesterung des Thioesters zum Methylester, Methylierung
der freien Hydroxygruppe, die sdurevermittelte Entschiitzung des Acetonides, gefolgt von spon-
taner Lactonisierung und anschlieBender Oxidation der Hydroxygruppe an C-7 lieferten den
(sehr empfindlichen) Synthesebaustein 15. Uber die 13 beschriebenen Synthesestufen konnten

Sih et al. eine Komplettausbeute von 8 % erreichen.

Evans und DiMare fanden einen effektiveren Zugang zur Synthese des westlichen Fragmentes.
Allerdings starteten sie mit dem Oxazolidinon-Substrat 16, das zunachst lber vier Stufen darge-
stellt werden muss.*”! Ausgehend von dieser Verbindung wurden mittels einer diastereoselekti-
ven Aldol-Reaktion mit einem weiteren chiralen Baustein® die nichsten drei Stereozentren
aufgebaut. Darauffolgend wurde durch stereoselektive Reduktion des Ketons mit Natriumtriace-
toxyborhydrid das Stereozentrum an C-3 etabliert. Als letzte Schritte folgten die Acetonid-
Schiitzung des 1,3-Diols, die Einflihrung eines photospaltbaren para-Nitrobenzylesters und Ozo-

nolyse der Doppelbindung zum Aldehyd.

Robinson et al. orientierten sich stark an der Synthese von Sih, allerdings konnten sie einige Ver-
besserungen aufzeigen. So halbierten sie die Zahl der Syntheseschritte zum Aldehyd 14 von acht
auf vier. Sie gingen von dem gut verfligbaren meso-Diester 17 aus, der im ersten Schritt mittels
Enzymkatalyse enantioselektiv zur Mono-Carbonsdure 18 hydrolysiert wurde. Die Reduktion der
freien Carbonsaure zum Alkohol, Acetonidschiitzung und Reduktion des Esters zum Aldehyd lie-
ferten die entsprechende Zwischenstufe. Hierauf folgte die schon von Sih untersuchte syn-Aldol-
Addition gefolgt von einer Umacetalisierung des Acetonids, Einfiihrung des gewlinschten Thio-

esters und Oxidation der verbleibenden Hydroxygruppe zum Aldehyd.
Synthesen des mittleren Fragmentes

Um das mittlere Fragment darzustellen, verfolgten alle Gruppen dieselbe Strategie. Alle gingen
von einem (R)-B-Methylaldehyd 19, 20 und 21 aus. Fir die jeweilige Synthese des Aldehydes

wurden verschiedene Strategien vorgeschlagen.

Sih et al. zeigten, dass dieser auf drei verschiedenen Routen zuganglich ist: durch enzymatische
Racematspaltung eines leicht zuganglichen B-Methylesters 22 und folgender Manipulation der
funktionellen Gruppen, durch selektive enzymatische Hydrolyse eines meso-Diesters 23 sowie

ausgehend von (R)-(+)-Pulegon 24. Evans und DiMare bauten das erforderliche Stereozentrum

® Dieser wurde ausgehend vom entsprechenden Oxazolidinon Baustein, via diastereoselektiver Methylie-
rung, Reduktion und Oxidation zum Aldehyd in 58 % Gesamtausbeute dargestellt.

11
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ausgehend von einem Oxazolidinon-Derivat 25 auf und Robinson et al. starteten ihre Synthese

ausgehend vom kommerziell erhaltlichen Methyl-(R)-3-hydroxy-2-methylpropionat 26.

Sih et al.: ~ Evans& DiMare: Robinson et al.:
MeO,C OBz ' :

22 ! o :

' o
EtO,C CO,Et
2 /ﬁg?’\ 2 O)LN)JZ\S/\/QPMB HOZ/G\:/COZMe

o
=

l 3 verschiedene
24 l Zugange
O

o |
I ?K/\/OPMB ?K/\/sozph

OBz
19°; | | ;zo‘ | 21
MeO OMe
MgBr )<
OH OMe
(?K/\/R \/K : R H*
JE— . —¢
: : OMe
MeO,C R (/Lto
- =~ : R
- z :
o i OTBS l
MeO,C 20 SO,Ph
127 18 | I EhEh 20
= O =
27 %, 10 Stufen, 9 19 %, 8 Stuf
ausgehend von 19 20 iy .
g Me,NOC > NG | ausgehend von 21

43 %, 7 Stufen,
ausgehend von 20

Abbildung 1.3.3: Strategien zum Aufbau des mittleren Fragmentes.

Darauf folgte in allen drei Fallen eine Synthesesequenz, bestehend aus nucleophiler Addition
einer Organometallverbindung an den Aldehyd und saurekatalysierter Addition von Orthoessig-
siuretrimethylester.” Unter Erhitzen konnten so tber eine Johnson-Claisen Umlagerung®® die
gewinschten E-konfigurierten Doppelbindungen dargestellt werden. Die entstandenen Carbo-
nylverbindungen wurden dann zum Aldehyd reduziert und lber den oben beschriebenen Weg
die zweite Doppelbindung ebenso in der gewiinschten E-Konfiguration dargestellt. Am Ende
wurde im Fall von Sih et al. und Evans & DiMare die Schutzgruppe entfernt und die erhaltene Hy-

droxygruppe zum Aldehyd oxidiert.

” Im Falle von Evans und DiMare wurde N,N-Dimethylacetimid-dimethylacetal verwendet.
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Problematisch war fiir Sih et al. die Wahl der Benzoyl-Schutzgruppe. Da diese reduktiv mit Na-
trium in Ammoniak entfernt werden sollte, musste vor der Entschiitzung der Methylester ver-
seift und nach der Entschiitzung die Carbonsaure mit Diazomethan wieder in den Ester Uberfiihrt

werden.

Da die Syntheseplanung von Robinson et al. vorsah, das mittlere Fragment als Nucleophil in der
folgenden Julia-Lythgoe Olefinierung einzusetzen, fiihrten sie hier das Sulfon am C-20 Terminus

ein und ,maskierten’ das Keton an C-9 als TBS-geschiitzten Alkohol.

Synthesen des ostlichen Fragmentes

Sih et al.
MeOZC\/\/C(DzMe
Robinson et al. MeOZCMOH — MeOZC\:/\:X — Phozs/\/\z><

"
N
(-]

m

28

0._0._0 // 227
Ii 49 %, 6 Stufen 27

ausgehend von

Evans & DiMare

oTBS QH [Rh] (E)H MeO OMe
HO/\/\ — EtOZCj/\»/\ B — EtOZC\-/\./\ > 3 PhOZS : -
=30 31 z H = =32 =

41 %, 9 Stufen
ausgehend von

Abbildung 1.3.4: Synthesen des Ostlichen Fragmentes.

Bei der Synthese des 6stlichen Fragmentes verfolgten Robinson et al. dieselbe Strategie wie Sih
et al., beide gingen von der optisch reinen Carbonsdure 27 aus. Sih et al. stellten diese mittels
enzymatischer enantiotoper Hydrolyse des pro-R-Esters in meso-2,4-Dimethylglutarat dar.
Robinson et al. wahlten den Weg der Methanolyse des meso-Anhydrides der 2,4-Dimethylglutar-
saure, gefolgt von fraktionierter Umkristallisation mit (—)1-Phenylethylamin. Daraufhin wurde in
beiden Fallen das Carbonsdurechlorid dargestellt, Reaktion mit Me,Culi ergab das Methylketon,
das schliefllich mit Ethylenglycol zum 1,3- Dioxolan 28 umgesetzt wurde. Verbindung 28 stellte

den gewiinschten Synthesebaustein der Gruppe um Robinson dar. Sih et al. benétigten weitere

13
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drei Schritte,® um zum Sulfon 29 zu gelangen, das das Nucleophil fiir die folgende Julia-Lythgoe
Olefinierung darstellte.

Evans und DiMare entschieden sich fiir einen anderen Weg. Sie gingen von dem nicht
kommerziell erhltlichen Baustein 30 aus.’ Eine Oxidation zum Aldehyd, Wittig—OIefinierung[49]
und TBS-Entschiitzung ergaben den Hydroxyester 31. Folgend konnte mittels Rhodi-
um-vermittelter Hydrierung der Doppelbindung das zweite Stereozentrum des Bausteins eta-
bliert werden. Daraufhin musste die freie OH-Gruppe wieder TBS geschiitzt werden, der Ester
zum Alkohol reduziert und dieser mit Thiophenolat substituiert werden. AnschlieBende Umsetz-
ung des Thioethers mit Oxon lieferte zum einen das Sulfon und entfernte zum anderen die TBS-
Gruppe der verbliebenen Hydroxygruppe. Diese wurde anschliefend mittels Parikh-Doering Oxi-

[50]

dation™" zum Keton umgesetzt, folgende Acetalschiitzung ergab den Synthesebaustein 32.

Vervollstandigung der Premonensin-Synthesen

Die Vervollstandigung der Synthesen erfolgte in allen drei Fallen zunachst durch die Kupplung
des mittleren Fragmentes mit dem 6stlichen Fragment via Julia-Lythgoe Olefinierung. Die jeweils
erhaltene Verbindung wurde in das Methylketon tberfihrt, um folgend mit den entsprechenden

westlichen Aldehydfragmenten via Aldol-Addition verknlipft zu werden.

Sih et al. konnten die Olefinierung mit einer Ausbeute von 57 % des E-Olefins durchfiihren. Um
dieses weiter zum C-9 Methylketon umzusetzen, waren noch drei folgende Schritte notig,™
sodass das Methylketon 33 mit einer Gesamtausbeute von 48 % erhalten wurde. Des Weiteren
zeigten sie, dass es moglich war, eine ““C-Radiomarkiereung an der C-8 Position zu diesem
Zeitpunkt der Synthese einzufiihren. Evans und DiMare konnten denselben Baustein in zwei Stu-
fen via Julia-Lythgoe Olefinierung und Addition von Methyllithium an das Dimethylamid an C-9 in

einer Ausbeute von 42 % darstellen.

Robinson et al. verwandten eine leicht abgewandelte Variante der Julia-Lythgoe Olefinierung:
Das mittlere Fragment stellte dabei das Nucleophil dar, das an den Methylester des Gstlichen
Fragmentes addiert wurde. Das so erhaltene Keton konnte entweder mit normalem oder Triti-
um-angereicherten Natriumborhydrid reduziert werden. Auf diesem Weg war es moglich, auf
einer spaten Synthesestufe eine Tritium-Markierung im Molekil zu installieren. Nach der Reduk-

tion wurde analog zur Julia-Lythgoe Olefinierung der Alkohol in das Benzoat lberfiihrt, welches

® Reduktion des Esters zum Alkohol, nucleophile Substitution der Hydroxyruppe mit Diphenyldisulfid,
Oxidation des Sulfides.

? Baustein 30 musste zuvor (iber 5 Stufen dargestellt werden.

10 Verseifung des Methylesters, Darstellung des Saurechlorides und Addition von Me,Culi.
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mit Natrium-Amalgam eliminiert werden konnte. Um das C-9 Methylketon zu erhalten, musste
weiterhin die TBS-Gruppe entfernt und der resultierende Alkohol oxidiert werden, sodass eine

Gesamtausbeute von 33 % des Triens 33 Uber finf Stufen erreicht werden konnte.

Evans & DiMare / Sih et al. Robinson et al.:
o SO,Ph ” N\
o_ O
R79 = ZZ |20 \??1)20 + MeOQC\/\)25<
= 0 -
1 1+ 3
n  RQOR E HOH  0_ O pHiNasH, 4 o o__O
PhOZS : : 25 : - - : -
= PhO,S : PhO,Ss = =

Sih et al.: R=-OMe, R'= -CH,-CH,-, R?=Me J |
'Evans & DiMare: R=-NMe,, R1= -Me, R2=Me: o
{Robinson et al.: R'= -CH,-CH,-, R%=H. :

.
1
'

Robinson eb\
H (@] C=)H OH OH O
C7H15\ﬂ/ N\/\S 1~ ~ 7 9 ‘JY(

O =
% 34
3-0-Me-11

Evans & DiMare (R3= -H)
O OR*OH OH O 1 o)

Abbildung 1.3.5: Vervollstandigung der Synthesen von Sih et al., Evans und DiMare sowie Robinson et al.

Die letzten Schritte der Synthesen waren jeweils die Aldoladdition des Lithium-Enolats des
mittleren Fragmentes an den Aldehyd des westlichen Fragmentes und anschliefende Entfernung
der Acetalschutzgruppen (und des photolabilen Esters in Falle von Evans und DiMare). Dies
gelang in allen Fallen mit annehmbaren Gesamtausbeuten (Sih et al.: 67 %, 3-O-Me-11; Evans

und DiMare: 33 %, 6; Robinson et al.: 20 %, 34).

Erstaunlich war im Falle der Synthese von Sih et al., dass es nicht moglich war, das 3-O-Me-Pre-
monensin A (12) aus dem Lacton 3-O-Me-(11) darzustellen. Es wurden verschiedene Versuche
unternommen, dieses basisch zu 6ffnen. Zwar wurde mittels Dinnschichtchromatographie ein
deutlich polareres Produkt detektiert, allerdings bildete sich bei wassrig-saurer Aufarbeitung im-
mer spontan das Lacton 3-O-Me-(11) zurlick. Obwohl der letzte Syntheseschritt von Evans und
DiMare die Acetonid-Entschiizung unter sauren Bedingungen (mit 0.5M HCl,,) darstellt, haben

sie eine solche spontane Lactonisierung nicht beschrieben. Die relativ geringe Ausbeute von
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58 % bei diesem Schritt sowie der Vermerk, dass die Zielverbindung sehr leicht Wasser abspaltet,

legen die Vermutung nahe, dass dies hier ebenso passiert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in allen drei Fallen eine konvergente Synthesestrategie
gewahlt wurde, bei der das Zielmolekiil retrosynthetisch in drei Fragmente zerlegt wurde. Zur
Synthese dieser wurden in den einzelnen Totalsynthesen verschiedene Strategien genutzt. In
allen Synthesen wurden zunéachst ein oder zwei Stereozentren etabliert - entweder mittels enzy-
matischer Racematspaltung (Sih et al. und Robinson et al.) oder Auxiliar-vermittelt (Evans und
DiMare). Alle weiteren Stereozentren wurden davon ausgehend (iber diastereoselektive Reaktio-
nen aufgebaut. Dies hatte in allen Synthesen viele Einzelschritte sowie geringe Gesamtausbeu-

ten zur Folge. Tabelle 1.3.1 fasst dies zusammen.

Tabelle 1.3.1: Ausbeutenvergleich der Synthesen.

Synthese / Produkt Gesamtstufen Langste lineare Sequenz
(Ausbeute)®
Sih et al.
39 20 (2,6 %)
Evans und DiMare
O OH OH OH © o 43 18 (1,8 %)
HO
Robinson et al.
36 23 (1,1 %"

a) Ausgehend von sinnvollen, kommerziell erhdltlichen Bausteinen. b) Ausbeuten fiir sieben Schritte wurden vom Autor
nicht angegeben und fehlen somit in der Berechnung dieses Wertes.
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2 Motivation und Aufgabenstellung

Auch wenn die Biosynthese des Monensins und der Gruppe der Polyether-lonophore bereits gut

aufgeklart ist, gibt es noch offene Fragen. Bei genauerer Betrachtung der Hypothese zum Aufbau

des Polyether-Geriist mittels Epoxidcyclisierungskaskade (siehe Abbildung 1.2.2) fallt auf, dass

im notwendigen Triepoxy-Intermediat die Konfigurationen der drei Epoxide verschieden sind

(R,R; R,R und S,S). Hierbei stellt sich die Frage, wie genau diese verschiedenen Konfigurationen

von nur einer Epoxidase (MonCl) aufgebaut werden. Hierzu kann man drei verschiedene

Moglichkeiten postulieren:

1.

Das Enzym verfiigt Uber ein aktives Zentrum, das in Abhangigkeit der Substratkonforma-
tion die Doppelbindungen in stereochemisch eindeutiger Weise epoxidiert. Dieses
wiirde den Schluss nahelegen, dass die Epoxide in einer bestimmten Reihenfolge! auf-
gebaut werden und die damit einhergehende Konformationsanderung einen direkten
Einfluss auf den stereochemischen Verlauf des jeweils nachsten Epoxidierungsschritts
hat.

Die Epoxidase ist unselektiv und epoxidiert die drei (E-)Doppelbindungen des Substrates
nicht stereoselektiv."? Die Epoxidhydrolasen hydrolysieren in einem zweiten Schritt se-
lektiv nur das richtig konfigurierte Triepoxid. Die restlichen gebildeten Epoxy-Intermedi-
aten wiirden hierbei nicht umgesetzt werden.

Es findet eine iterative Reaktionskaskade statt, in der die stereochemische Information
jeweils einer Hydroxygruppe von der Epoxidase abgelesen wird und daraufhin eine se-
lektive Monooxidation stattfindet. Das so gebildete Monoepoxid wird anschlieBend (en-
zymvermittelt) ge6ffnet und die Stereoinformation der neu gebildeten Hydroxygruppe

wird wiederum weiter Gbermittelt. Dieses Konzept ist in Abbildung 2.1 dargestellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen neuen, effektiveren Zugang zu 3-O-Methyl-

Premonensin (12) und den moglichen Biosynthesevorlaufern 35 und 36 sowie deren

Doppelbindungsisomeren zu finden (siehe Abbildung 2.2).

" Erst an der A™ 13-, dann der A™ Y- und als letztes an der AZO’M-Bindung.

'? Dies wiirde theoretisch acht verschiedene Triepoxide ergeben, wenn ein konzertierter Mechanismus der
Epoxidierung angenommen wird.Y
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Enzym
Stereoinformation [O]

HO

Meu

-10QH

Pramonensin

Monensin A

Abbildung 2.1: Postulierter Mechanismus einer iterativen Reaktionskaskade zum Aufbau des Polyethergeriistes von
Monensin A.

Die Synthese sollte vom Monensin selber ausgehen und gegenlaufig der Biosynthese verlaufen.
Wahrend das Trien biosynthetisch oxidativ zu Monensin cyclisiert wird, soll 3-O-Me-Premonen-
sin (12) umgekehrt durch reduktive Ringdffnungen synthetisch erhalten werden (siehe

Abbildung 2.2).

HO,

CO,H
Monensin A

Biosynthese
(via oxidativer
Cyclisierungen)

Geplante Synthese
(via reduktiver
COxH Ringo6ffnungen)

HO

B e

Ty,

0 “OH
H 3-0-Me-Premonensin
OMe

12

1y,

CO,H
Abbildung 2.2: Schematische Darstellung der geplanten Synthese von 3-O-Me-Premonensin (12).

Die auf diesem Weg dargestellten Verbindungen sollen zum einen als Substrate fiir Enzymessays
dienen, in denen der genaue Ablauf der biochemischen Oxidation von Premonensin weiter
untersucht werden soll. Zum anderen sind die Zwischenstufen selber, genau wie Derivate des
Monensins, interessant, da diese ebenso potentielle Antibiotika darstellen, auch wenn diese

nicht mehr Giber ionophore Eigenschaften verfiigen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Retrosynthetische Analyse und Syntheseplanung

Bei der Retrosynthese[SZ] von 3-O-Me-Premonensin (12) wurde dieses zunachst auf das geschiitz-
te Weinreb-Amid 38 zurlickgefiihrt. Das sollte durch sequentielle reduktive Ringdffnungen aus-
gehend von Zwischenstufe 37 zuganglich sein. Trien 37 konnte wiederum durch einfache synthe-

tische Schritte auf Monensin A (5) zuriickgefiihrt werden (siehe Abbildung 3.1.1).

HO.

" Nucleophile Addition!
an Weinreb-Amid

1
|
\

:'Glycolspaltung/
' Offnung zum

O, .- AL L.~
PGO ' Reduktive Ring- 37
1 6ffnungen X

,,,,,,,,,,,,,,,

Abbildung 3.1.1: Retrosynthetische Analyse von 3-O-Me-Premonensin (12).

In der geplanten Vorwartssynthese sollte zuerst das vicinale Diol zwischen C-25 und C-26 zum
Lacton 39 gespalten werden. An diesem Substrat sollte dann die Carbonsaure an C-1 geschiitzt
werden (z.B. als Ester), gefolgt von der Schiitzung des Alkohols an C-7. Als nichstes war die Of-
fnung des A-Ringes zum Weinreb-Amid®® 37 geplant. Dieses Schliisselintermediat sollte nun
entweder mittels Appel-Reaktion® unter Stereoinversion direkt an C-21 bromiert werden oder
zunichst mittels Mitsunobu-Reaktion®™ in das Tosylat Uberfihrt werden, das dann mittels Sy2-
Reaktion mit Bromid substituiert werden sollte. Auf diesem Weg sollte es moglich sein, an C-21
ein Bromid unter Retention der Konfiguration einzufiihren. Die folgende Uberlegung war dann,
die entstandenen B-Brom-Ether reduktiv zum Hydroxyalken zu eliminieren (z.B. unter Verwen-
dung von Zink). Dieses sollte, je nachdem welche Stereochemie der eingeflihrte Bromsubstituent
aufweist, eine E- oder Z-Doppelbindung bilden, davon ausgehend, dass die Eliminierung konzer-

tiert Giber eine antiperiplanare Anordnung verlauft.
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b)

i) Mitsunobu-Reaktion
Appel-Reaktion mit Ts-OH

ii) Sy2 mit Br

H\\ N\O
Glycolspaltung: Br . o |
€25-C26 o Y
Elred'u'ktlve U H Br ‘ E H Br E reduktive
iminierung| | i ! - Eliminierun
- ! ' Alk |%: e
:\H A ylj i 5 :
O |
R S R N
i)-CO,H Schiitzung an C-1 OH S N-o N e
i) -OH Schiitzung an C-7 / N\ OH ¢} !
i) Generiereung des  cisDoppeibindung { trans-Doppelbindun |

Weinreb-Amides

I

R |
21
N. o
H (0]
37 OH o |
Bromid-
substitution
R |
21 N
el 3-0-Me-Premonensin
Br le} | (und Doppelbindungs-
7n isomere..)
(QH n o i) Methylierung ,-};-t---tj-”- ----- 3
- Pz o) ii) Entschiitzung 1+ ' otentielie '
R : N™T> )4> & | Biosynthese- 1

' zwischenstufen

_______________

2x Bromierung /
y Eliminierung

OPG

i) Methylierung
ii) Entschitzung

Abbildung 3.1.2: a) Geplante Synthese von 3-O-Me Premonensin A (12) und dessen Doppelbindungsisomeren sowie
moglicher Biosyntheseintermediate des Monensins. b) Méoglicher stereochemischer Verlauf der Eliminierungen
verschieden konfigurierter B-Brom-ether.

Der neu gebildete freie Alkohol kdnnte wiederum bromiert werden, sodass eine reduktive Ring-
o0ffnung des nachsten THF-Ringes moglich wéare. Durchlauft man diese Bromierungs-Eliminie-
rungs-Sequenz dreimal, ware es moglich, das Triengerist der Zielverbindung 3-O-Me-Premonen-

sin (12) sowie alle moglichen Doppelbindungsisomere desselben darzustellen. Weiterhin be-
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stande die Moglichkeit jeweils nach den reduktiven Offnungen das Weinreb-Amid in das jewei-
lige Methylketon zu Giberfiihren. Die folgende Entschiitzung des Alkohols an C-7 und der Carbon-

saure an C-1 sollte die gewlinschten Biosynthesevorstufen liefern (siehe Abbildung 3.1.2).
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3.2 Synthese des geschiitzten Monensin-Lactons 41

Das erste Schllsselintermediat in der geplanten Synthese stellte das Lacton 39 dar (siehe

Abbildung 3.1.2), das an den Positionen C-1 und -7 eine Schutzgruppe aufweist.

3.2.1 Synthese des Lactons 39

Den ersten Schritt der geplanten Synthese stellte die Spaltung des vicinalen Diols zwischen C-25

[56]

und C-26 dar. Es bot sich an, diese Glycolspaltung™ mit Periodat als Reagenz durchzufiihren

(Malaprade-Rea ktion")).

Es wurden verschiedene Bedingungen getestet: 1.2 - 2 Aquivalente Natiumperiodat in Metha-
nol/Wasser- oder THF/Methanol/Wasser-Mischungen zeigten auch nach zwei Tagen bei Raum-
temperatur keine Reaktion. Periodsdure in THF/Methanol fuhrte innerhalb von funf Stunden zur
Zersetzung des Substrates.

B8] eingesetzt; dieses verfugt tber

SchlieRlich wurde auf Silica immobilisiertes Natriumperiodat
eine grolRere aktive Oberflache als das freie Salz und sollte somit reaktiver unter den heteroge-
nen Reaktionsbedingungen sein. Einen weiteren Vorteil stellte die leichte Abtrennung des lber-

schiissigen Reagenzes sowie des anfallenden Natriumiodates mittels Filtration dar.

Tabelle 3.2.1: Optimierung der oxidativen Spaltung des vicinalen Diols zwischen C-25 und -26 zum Lacton 39.

Eintrag Reagenz T/1[°C] t/[h] Losungsmittel Ausbeute Kommentar

1 1.2 Aq. NalO, RT 48 MeOH/H,0 (7:1) - keine Reaktion
. THF/MeOH/H

2 2 Aq. Nalo, RT 48 /(ZOe:f:S)/ 20 ; keine Reaktion

3 2.2 Aq HslOg RT 5 THF/MeOH (4/1) - Zersetzung
4 Aq. . Mit DCM

> Nal0,/SiO, RT 24 bCM 72% gewaschen
1.2 Aq 93 % Mit EA

6 Nal0,/SiO, 40 16 DCM. gewaschen

Normalerweise lauft die Reaktion bei terminalen Diolen innerhalb von 15 Minuten zwischen null
Grad und Raumtemperatur ab.”® Im Falle des Monensin-Natrium Salzes (5) wurde nach 24 Stun-
den bei Raumtemperatur ein vollstandiger Umsatz beobachtet. Das gewlinschte Produkt wurde
mit einer Ausbeute von 72 % nach Filtration und Waschen des Filterkuchens mit DCM erhalten.
Im weiteren Verlauf der Optimierung konnte die Periodatmenge auf 1,2 Aquivalente verringert
werden. Unter Erhitzen zum Rickfluss konnte nach 16 Stunden vollstandiger Umsatz verzeichnet

werden. In der folgenden Aufarbeitung wurde der Filterkuchen anstatt mit DCM mit dem pola-
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reren Ethylacetat gewaschen, was die Ausbeute von guten 73 auf sehr gute 93 % erhéhte (siehe
Tabelle 3.2.1). Die vergleichsweise trage Reaktivitat lasst sich mit der Struktur des Monensin A-
Natrium-Salzes erklaren, in dem das terminale Diol Wasserstoffbriickenbindungen mit dem ge-
genliberliegenden Carboxylat ausbildet — diese Struktur muss zunachst aufgebrochen werden,

um den fir die Glycolspaltung erforderlichen cyclischen Periodsaure-Diester auszubilden.

3.2.2 Untersuchungen zur Schutzgruppenstrategie an Substrat 39

1.2 Ag. NalO,/Si0,

DCM, refl.

MeOH/Tol, | TMS-CHN,
7:1, RT

1.2 Aq TBS-OTf
3 Aqg. 2,6-Lutidin

-

DCM, RT

Abbildung 3.2.1: Synthese des geschiitzten Lactons 41.

Den nachsten Schritt der Synthese stellte die Schiitzung der Carbonsdure an C-1 dar. Hierzu
wurde diese mit TMS-Diazomethan in den Methylester 40 uberfiihrt.* Dies konnte mit einer
guten Ausbeute von 70 % erreicht werden. Als eine Variation der Reaktionsfolge wurde auch
versucht, diese Reaktion an Monensin (5) direkt durchzufiihren.”® Dies war auch bei erhéhten

Temperaturen (50 °C) nicht moéglich. Es wurde jeweils nur das Startmaterial zuriickgewonnen.
An Substrat 40 konnte die Schiitzung der freien Hydroxygruppe an C-7 erprobt werden.

Silylether als Schutzgruppen schienen sehr vielversprechend, da diese unter mannigfaltigen Re-
aktionsbedingungen stabil sind und sich unter milden Reaktionsbedingungen spezifisch mit
Fluorid wieder abspalten lassen.”™ Die erste Wahl fiel auf die tert-Butyldiphenylsilyl-Gruppe

(TBDPS-) da diese neben ihrer aulRerordentlichen Stabilitat zwei UV-aktive Phenylreste mitbringt.

 Da im Monensin A - Methylester die Wasserstoffbriicken zwischen Carboxylat an C-1 und dem vicinalen
Diol an C-25 und C-26 nicht mehr vorhanden sind, bestand die Hoffnung, dass die folgende Glycolspaltung
deutlich schneller ablaufen wiirde.
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Diese waren fir die Detektion des ansonsten nicht UV-aktiven Molekiils in HPLC-Messungen und
bei der Reaktionsverfolgung mittels DC nitzlich gewesen. Neben der TBDPS-Gruppe wurden
auch tert-Butyldimethylsilyl- (TBS-) und Triethylsilyl- (TES-) als mogliche Schutzgruppen unter-

sucht.

Es zeigte sich, dass die Umsetzung des Substrates mit TBS- und TBDPS-Chlorid in Gegenwart
eines Uberschusses Imidazol®® in DCM oder DMF zu keinem Produkt an dem sterisch gehinder-
ten, axial stehenden Alkohol an C-7 fihrte. Lediglich beim sterisch weniger anspruchsvollen TES-
Chlorid konnte eine sehr langsame Produktbildung mittels Dinnschicht-chromatographie
detektiert werden. Nach diesen nicht erfolgreichen Experimenten lieferte der Wechsel von TBS-
Chlorid zum -Triflat®®® (TBSOTf) die gewiinschten Ergebnisse. So war es mdglich, die freie
Hydroxygruppe innerhalb von 20 Minuten in sehr guter Ausbeute zu schiitzen und somit
Verbindung 41 zu erhalten. Tabelle 3.2.2 fasst die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen.

Tabelle 3.2.2: Untersuchungen zur Silyl-Schiitzung des Alkohol an C-7, alle Reaktionen wurden in

DCM als Losungsmitel durchgefiihrt..

Eintrag Reagenz T/[°C] t/[h] Ausbeute/[%]
1 TBDPSCI (1.2 Ag.), Imidazol (3 Aq.) RT 24 keine Reaktion
2 TBDPSCI (1.2 Aq.), Imidazol (3 Aq.) RT 24 keine Reaktion
3 TBSCI (1.2 Aqg.), Imidazol (3 Aq.) RT 24 keine Reaktion
4 TESCI (1.2 Ag.), Imidazol (3 Aq.) RT 24 langsame Reakt.
5 TBSOTf (1.2 Aq.), 2,6-Lutidin (3 Aq.) RT 0.3 83

Die durchgefiihrten Experimente zeigten, dass es zum einen moglich war, selektiv das vicinale
Diol in Monensin (5) zu spalten. Zum anderen wurde ein effektiver Zugang zur Schiitzung des C-7

Alkohols gefunden.

Problematisch schien die als Methylester geschiitzte Carbonsaure zu sein, da in den folgenden
Schritten das A-Ring-Lacton zum Weinreb-Amid geoffnet werden sollte. Abschatzungen der
Reaktivitat beider Gruppen gegeniiber starken Nucleophilen lieRen den Schluss zu, dass hier nur
eine sehr geringe Chemoselektivitit zu erwarten war. Diese Uberlegung filhrte zu dem Ent-
schluss, die Carbonsaure selektiv in Gegenwart des Lactons zum Alkohol zu reduzieren und
diesen entweder orthogonal zum C-7 Alkohol oder mit diesem gemeinsam als TBS-Ether zu
schitzen. Am Ende der Synthese sollte der priméare Alkohol wieder selektiv zur Carbonsaure oxi-

diert werden.
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3.3 Versuche zur selektiven Reduktion der Carbonsiure an C-1

3.3.1 Reduktion ausgehend vom Lacton 39

Zundachst sollte versucht werden, ausgehend vom Lacton 39 die Carbonsaure an C-1 zu reduzie-
ren. Dieses wurde zunéchst als Substrat gewdahlt, da im Gegensatz zu Monensin A (5) hier die
Carbonsaure nicht mehr durch Wasserstoffbriickenbindungen koordiniert ist. Somit war diese im

Lacton besser zuganglich und die Reaktivitat sollte somit hoher sein.

Als erstes wurde versucht, die Carbonsdaure mit Boran zu reduzieren, da bekannt ist, dass dieses
selektiv Carbonsiuren in Gegenwart anderer Carbonylgruppen reduzieren kann.® Ein erster
Testansatz zeigte, dass mit zwei Aquivalenten Boran Dimethylsulfidkomplex in THF im Tempera-
turbereich von -80 °C bis Raumtemperatur keine Reaktion stattfindet und erst ab einer Tempera-
tur von 40 °C ein rascher Umsatz zu einer unpolareren Verbindung' zu verzeichnen ist. In einem
weiteren Experiment bei Raumtemperatur mit 5 Aquivalenten Boran-Dimethylsulfid-Komplex
konnte dasselbe Produkt erhalten werden. ESI-MS- und 'H-NMR-Analysen zeigten jedoch, dass
nicht das gewtlinschte Produkt 42 dargestellt worden war. Vielmehr legte die gefundenen Mole-
kiilmasse, sowie ein Signal im "H-NMR Spektrum bei 5.02 ppm (J=2.0 Hz) nahe, dass die Carbon-

saure zwar reduziert wurde, allerdings ebenso das Lacton zum Lactol 43.%

via: a) BH;*SMe,

D)o o
oo

ii) NaBH, / H,0.
b)i) O O

170" O
ii) NaBH, / H,0.

Abbildung 3.3.1: Versuche zur selektiven Reduktion der Carbonsdure an C-1.

“Dc-Verfolgung der Reaktion: RfEdukt) = 0.33, R¢(Produkt) = 0.41, (5:1 EA/PE + 0.1 % AcOH).

™ Der Abgleich dieses Spektrums mit dem Spektrum des auf anderem Wege dargestellten Lactols 43
bestatigt diese Annahme (siehe Kap. 3.4, Seite 35).
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Da die Reduktion mit Boran nicht zum gewinschten Erfolg fiihrte, wurde versucht, die
Carbonsaure mit Cyanurchlorid in den Aktivester zu tberfiihren und diesen selektiv mit Natrium-
borhydrid zum Alkohol zu reduzieren.™ Hierbei war keine Bildung des Aktivesters zu beobach-
ten, sodass dieser Weg nicht weiter verfolgt wurde.’® Eine weitere Idee war es, die Carbonsiure
in gemischte Anhydride zu lberflihren und diese wiederum mit Natriumborhydrid selektiv zu
reduzieren. Zunichst wurde eine von Kokotos entwickelte Methode ausprobiert:® Hierzu
wurde die Carbonsdure mit Methyl-Chloroformiat in das entsprechende gemischte Anhydrid
Uberfihrt und dann durch Zugabe von Natriumborhydrid und tropfenweise Methanol innerhalb

von funf Minuten zum Alkohol reduziert.

Tabelle 3.3.1: Versuche zur selektiven Reduktion der Carbonsdure in Verbindung 39.

Ausbeute [%],
Produkt

Temperatur \

g

Eintrag Reagenz Losungsmittel

1 BH5-SMe, (5 Aq.) THF 0—RT 2,5 40, 43

Cyanurchlorid (1 Aq.),

NMM (1 Aq.) NME RT 5 Edukt reisoliert

i)Methylchloroformiat

(1 Ag), NMM (1 Aq.)
3 B THF -10 0.3 39,43
ii) NaBH; (3 Aq.) /

MeOH

i) Methylchloroformiat

(1 Ag), NMM (1 Aq.)
4 . THF -80 - -50 3 33,43
ii) NaBH; (3 Ag.) /

MeOH
i)iso-Butylchloro-
formiat (1 Aq), TEA
5 (1,5Aq.) THF -50 - RT 1 n.b., 43

ii) NaBH, (2 Aq.)

Diese Methode lieferte bei Temperaturen zwischen -80 °C und -10 °C nicht das gewiinschte

Produkt 42, sondern wiederum das Lactol 43."7 Als nichstes wurde versucht, nach Martinez et

16 Reaktionsbedingungen: 1 Ag. Cyanurchlorid wurde mit 1 Aq. N-Methylmorpholin in DME vorgelegt.
Nach zehn Minuten wurde 1 Ag. des Lactons 39 hinzugegeben. Es wurde weiter bei RT geriihrt.

v Reaktionsbedingungen: Es wurden 0.1 mmol. Lacton 39 zusammen mit 0.1 mmol N-Methylmorpholin in
3 ml THF vorgelegt, auf -30 °C gekihlt und 0.1 mmol Methyl-Chloroformiat hinzugegeben. Die Bildung des
Anhydrides war nach 30 Minuten vollstéandig (R=0.80, 5:1 EA/PE + 0.1 % AcOH). Daraufhin wurden
0.3 mmol NaBH, hinzugegeben und tber einen Zeitraum von 3 min 1 ml MeOH hinzugetropft.
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al. zu reduzieren.®™ Hier wurde mit iso-Butylchloroformiat das entsprechende gemischte
Anhydrid dargestellt, das wiederum mit Natriumborhydrid bei -30 °C reduziert wurde. Auch hier

wurde lediglich das Lactol 43 isoliert.™®

Es schien unter den oben genannten Bedingungen nicht mdoglich, die Carbonsdure in Verbin-
dung 39 selektiv zu reduzieren. Da das Lactol 43 in nicht befriedigenden Ausbeuten dargestellt
wurde, kam es auch nicht in Frage, dieses zum Lacton 42 zu reoxidieren. Der nachste logische

Schritt bestand daher darin, die Carbonsdure direkt ausgehend von Monensin (5) zu reduzieren.

3.3.2 Reduktion der Carbonsaure ausgehend von Monensin A (5)

Ausgehend von Monensin (5) wurden verschiedene Versuche unternommen, die Carbonsdure
an C-1 selektiv zu reduzieren. Zunachst wurde die vorher schon beschriebene Methode nach
Martinez et al. angewandt. Problematisch erschienen hier zum einen die drei freien Hydroxy-
gruppen, die unter den Reaktionsbedingungen ebenso wie die Carbonsdure acetyliert werden
kénnten, zum anderen war durch die Struktur des Monensins eine starke Verringerung der Reak-
tivitat zu verzeichnen. So gelang es erst unter Verwendung von 7 Aquivalenten iso-Butylchlorfor-
miat bei 60 °C in THF ein definiertes Zwischenprodukt mittels DC nachzuweisen. Dieses konnte
dann innerhalb von 10 Minuten bei 0°C zum gewilinschten Produkt 44 reduziert werden.

Allerdings wurde nur eine unzureichende Ausbeute von 24 % erhalten.

Da bei der Reduktion mittels gemischtem Anhydrid das Problem der Reagenzselektivitat (-COOH
vs. -OH) bestand, wurde als nachstes die selektive Reduktion mit BH;-SMe, untersucht. Ein erster
Testansatz zeigte, dass hdhere Temperaturen und mindestens 6 Aquivalente Boran nétig waren,
damit eine Reaktion stattfinden konnte. Die Reaktion von 10 Aquivalenten BH;-SMe, mit Monen-
sin bei 60 °C lieferte das gewlinschte Produkt in 28 % Ausbeute. Hier wurde der Ansatz nach voll-
standiger Reaktion mit 10%iger Essigsaure versetzt, um das Uberschilissige Boran zu zersetzen.
Die DC-Kontrolle lieR vermuten, dass neben dem Produkt noch Boronsaureester des Produktes
vorlagen.” Um diese in das gewiinschte Produkt umzuwandeln, wurde dieser in einem nachsten
Ansatz nach Beendigung der Reaktion fiir 20 Stunden, zur Hydrolyse der mutmaRlichen Boron-
sdureester, mit 1 molarer wassriger Kaliumhydroxid-L6sung gertihrt. Diese Variation der Aufar-

beitung verbesserte die Ausbeute lediglich um 12 auf 40 %.

18 Reaktionsbedingungen: Es wurde 1 Aq. des Lactons 39 mit 1.5 Aq. NEt; in THF (0.05M) geldst und
auf -40 °C gekiihlt und 1 Aq. iso-Butyl-Chloroformiat hinzugegeben. Nach 30 min konnte die vollstandige
Bildung des Anhydrides beobachtet werden (R=0.85, 5:1 EA/PE + 0.1 % AcOH). AnschlieRend wurden
1.5 Aq NaBH, (3M in Wasser) hinzugegeben und fiir 2 h geriihrt.

" Es wurden sehr polare Verbindungen mittels DC detektiert (Spot auf Grundlinie).
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Identifizierung des Produktes 44

Was die Struktur des Produktes angeht, so konnte leider keine genaue Zuordnung der
NMR-Spektren erfolgen; das aufgenommene Spektrum zeigte einen doppelten Signalsatz, der
mittels 2D-Spektroskopie nicht weiter zugeordnet werden konnte.”® Die gesammelten Daten
lassen allerdings keine Zweifel an der Identitdat des Produktes: Die Masse, die mittels ESI-MS

gemessen wurde, entspricht der des antizipierten Produktes (Summenformel: CsgHgsO10).

DEPT-90
Moy g A -," \ a v g ﬁ‘Jﬁ“A-WMM 17 A sy SAPAIA N A o AP AP A
DEPT-135
L]
I %ﬂ Ik
PC-NMR
V,[H]. ﬂ . iy JJLW MWJJA Sl 1;@ SRR £ LS

110 108 106 104 102 100 98 96 94 92 90 88 8 84 8% (80) 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52
1 (ppm

Abbildung 3.3.2: Ausschnitt aus der Analyse des Kohlenstoffgerlstes von 44 mittels Kombination aus 13C—NMR, DEPT-
90 und -135 Spektren, sowie Zuordnung charakteristischer Kohlenstoffsignale (doppelter Signalsatz).

Weiterhin wurde kein Carbonyl-Kohlenstoffsignal im *C-NMR-Spektrum®' detektiert, sodass
davon auszugehen ist, dass die Carbonsaure reduziert wurde. Die Identitdt des Kohlenstoffgeris-
tes konnte mittels DEPT-90 und -135 NMR-Messungen weiter verifiziert werden. Es konnten je-
weils die doppelte Anzahl an quaternéren, tertiaren, sekundaren und primaren Kohlenstoffato-
men nachgewiesen werden,” dariiber hinaus wurden keine weiteren Signale verzeichnet.

Weiterhin wurde in einem Folgeexperiment (s.u.) die Spaltung des Glycols durchgefihrt, das *C-

20 Spektren wurden auf 300 MHz-Gerat aufgenommen.
! Auch im HMBC-Spektrum konnten keine Kreuzpeaks im besagten Bereich detektiert werden.

?? Kohlestoffatome im Zielmolekiil erwartet (im Spektrum gefunden): Cq: 4 (8), CH: 13 (26), CH,: 10 (20),
CHs: 9 (18).
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NMR des Produktes dieser Reaktion (Verbindung 42) zeigte wiederum einen einfachen Signalsatz
(siehe Abbildung 3.3.3) und konnte komplett dem richtigen Produkt zugeordnet werden. Diese
Erkenntnisse zeigen, dass der doppelte Signalsatz durch ein 1:1 alpha/beta-Anomerengemisch
an C-25 verursacht wurde. Abbildung 3.3.2 zeigt einen Ausschnitt aus den aufgenommenen

Spektren und die Zuordnung einiger charakteristischer Signale.

wh

T
180

17!
f1 (ppm)

) ol J

T
116 114 112 110 108 106 104 102 100 98 96 94 92 90 88 ff136( 8‘)1 82 8 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56
ppm

Abbildung 3.3.3: Ausschnitt aus dem 13C-NMR-Spektrum des Lactons 42.

Weitere Versuche der selektiven Reduktion mit BH;-THF

Da die Reduktion mit BH;:SMe, keine zufriedenstellenden Ausbeuten lieferte, wurde zuletzt
versucht die Reduktion mit dem reaktiveren Boran-THF-Komplex durchzufiihren, der in situ
durch Zutropfen von elementarem lod®® zu einer Suspension von NaBH, in THF dargestellt
wurde.™! Das Rohprodukt dieser Reaktion wurde direkt der Glycolspaltung mittels Natriumper-

iodat auf Silica unterworfen. Auf diesem Wege konnten 54 % des Lactons 42 erhalten werden.

Auch wenn 54 % Ausbeute Uber zwei Stufen akzeptabel waren, so war doch der Einsatz von
Uberstéchiometrischen Mengen an Natriumborhydrid sowie die aufwendige Reinigung mittels
Saulenchromatographie am Anfang der Synthese nicht von Vorteil. Daher wurde iiber eine Ande-
rung der Synthesestrategie nachgedacht: Da sich die selektive Reduktion der Carbonsaure als
schwierig erwiesen hatte, bestand die Uberlegung, zunichst Monensin unselektiv zu reduzieren,

um in Folgeschritten mittels selektiver Oxidationen das erwiinschte Lacton 42 darzustellen.

2 In einem ausgeheizten Kolben wurden 1 Ag. Monensin und 15 Aqg. NaBH, in THF (0.04M bezogen auf
Monensin) vorgelegt. Mittels Kaniile wurden unter Rithren bei Raumtemperatur langsam 10 Aq. I, in THF
(0.25M) hinzugetropft. Es wurde fiir weitere 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit wassriger
Ammoniumchloridlésung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert.
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Totalreduktion von Monensin mittels Lithiumaluminiumhydrid (LAH)

5 Aq. LAH
B

THF, refl.

Abbildung 3.3.4: Reduktion von Monensin zum Pentaol 45.

Die Reduktion von Monensin mit LAH zum Pentaol 45 konnte mittels eines Testansatzes opti-
miert werden.** Fiir eine vollstindige Reduktion der Carbonsiure und des Halbacetals an C-25
waren 5 Aquivalente Lithiumaluminiumhydrid und Erhitzen unter Riickfluss fiir zwei Stunden
notwendig. Die Aufarbeitung bestand lediglich aus der Hydrolyse des Uberschiissigen LAH,”

Filtration der ausgefallenen Salze und Entfernen des Losungsmittels aus dem Filtrat.

Nach dieser Aufarbeitung konnte das Pentaol 45 in einer quantitativen Ausbeute erhalten und
direkt in Folgereaktionen eingesetzt werden. Diese Reduktionsmethode erwies sich als sehr
effizient, auch im groRen Malistab. So lieferte diese auch in Ansatzen von 25-30 g quantitative

Ausbeuten.

" Es wurde 1 Ag. Monensin in abs. THF vorgelegt zunédchst mit 2 Aq. LAH bei 0 °C geriihrt, dann auf
Raumtemperatur erwirmt und weitere 2 Aq. LAH dazugegeben. Nach Erhitzen unter Reflux war vollstan-
diger Umsatz zu beobachten. Die ESI-MS Analyse des Rohproduktes zeigte noch Spuren von nicht redu-
ziertem Lactol an C-25.

> Wenn x g LAH verwendet wurden, wurde wie folgt aufgearbeitet: Es wurde mit Diethylether verdiinnt
und auf 0 °C gekiihlt, es wurden zundchst langsam x ml Wasser, danach x ml 5 N Natronlauge und
nochmals 3x ml Wasser hinzugetropft. Es wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und fir 15 Minuten
gerthrt. Danach wurden einige Spatelspitzen Magnesiumsulfat hinzugegeben und nochmals fir 15
Minuten gerihrt. Daraufhin konnten die ausgefallenen Salze durch eine Glasfritte filtriert werden.®
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3.4 Darstellung des Lactons 42 mittels selektiver Oxidation(-en)

des Pentaols 45

Ausgehend von dem gut zuganglichen Pentaol 45 sollte nun das Lacton 42 mittels selektiver
Oxidationen dargestellt werden. Es wurde eine Sequenz aus Periodatspaltung des vicinalen Diols
zwischen C-25 und -26 und folgender selektiver Oxidation des entstandenen Halbacetals als Syn-

thesestrategie gewahlt.

Nalo,

OH

Oxidation

Abbildung 3.4.1: Synthesestrategie zum Lacton 42.

3.4.1 Synthese des Lactols 43

Zur Synthese des Lactols 43 konnte auf die vorher gewonnenen Erkentnisse bei der Synthese des
Lactons 42, ausgehend von Monensin (5) (Kapitel 3.2, Seite22) zurlickgegriffen werden. Insofern
wurde direkt Natriumperiodat auf Silica als Reagenz gewahlt. Zunachst wurde die Reaktion mit
4.5 Aquivalenten des Reagenzes durchgefiihrt, diese zeigte nach 15 Minuten vollstindigen
Umsatz. Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Menge an Periodat auf 1.5 Aquivalente ver-
ringert werden konnte, ohne dass UmsatzeinbulRen zu verzeichnen waren. Die Reaktion verlief
bei Raumtemperatur innerhalb von 20 Minuten und lieferte eine Ausbeute von 97 %. Hier ist,
ebenso wie bei der Reduktion von Monensin mittels LAH (Kapitel 3.3.2), die effektive Aufarbei-
tung mittels Filtration der Reaktionslosung durch eine Glasfritte zu erwahnen. Das erhaltene
Rohprodukt konnte direkt ohne weitere Reinigung in Folgereaktionen eingesetzt werden. Hier-

durch wurde nach zwei Synthesestufen eine Ausbeute von 97 % erreicht.
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3.4.2 Oxidation des Halbacetals 43 zum Lacton 42

Im Anschluss war es nétig, das Lactol an C-25 zum Lacton zu oxidieren. Die Herausforderung
bestand darin, ein geeignetes Oxidationsmittel zu finden, das selektiv das Halbacetal und nicht
die freien Hydroxygruppen an C-1 und C-7 oxidiert. Da dies eine haufige Problematik in der
Kohlenhydratchemie darstellt, gab es bereits eine groRe Auswahl an Strategien, dieses Problem

anzugehen.

a) HO | Oxidationsmittel:
- MnO,
- Ag,CO; / Celite

\
'
'
'
'
'
'
'
'
i

Abbildung 3.4.2: a) Durchgefiihrte Oxidationen. b) Pinnick-Oxidation des Aldehydes im Gleichgewicht.

Als erstes wurde versucht, die Reaktion mit Braunstein als Oxidationsmittel durchzufiihren. Die
Oxidation wurde wie in der Literatur®®’® beschrieben bei Raumtemperatur in Ethylacetat durch-
gefiihrt. Nach einem Tag war keinerlei Umsatz zu detektieren. Es ist wahrscheinlich, dass die
Reaktion aufgrund der schlechten Loslichkeit des Eduktes in Ethylacetat nicht stattfand, daher
wurde als nachstes DCM als relativ polares aprotisches Losungsmittel eingesetzt. Hier zeigte sich
ebenfalls kein Umsatz. Im Allgemeinen stellen bei dieser Reaktion die heterogene Reaktionsfiih-
rung und die Aktivitdt des eingesetzten Mangandioxides die limitierenden Faktoren dar. Es
wurde neben dem gekauften, aktivierten Mangandioxid auch Mangandioxid auf Silica eingesetzt,
welches kurze Zeit vorher frisch dargestellt wurde®® und somit zum einen aktiv und zum anderen
eine grofere aktive Oberflache besitzen sollte. Auch diese Versuche schlugen fehl, es konnte
lediglich das Startmaterial reisoliert werden. Es konnte nicht abschliefend geklart werden,
warum diese Reaktion nicht funktionierte, obwohl in der Literatur ein sehr dhnliches System
quantitativ oxidiert wurde® — Casas et al. waren in der Lage, das Halbacetal 46 quantitativ zum

Lactol 47 umzusetzen (siehe Abbildung 3.4.3).

*® Siehe Dissertation Alexander Roth, Universitat Hamburg 2014
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quant.

Abbildung 3.4.3: Oxidation mit Braunstein nach Casas et al’®

Eine heterogene Oxidation schien weiterhin, aufgrund der einfachen Aufarbeitung mittels Filtra-
tion, vielversprechend. Daher wurde als nachstes die Oxidation mit Fétizons—Reagenz,m] Silber-
carbonat auf Celite,”” versucht. Dies wird zwar vor allem als mildes Oxidationsmittel fiir Alkohole
eingesetzt, es wurde aber gezeigt, dass dieses in Gegenwart von Hydroxygruppen zunachst im-
mer selektiv Lactole zu Lactonen oxidiert.”" Die Umsetzung in refluxierendem Toluol zeigte nach
neun Stunden die saubere Bildung eines Produktes. Nach Aufarbeitung konnten 93 % des
Lactons 42 isoliert werden. Aufgrund der langen Reaktionszeiten und der notwendigen Verwen-
dung lberstéchiometrischer Mengen (20 Aquivalente) des teuren Silberreagenzes wurde von
einer weiteren Optimierung dieser Reaktion abgesehen und nach alternativen sowie praktikable-

ren Methoden gesucht.

Eine weitere vielversprechende Methode stellte die Oxidation durch Halogene dar. Diese ist seit
langem in der Literatur bekannt.”® Allerdings werden diese Reaktionen stets in wassrigen Lo-
sungen durchgefiihrt, was fir die geplante Synthese aufgrund der schlechten Loslichkeit des
Eduktes in Wasser ein Problem darstellte. 2012 wurde eine Methode im Zuge der Synthese von
2,5-Dideoxy-2,5-iminohexitolen, in der tert-Butanol als Lésungsmittel eingesetzt wird, von Ayers
et al. publiziert.”® Diese ist bis heute eines von sehr wenigen Beispielen, in denen wasserfrei mit

Halogenen oxidiert wird.

Es wurden zundchst die in der oben erwdhnten Publikation beschriebenen Bedingungen gewahlt
(Tabelle 3.4.1, Eintrag 4). Hier konnte nach 45 Minuten vollstandiger Umsatz des Eduktes beob-
achtet werden. Neben dem Produkt, das in 60 % Ausbeute isoliert werden konnte, wurde ein

sehr polares Nebenprodukt mittels DC* detektiert, das allerdings nicht fiir eine weitere Charak-

*’ Dieses wurde selber hergestellt:m] Zunachst wurde Celite® mit einer Mischung aus Methanol und 10 %
konzentrierter Salzsdure, danach mit Wasser, bis zur Neutralitdt des Filtrates, gewaschen und bei 120 °C
getrocknet. Darauffolgend wurden 3 g des gereinigten Celites zu einer gerlhrten Losung von 3.4 g
(20 mmol) Silbercarbonat in Wasser gegeben. Folgend wurde langsam eine Lésung von 3 g Natriumcar-
bonat in 30 ml Wasser zur Suspension gegeben und fiir weitere 10 Minuten gerihrt. Der resultierende
grin-gelbe Feststoff wurde filtriert und fir 7 Stunden am Rotationsverdampfer (50 °C, 10-15 mbar)
getrocknet. Das so erhaltene Reagenz verfligte Gber 1 mmol Silbercarbonat pro 570 mg.

?®R=0, Eluent: 10:1 EA/PE.
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terisierung isoliert werden konnte. Es lag die Vermutung nahe, dass das polare Nebenprodukt
ein Zersetzungsprodukt darstellte, daher wurde als nachstes versucht, die Reaktion bei niedrige-

ren Temperaturen durchzufihren.

Da tert-Butanol bei Raumtemperatur in der Regel fest ist, wurde zwecks leichterer Handhabung
im Folgenden Methanol als Losungsmittel verwendet. Nach Riihren fiir eine Stunde bei 40 °C
konnte lediglich das schon vorher beobachtete Nebenprodukt detektiert und keine Produktbil-
dung beobachtet werden. Weder eine erneute Erhohung der Temperaturen noch Variationen
der Aquivalente von lod und der zugesetzten Base Kaliumcarbonat fiihrten zu einer Verbesse-
rung der Ausbeute. Zuletzt wurde eine sehr lange Reaktionszeit bei Raumtemperatur gewahlt. Es
zeigte sich nach 36 Stunden ein vollstandiger Umsatz des Startmaterials, allerdings nicht zum
gewinschten Produkt, sondern quantitativ zum besagten Nebenprodukt. Dieses Experiment
legte nahe, dass Methanol ungeeignet als Losungsmittel fir diese Reaktion ist, da hier

Nebenreaktionen bevorzugt ablaufen.

Insofern wurde wieder auf tert-Butanol als Lésungsmittel zuriickgegriffen. Eine Verminderung
der Reaktionstemperatur auf 65 °C und die Verwendung von 1.5 Aquivalenten lod lieferte nach 5
Stunden Reaktionszeit eine Ausbeutesteigerung von 32 % im Gegensatz zu den vorher ange-
wandten Bedingungen (Tabelle 3.4.1, Eintrag 4). Um festzustellen, ob die Menge an lod oder
hohe Temperaturen vermehrt zu Nebenprodukten fiihren, wurde die Reaktion nochmals bei
90 °C unter Verwendung von 1.05 Aquivalenten lod durchgefiihrt, hier konnte nach einer Stunde
ein vollstandiger Umsatz beobachtet werden, allerdings nur 70 % Produkt isoliert werden. Inso-
fern ist zu vermerken, dass vor allem hohe Temperaturen zu Nebenreaktionen und somit Aus-

beuteverlusten fihren.

Tabelle 3.4.1: Untersuchungen zur Oxidation des Lactols 43 zum Lacton 42.

Eintrag Reagenz Lsgsm. T\[°C] t/[h] Ausbeute Kommentar
1 MnO, (Uberschuss) EA RT 24 - Kein Umsatz
2 MnO, (Uberschuss) DCM RT 24 Kein Umsatz
3 AgCO; /Celite (20 Aq.) Toluol refl. 9 93 % -
4 L, (2Aq), K,COs (2 Aq)  tBuOH 100 075  60%,  'olareNeben-

produkte

Polare Neben-
produkte

u

I, (2Aq), K,CO; (2,5Ag.)  MeOH 40 1 -

6 I, (1Aq), K,CO; (2 Aq.) MeOH 65 2 14 %
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Eintrag Reagenz Lsgsm. T\[°C] t/[h] Ausbeute Kommentar
; 1, (1Aq). K,COs (3 Aq) MeOH RT 36 Umesatz vollstandig, nur
2(2AQ), KatUs a- polare Nebenprodukte
8 l, (1,5Aq), K,CO3 (2 Aq.)  t-BuOH 65 5 92 % -
9 h(1,0540), KaCOs (2, 3 on 90 1 70 % ;
Aq.)
10 Br(L2AA)BaCOs (25 o0y R 0 72 % ]
Aq.)
1,5und 18.3
11 Br,(1Aq), BaCO; (2 Aq.)  t-BuOH RT 0.5 94 % mmol-
Ansatze
i) t- )5
i) 10 Aq. NaCIO,, BUOH/ o | 85 % (0.2 mmol Ansatz)
12 NaH,PO,-Puffer. H,0 e i) 60 % (0.5 mmol Ansatz)
i R . (5:1) i) refl.  0.15
ii) 4 A Molsieb min 73 % (1.5 mmol Ansatz)

ii) Toluol

Diese Beobachtung fiihrte zu dem Entschluss, das starkere Oxidationsmittel Brom bei Raumtem-
peratur einzusetzen. Da dieses in der Kohlenhydratchemie oftmals zusammen mit Bariumcarbo-
nat als Base verwendet wird, wurde dies auch hier als Base eingesetzt. Die Reaktion verlief bei
Raumtemperatur innerhalb von einer halben Stunde. Es wurden 72 % Ausbeute bei der Verwen-
dung von leicht {iberstéchiometrischen Mengen Brom (1.2 Aq.) erzielt. Nach Reduzierung der
Brommenge auf 1 Aquivalent, konnte das gewiinschte Produkt in einer sehr guten Ausbeute von
94 % isoliert werden. Das Auftreten von polaren Nebenprodukten konnte nicht nachgewiesen

werden.

Ein préparativer Nachteil der Oxidation mit Brom bestand darin, dass sich das Losungsmittel vor
allem im groBeren Malistab — auch unter starkem Rihren — am Rand des ReaktionsgefdfRes

verfestigte.

Es wurde daher noch ein vierter Weg untersucht. Unter Pinnick-Oxidations-Bedingungen” sollte
es moglich sein, den Aldehyd, der sich im Gleichgewicht mit dem Halbacetal befindet, zur

Carbonsaure zu oxidieren und diese mit der Hydroxyfunktion an C-21 zum Lacton zu konden-
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sieren (sieche Abbildung 3.4.2.) Die Reaktion unter Standard-Bedingungen® lieferte nach fiinf
Stunden einen kompletten Umsatz des Eduktes zum Produkt sowie zur offenkettigen Saure. Der
Ansatz wurde aufgearbeitet®™® und das Rohprodukt in absolutiertem Toluol aufgenommen und
fiir zehn Minuten unter Rickfluss (iber Molsieb geriihrt, um die Kondensation zu vervollstan-
digen. Zwar konnte auf diesem Wege ebenso das gewiinschte Produkt sauber dargestellt und
isoliert werden, allerdings schwankten die Ausbeuten unabhiangig von der AnsatzgréRe zwischen
guten 85 % und zufriedenstellenden 60 %, was aller Wahrscheinlichkeit nach mit dem zwischen-

zeitlichen Aufarbeitungsschritt zusammenhing.

Auch wenn die Oxidation unter Pinnick-Bedingungen gut verlief, wurde fir den weiteren Synthe-
severlauf die Oxidation mit Brom angewendet. Hierfiir ausschlaggebend waren vor allem die
kurzen Reaktionszeiten, die einfache Reaktionsfliihrung bei Raumtemperatur, ohne ,Zwischen-
aufarbeitung’ und die hohen Ausbeuten, die auch bei groReren Ansatzen stabil bei liber 90 %

lagen (max. 18.3 mmol, 11.5 g Edukt).

| Ag. Lactol 43 wurde zusammen mit 30 Aq. 2-Methyl-2-Buten in einem Gemisch aus tert-Butanol und
einer gesattigten wassrigen Natriumdihydrogenphosphat-Losung (5:1) (etwa 0.1M) vorgelegt. Unter
Riihren wurden 18 Aq. festes Natriumchlorit hinzugegeben. Es wurde bei Raumtemperatur geriihrt und
laufend der pH-Wert (iberprift, sobald dieser groRer 6 war, wurde mit 1M HCI-Lésung auf pH=5
angesduert.

* Es wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase (iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

36



Ergebnisse und Diskussion

3.5 Schiitzung der freien Hydroxygruppen

Da ein sehr effektiver Zugang zum Lacton 42 gefunden worden war, stellte die Schiitzung der
beiden freien Hydroxygruppen an C-1 und C-7 den nachsten Schritt in der geplanten Synthesese-
qguenz dar. Zunachst bestand die Idee darin, eine orthogonale Schutzgruppenstrategie anzu-
wenden. Es sollte an C-1 als PMB-Ether geschiitzt werden und an C-7 unter den vorher schon
optimierten Bedingungen (siehe Kapitel 3.2) TBS-geschiitzt werden. So wadre es zum einen
moglich gewesen, eine UV-aktive Gruppe in das Molekil einzufiihren, die HPLC und DC-Analysen
erleichtern wirde. Zum anderen ware es moglich, die PMB-Gruppe in Anwesenheit von Silyl-
schutzgruppen selektiv zu entfernen. Dies wiirde die geplante spate Oxidation der Hydroxygrup-

pe an C-1 zur Carbonsaure erleichtern.

TBS-OTf
2,6-Lutidin

—_—
DCM, -78 °C

cat. H*:a) 0.3 -3 % Tf-OH
b) 10 % CSA

Abbildung 3.5.1: Schitzung des Lactons 42, mittels para-Methoxybenzyl-2,2,2-Trichloractimidat (48) und mit TBS-OTf
zur Verbindung 49.

Klassisch™® wird die PMB-Gruppe mittels Williamson-Ethersynthese”® eingefiihrt. Hierbei wer-
den die freien Hydroxygruppen im Substrat zunachst vollstandig deprotoniert, um dann mit ei-
nem entsprechenden Halogenid zum Ether umgesetzt zu werden. Aufgrund der Vermutung, dass
im vorliegenden Substrat 42 unter diesen Bedingungen keine ausreichenden Selektivitat bezig-
lich der C-1 Position gegenliber der C-7 Position gewahrleistet werden konnte, wurde dieser
Ansatz jedoch nicht verfolgt. Stattdessen wurde versucht, die PMB-Gruppe sdurekatalysiert als
Trichloracetimidat”® einzufiihren. So sollte eine Differenzierung zwischen dem sterisch weniger
gehinderten primaren Alkohol an C-1 und dem a-verzweigten sekundaren Alkohol an C-7

moglich sein.
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1% versucht, das Substrat mit para-

Zunachst wurde nach einer Vorschrift von Yonemitsu et a
Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat 48 in Ether mit 0,1 % Trifluormethansulfonsiure zu
schitzen. Dies zeigte auch bei langeren Reaktionszeiten keine Reaktion. Wahrend gradueller
Erhéhung der Saurekonzentration auf schlieBlich 3 % konnte via DC keine Produktbildung detek-
tiert werden, sondern lediglich die Zersetzung des Startmaterials. Unter Verwendung von 10 %
der milderen Camphersulfonsdure (CSA) konnte tber 36 Stunden bei Raumtemperatur ebenso
keine Produktbildung verzeichnet werden,* dafiir entstand ein Produkt, das fast identische
Laufeigenschaften wie das Startmaterial auf der DC zeigte. Dieses stellte vermutlich ein Isomer
des Startmaterials dar. Unter den sauren Bedingungen ist es moglich, dass das Ketal isomerisiert.
Diese Vermutung konnte leider nicht weiter untersucht werden, da sich das Startmaterial und
das vermeintliche Isomer chromatographisch nicht trennen lieRen.

Da sich die selektive Schiitzung des primaren Alkohols als PMB-Ether als schwieriger herausstel-
Ite als angenommen, wurden die Vorteile einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie nochmal
hinterfragt: Zwar existierten die oben beschriebenen Vorteile, auf der anderen Seite dagegen
wiirde eine solche Strategie mindestens zwei zusatzliche Syntheseschritte bedeuten,®® im
Gegensatz zu einer nicht orthogonalen Schutzgruppenstrategie. Bei dieser werden beide freien
Hydroxygruppen mit derselben Schutzgruppe ausgestattet. In Anbetracht der unterschiedlichen
sterischen Umgebungen der Hydroxygruppen sollte es auch an komplett entschiitzten Substra-
ten moglich sein, eine selektive Oxidation an C-1 zur Carbonsaure zu erzielen.

Entsprechend wurde als nachstes versucht, beide freien Hydroxygruppen mittels der vorher eta-
blierten Methode (Kapitel 3.2.2, Seite 23) als TBS-Ether zu schiitzen. Es zeigte sich, dass es bei
Anwendung der vorher beschriebenen Methode abhingig von der AnsatzgroRe® zu Isome-risie-
rung des Produktes kam.

Im Falle des doppelt geschiitzten Produktes 49 war es moglich, die Isomere zu trennen.
Abbildung 3.5.2 zeigt die 1H-NMR-Spektren des gewiinschten Produktes und des Isomers im

Bereich 3.15-4.35 ppm. Es ist zu erkennen, dass die Protonen, die rdaumlich weit vom Ketal an C-9

*' Wurde frisch dargestellt: 2.48 ml p-Methoxybenzylalkohol (20 mmol, 1 Ag.) wurde in 20 ml abs.
Diethylether gelost und zu einer Suspension von 80 mg Natriumhydrid (0.2 mmol, 10 mol%, 60 % in
Paraffin) in 30 ml Diethylether getropft. Die Losung wurde fiir 30 min gertihrt und dann auf 0 °C gekihilt.
Danach wurden 2 ml Trichloracetonitril (20 mmol, 1 Aqg.) hinzugegeben und fiir 4 h geriihrt, wobei
langsam auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Die Losung wurde zu einem orangen Sirup eingeengt, der
in Petrolether aufgenommen wurde. Die entstandene Suspension wurde Uber Celite filtriert. Das Filtrat
eingeengt und der entstandene gelbe Sirup wurde in 20 ml abs. DCM aufgenommen. Die so erhaltene
1 M-Reagenzl6sung wurde ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

32 Kein UV-aktiver Spot auf der DC (auRRer dem p-Methoxybezyl-2,2,2-trichloroacetimidat) zu detektieren.
** Diese bestehen aus Einfiihren und Entfernen der Schutzgruppe.

** Und damit einhergehenden unterschiedlichen Edukt- und Reagenzkonzentrationen.
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entfernt sind (Protonen an C-1, C-20 und C-21), im Spektrum des Isomers kaum eine relative
Signalverschiebung erfahren. Im Gegensatz dazu verschieben sich die Protonensignale der Pro-
tonen, die sich nah am Spiroketal befinden (Protonen an C-3, C-5, C-7 und C-13) sehr stark. Da
vom Isomer nur ein 'H-Spektrum aufgenommen wurde, konnten nicht alle Signale eindeutig
zugeordnet werden. Zugeordnet werden konnten die Signale der Protonen an C-1, C-7, C-17,
C-20 und C-21 aufgrund ihrer sehr dhnlichen chemischen Verschiebung,*® Multiplizitit und Kopp-
lungskonstanten. Die mutmallich neuen Signale der Protonen an C-3, C-5 und C-13 sind in

Abbildung 3.5.2 mit gestrichelten Pfeilen gekennzeichnet.

a)

TE SO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 435 430 425 420 4.15 4.10 405 400 395 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 345 340 3.35 330 3.25 3.20 3.15
1 (ppm

Abbildung 3.5.2: a) "H-NMR Spektrum des gewiinschten Produktes 49; b) "H-NMR Spektrum des Isomers (gestrichelte
Pfeile zeigen angenommene Zuordnung, welche allerdings nicht durch 2D-Experimente oder dhnliches abgesichert ist)

Zunachst wurde vermutet, dass die Isomerisierung durch die Reaktionstemperatur von 0 °C
beglinstigt wurde, somit wurde diese auf -78 °C vermindert. Im Laufe der Untersuchungen
wurde gefunden, dass zu hohe Konzentrationen des stark Lewis-sauren TBS-Triflates zu einer Iso-
merisierung des Produktes fuhrten.

Zundchst konnte dieses Problem durch eine hohere Verdiinnung der Reaktionslésung geldst
werden. Dies fihrte allerdings bei groReren Ansdtzen zu uner-wiinscht hohen

Losungsmittelmengen. Diese konnte durch langsame Zugabe einer verdiinnten Losung des

** Dies gilt nicht fir die Protonen an C-7 und C-17, hier waren lediglich Multiplizitat und Kopplungskon-
stanten gleich geblieben.
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Reagenzes umgangen werden. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen war es moglich
eine Ausbeute von 85 % des doppelt TBS-geschiitzten Produktes 49 innerhalb von einer halben

Stunde zu erhalten. Tabelle 3.5.1 fasst die entscheidenden Experimente zusammen.

Tabelle 3.5.1: Untersuchungen zur doppelten TBS-Schiitzung des Lactons 42.

Eintrag 1BS-OTf T/1[°C] c/ [mol/l] T\ [min] Ausbeute / Kommentar
1 3 Aa. 0 0.03 30 90 %, Isomere
2 2.4 Aq. -78 0.05 30 n.b., Isomere
3 2.4 Aq. -78 0.03 30 81 %, keine isomere
4 2.2 Aq. -78 0.08 30 85 %, langsame TBS-OTf Zugabe
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3.6 Darstellung des Weinreb-Amid-Schliisselintermediates 37

Im nachsten Schritt sollte das Weinreb-Amid 37 dargestellt werden. Dieses stellt ein entschei-
dendes Schlisselintermediat fiir die weitere Synthese dar. Problematisch schien zunachst die
Einfllhrung des Amides mittels nucleophiler Addition an das Lacton 42. In der Literatur findet
man als gangigste Synthese-Methode, die Addition von N,O0-Dimethylhydroxylamin®® an Lactone,
Ester und Anhydride. Diese Reaktionen werden in der Regel mit tiberstéchiometrischen Mengen

starker Lewis-Sauren wie Trimethylaluminium oder Dimethylaluminiumchlorid durchgefiihrt.’®"

Wahrend der Versuche, das Diol 42 zu schiitzen (Kapitel 3.5, Seite 37), wurde die Anfalligkeit des
Substrates gegenliber Sduren beobachtet. Aus diesem Grund schienen die oben genannten

Lewis-Sauren als Reagenzien nicht praktikabel.

Abbildung 3.6.1: Darstellung des Schliisselintermediats 37.

(82]

Vielversprechend demgegeniiber erschien eine sehr milde, von Williams et al.”* publizierte,
Methode, bei der mit iso-Propylmagnesium-Chlorid und N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlo-
rid das Magnesium-Amid gebildet wird, das bei niedrigen Temperaturen selektiv an Ester
addiert. Diese Methode fand auch Anwendung in der Synthese des C-7 — C-16 Fragmentes von
(+)-Neopeltolid. Hier konnte von Hartmann und Oestreich gezeigt werden, dass Lactone in

Gegenwart von TBS-Schutzgruppen hoch effizient zum Amid gedffnet werden kénnen.®

Daher wurde versucht, diese Methode auch auf das vorliegende Substrat 42 zu Gbertragen. Die

Umsetzung nach den von Hartmann und Oestreich beschriebenen Bedingungen®’ ergaben direkt

*® Dieses wird meist als das Hydrochlorid eingesetzt und in situ mit Base gebildet.

* Substrat und 2 Ag. N,0-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid wurden in THF vorgelegt und auf -15 °C
gekiihlt. Es wurden iiber 30 Minuten unter Rithren 3.9 Aq. iso-Propylmagnesiumchlorid hinzugetropft.
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sehr gute Ausbeuten von 90 % (0.1 mmol—-Ansatz). Diese Ausbeuten blieben auch bei groReren

Ansitzen erhalten.*®

Damit konnte gezeigt werden, dass das Schlisselintermediat 37 auf dem oben beschriebenen
Weg sehr gut zuganglich war. In nur finf Stufen und einer Gesamtausbeute von 70 % konnte

diese Verbindung synthetisiert werden.

%% 89 % Ausbeute bei 0.3 mmol - Ansatz, 87 % bei 0.9 mmol - Ansatz.
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3.7 Uberfithrung in das Mesylat 50 und Versuche der Bromidsub-

stitution

Mit dem Weinreb-Amid 37 in Handen sollte nun gemal} der geplanten Retrosynthese (Kapitel
3.1, Seite 19) die Hydroxygruppe an C-21 durch Bromid substituiert werden, um ein geeignetes

Substrat zur reduktiven Ringdffnung des ersten THF Ringes (Ring B) zu erhalten.

Die Substitution sollte zunachst als zweistufiger Prozesse versucht werden: Zunachst sollte die

Hydroxygruppe in das Mesylat tGberfiihrt werden, um dieses danach zu substituieren.

3.7.1 Synthese des Mesylates 50

Um die Hydroxygruppe an C-21 in das Mesylat zu Uberfihren, wurde zunachst versucht, das
Weinreb-Amid 37 unter Standardbedingungen®! mit Mesylchlorid und Triethylamin als Base in
DCM umzusetzen. Hierbei wurden jeweils die Reagenzien bei 0 °C zusammengegeben. In einem
ersten Versuch wurde zunachst fiir 10 Stunden bei 0 °C geriihrt. Es wurde hier ein sehr langsa-
mer Umsatz zu einem definierten Produkt beobachtet. Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu
erhohen, wurde folgend bei Raumtemperatur gerthrt (72 Stunden). Hier konnte vollstandiger
Umsatz des Startmaterials beobachtet werden. Neben 33 % des gewiinschten Produktes bilde-

ten sich nicht weiter aufgeklarte Nebenprodukte.*

Abbildung 3.7.1: Versuche zur Mesylierung des C-21 Alkohols in Verbindung 37.

Um die Bildung der Nebenprodukte zu unterdriicken, wurden die folgenden Reaktionen wieder
bei 0 °C durchgefiihrt. Eine Erhéhung des Basenanteils auf 7.5 Aquivalente ergab eine Ausbeute-
erhéhung um lediglich 12 % auf 45 %. Die relativ schlechten Ausbeuten und langen Reaktionszei-
ten wurden auf die sterische Hinderung des Alkohols zuriickgefiihrt. Daher wurde als nachstes
versucht, mittels des reaktiveren Methansulfonsdureanhydrids das Mesylat einzufiihren, wobei
Pyridin als Base verwendet wurde. Dieser Versuch fiihrte innerhalb von einer Stunde zur

kompletten Zersetzung des Startmaterials.

* Es wurden sieben weitere Spots auf der DC-Platte detektiert.
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Tabelle 3.7.1: Untersuchungen zur Bildung des Mesylates 50.

A
Eintrag Reagenz Base Losungsmittel T\[°C] t\[h] US}E‘;I]Jte\
(o)
1 MsCl (4.8 Ag.) TEA (5 Aq.) DCM 0 —>RT 72 33
2 MsCl (5Aq.)  TEA(7.5 Aq.) DCM 0 16 45
3 (Ms),0 (2 Ag.)  Pyridin (5 Aq.) DCM 0 1 Zers.
MsCl (2 Aq.) B
4 Pyridin (5 Aqg.) DCM RT 72 <5°
10 % DMAP
MsCl (5 Aqg.)
5 - Pyridin RT 3 91
10 % DMAP

a) Bestimmt mittels DC-Platten-Analyse.

Der Einsatz von 5 Aquivalenten Pyridin mit Mesylchlorid bei Raumtemperatur zeigte keinen
Umsatz, auch die Zugabe von katalytischen Mengen DMAP (4-(Dimethylamino)-pyridin) zur
Aktivierung des Mesylchlorides flihrte nach 72 Stunden lediglich zu einem sehr niedrigen
Umsatz*® zum gewiinschten Produkt. Neben dem gebildeten Produkt war lediglich nicht umge-
setztes Startmaterial zu erkennen. Dies zeigte, dass es unter den deutlich milderen Bedingungen,
mit Pyridin als schwacher Base, zu keiner Bildung von Neben- und Zersetzungsprodukten kam.

Daher wurde als nachstes auf eine zusatzliche Base verzichtet und Pyridin als Lésungsmittel ver-
wendet. Dies stellt eine weitere Standardmethode zur Einfiihrung von Sulfonsaureestern dar.®
Zunachst wurde die Reaktion bei 0 °C durchgefiihrt. Hier wurde nach einer Stunde kein Umsatz
festgestellt. Nach Zugabe von 10 % DMAP konnte eine langsame Produktbildung beobachtet
werden. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur schritt die Reaktion zligig voran, sodass nach drei
Stunden ein vollstandiger Umsatz zu beobachten war. Die Reaktion verlief ohne die Bildung
nennenswerter Mengen an Nebenprodukten. Es konnte nach Aufarbeitung das Produkt mit
einer sehr guten Ausbeute von 91 % isoliert werden. Tabelle 3.7.1 fasst die erhaltenen Ergeb-

nisse zusammen.

3.7.2 Versuche zur Bromsubstitution

Die nucleophile Substitution des Mesylates 50 wurde zunachst mit Bromid untersucht. Basierend

auf Arbeiten von Cahiez et al.® fiel die Wahl des Losungsmittels hier auf THF, da in diesem Eli-

0 sehr ,blasser’ Spot auf DC-Platte, Ausbeute schatzungsweise unter 5 %.
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minierungsreaktionen des eingefiihrten Halogenides, im Gegensatz zu den sonst gangigen stark

polaren aprotischen Losungsmitteln (Aceton, DMSO, DMF), unterdriickt werden.

Es wurde fiir mehrere Tage bei 65 °C mit 2-4 Aquivalenten Lithiumbromid geriihrt. Hierbei
wurde kein Umsatz zu einem definierten Produkt beobachtet, lediglich eine mit der Zeit fort-
schreitende thermische Zersetzung des Substrates. Der Versuch, der Reaktionslosung nur kurz-
zeitig mit Hilfe von Mikrowellenstrahlung thermische Energie zuzufiihren, fiihrte zur kompletten
Zersetzung des Startmaterials.**

Wihrend der Untersuchungen zur Substitution mit Bromid wurde eine weitere Methode zur Off-

nung des THF-Ringes, die direkt von Mesylaten ausgeht,[87]

gefunden. Da die Bromidsubstitution
zu diesem Zeitpunkt nicht erfolgsversprechend war, wurde an dieser Stelle der Synthese zu-
nachst von weiteren Optimierungen abgesehen, in Kapitel 0 (Seite 83) wird sich mit der

Problematik der Halogenfunktionalisierung des Monensin-Geriistes eingehender befasst.

o Bedingungen: 20 min, 85 °C, max. 300 W.
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3.8 Versuche der reduktiven Ringéffnung mit Einelektronen-

Reduktionsmitteln

Die bereits in Kapitel 3.7.2 erwihnte Publikation®” befasst sich mit der Synthese eines 1:1-Ge-
misches von 4Z- und 4E-Nonenol 52. Bei dem Versuch, dieses ausgehend von einem 65:35
Diastereomerengemisch des THF-Mesylats 51 mittels Einelektronenreduktion darzustellen, fan-
den Ferndndez und Hendndez, dass dieses nicht wie vermutet gebildet wurde. Es wurde vielmehr
ein 65:35 E/Z-Gemisch erhalten. Die Substitution des Mesylates gegen Thiophenolat unter
Sy2-Bedingungen (d.r.: 35:65) und folgende Einelektronenreduktion zeigte, dass genau das ent-

gegengesetzte E/Z-Gemisch gebildet wurde.

H 30 min, NH, 75-85%

OMs
51 >2
NaSPh| (G 6535 -~~~ ~{E/2:65:35
Li/N
o) T Ho N Ny
H 39 min, THF, 72%
SPh so*¢.
L = E/Z: 35:65,

Abbildung 3.8.1: Ergebnisse der Arbeiten von Ferndndez und
Hendndez.®”

Offensichtlich verlauft die Eliminierung, sobald sich das Carbanion gebildet hat, so schnell, dass
dieses nicht die Moglichkeit hat zu isomerisieren und sich aus einem Diastereomer somit stereo-

spezifisch die entsprechende Doppelbindung aus einer antiperiplanaren Konformation ergibt.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde das Mesylat 50 Einelektronen-Reduktionsbedingungen
unterworfen. Als Reagenz wurde zunichst Lithium-di-tert-butylbiphenylat® (Li/dtbbp) verwen-
det, da dieses leichter in der Handhabung und besser dosierbar ist als die in der Publikation

verwendeten Birch-Bedingungen®®® (Abbildung 3.8.1, oben).

Die Reaktion des Mesylates 50 mit 30 Aquivalenten Li/dtbbp bei -78 °C zeigte nach 30 Minuten
vollstandigen Umsatz des Startmaterials zu einem definierten Produkt. Die Analyse des "H-NMR

Spektrums (siehe Abbildung 3.8.2) zeigte allerdings, dass nicht das gewiinschte Produkt, sondern

* Wurde frisch dargestellt: Es wurden 532.8 mg (2 mmol, 1 Aq.) 4,4°-Di-tert-butylbiphenyl in einem ausge-
heizten Schlenk-Rohr in 10 ml absolutiertem und entgasten THF vorgelegt. Unter Stickstoffgegenstrom
wurden 20.8 mg (3 mmol, 1.5 Aq.) Lithiumgranalien, welche vorher plattgewalzt, in Methanol getaucht
und mit abs. THF abgespilt wurden, hinzugegeben. Das GefalR wurde verschlossen und fiir 30 Minuten in
ein Ultraschallbad gehdngt. Die entstandene tiefblaue 0.2M Lésung von Li/dtbbp wurde direkt eingesetzt.
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das Monomethylamid 53 dargestellt wurde. Diese Vermutung wurde durch **C- und Korrela-

tionsspektren sowie durch ESI-MS Untersuchungen gestiitzt.

Es ist davon auszugehen, dass das N-Alkoxyamid durch das stark basische Reagenz zersetzt
wurde. Eine solche Reaktivitat des Weinreb-Amides wurde bereits von Graham et al. gefun-
den.® Graham beschrieb, dass starke, sterisch gehinderte Basen in der Lage sind, ein Proton
der Methoxygruppe zu abstrahieren, woraufhin Formaldehyd und das entsprechende Amid lon

gebildet werden (siehe Abbildung 3.8.3).

Weinreb-Amid

00 i )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9 58 57 56 55 54 53 52 51 5.0 49 48 4.7 46 4.f5 (4.4 )4.3 42 41 40 39 38 3.7 36 35 34 33 3.2 3.1 3.0 29 28 27
1 (ppm

T T T
2 6.1 6.0 5

Methylamid

A A NEEYY' Y

T T T T T T T T T T
2 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4.7 4.6 4f51 (4.4 )4.3 42 41 40 39 38 3.7 36 3.5 34 33 32 3.1 30 29 28 27
ppm

Abbildung 3.8.2: Reaktion des Weinreb-Amides 50 (oben) mit Li /dtbbp zum Monomethylamid 53 (unten), mit
Zuordnung der entscheidenden Signale im 'H-NMR-Spektrum.

Da die Zersetzung des Weinreb-Amides deutlich bevorzugt vor der Reduktion des Mesylates war,
schloss dies weitere Versuche der reduktiven Ringdffnung mit Einelektronen-Reagenzien an

Substrat 50 aus.
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Abbildung 3.8.3: Mechanismus der Reduktion des Weinreb-Amides durch das basische Li/dtbbp.

Aufgrund der hohen Toleranz gegeniber den restlichen im Substrat befindlichen funktionellen
Gruppen, der schnellen Reaktionszeiten und der sauberen Umsetzung wahrend der Reaktion
sollte diese Synthesestrategie aber dennoch weiterverfolgt werden. Es wurde beschlossen, das
Weinreb-Amid an C-25 durch ein Dimethylamid zu ersetzen. Dieses sollte die beim N-Alkoxyamid
beobachtete Nebenreaktion nicht eingehen. Weiterhin bestand hier ebenso die Maéglichkeit

[41]

dieses mit z. B. Methyllithium zum Methylketon umzusetzen,”™" was fir die Synthese von 3-O-

Methyl-Premonensin und der anderen Zielmolekiile entscheidend war.

3.8.1 Synthese des 21-0-Mesyl-Dimethylamides 55

i-PrMgCl

BN
H-NMe,* HCI

Pyridin, |3 Aq. Ms-Cl N

i) Isomerisierung an C-24 RT 10 mol % DMAP

ii) Dann Offnung zum Amid

__________________________

H :
OH N
Nebenprodukt

Abbildung 3.8.4: Darstellung des 21-O-Mesyl-Dimethylamides 55.

Zur Synthese des variierten Substrates 55 wurde auf die vorher optimierten Methoden zurlick-

gegriffen. Ausgehend vom Lacton 49 konnte mit Dimethylammoniumchlorid und iso-Propylmag-
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nesiumchlorid das Dimethylamid 54 in einer Ausbeute von 63 % (17.6 mmol — Ansatz) — 65 %
(2.5 mmol — Ansatz) erhalten werden. Die geringere Ausbeute im Gegensatz zur Synthese des
Weinreb-Amides 37 war vor allem darauf zurtickzufiihren, dass hier ein schwer abtrennbares
Nebenprodukt entstand, das die sdaulenchromatographische Reinigung erschwerte, sodass es

hier zu Verlusten durch Mischfraktionen kam.

Dieses Nebenprodukt wurde bei der Synthese des Weinreb-Amides 37 nicht beobachtet. Die
Vermutung liegt nahe, dass es sich hierbei um das an C-24 epimerisierte Diastereomer des Pro-
duktes handelt. Dieses lasst sich durch die deutlich héhere Basizitat des Magnesiumdimethyl-
amides erklidren (pK, (H-NMe,)=36"%). Dieses ist in der Lage das Proton in a-Position zur
Carbonylfunktion (pK,=25"") zu abstrahieren und somit das Stereozentrum an C-24 zu isomeri-
sieren. Das bei der Synthese des Weinreb-Amides gebildete Magnesium-N,O-Dimethylhydroxyl-
amid ist deutlich weniger basisch (pK, (H-NMe(OMe)=28"), und somit ist eine Abstraktion des a-

Protons an C-24 weniger wahrscheinlich.

Bei der folgenden Darstellung des Mesylates 55 traten keine unerwarteten Probleme auf. Das
gewlinschte Produkt wurde unter den optimierten Bedingungen mit Ausbeuten zwischen 94 %
(1 mmol — Ansatz ) und 89 % (11.5 mmol — Ansatz) erhalten. Es wurde weiterhin gezeigt, dass die
Menge des eingesetzten Mesylchlorides von 5 auf 3 Aquivalente ohne UmsatzeinbuRen ver-

ringert werden konnte.

3.8.2 Reduktive Eliminierung an Substrat 55

Am Dimethylamid 55 konnte wiederum die Offnung des B-Ringes mittels reduktiver Offnung

untersucht werden.

Als erstes Reagenz wurde Lithium in Ammoniak verwendet, da auch Ferndndez und Herndndez
dies mit ihren Mesylatsubstraten verwendet hatten (siehe Abbildung 3.8.1, Seite 46). In einem
ersten Versuch wurde ein groRer Uberschuss Lithium (ca. 100 Aq.) in Ammoniak bei -78 °C vor-
gelegt und danach das Produkt, gel6st in THF, hinzugeben. Es zeigte sich nach 30 Minuten, dass
das Edukt komplett umgesetzt worden war. Es wurden mehrere Produkte erhalten, wobei das
Hauptprodukt 56 in geringen Mengen (6 mg, 20 %) isoliert werden konnte. Eine "NMR-Analyse
gab eindeutige Hinweise darauf, dass es gelungen war, den B-Ring reduktiv zu 6ffnen.** Aller-

dings zeigte das Spektrum auch mehrere Signale im Bereich 9.55-9.60 ppm, die zusammen zu

* Der pK, wurde mit Hilfe des Programmes Marvin Sketch 6.1.0 von ChemAxon Ltd berechnet.

o Signal der Mesylat-Methyl Gruppe verschwunden, zwei neue Signale bei 5.2 und 5.4 ppm (jeweils 1H).
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einem Proton integriert werden konnten. Es wurde hier vermutet, dass das Amid zum Aldehyd

reduziert wurde. Dies ist eine bekannte Reaktion,®”

allerdings nur in Gegenwart einer Protonen-
quelle, die bei diesem Experiment nicht extra hinzugegeben wurden und erst wahrend der
Aufarbeitung zum Einsatz kam (Ammoniumchlorid). Es wurde vermutet, dass hier wahrend der
Reaktion Feuchtigkeit in die Reaktionsapparatur eingedrungen ist und somit die Reduktion er-

moglicht wurde.

In einem nachsten Versuch wurde das Produkt zundchst in einem Gemisch aus THF und Ammo-
niak bei -78 °C vorgelegt und danach 30 Aquivalente Lithium hinzugegeben. Nach einer Stunde
hatte sich ein definiertes Produkt gebildet, das nach Aufarbeitung® und Reinigung mittels
Saulenchromatographie mit einer Ausbeute von 72 % erhalten werden konnte. Ein Vergleich mit
Referenz-NMR-Spektren zeigte, dass sich anstatt des gewlinschten Produktes, der de-mesylierte

Alkohol 54 zuriickgebildet hatte.

76 -87%
E/Z 87:13

Li/NH;,
THF, \

54
72%

Abbildung 3.8.5: Untersuchungen zur reduktiven Offnung des B-Ringes mittels Einelektronen-Reduktionsmitteln
(Lithium in Ammoniak und Lithium-Naphthalenid).

Da es mit Lithium in Ammoniak nicht moglich schien, das gewiinschte Produkt zu erhalten,
wurde als nachstes Lithium-Naphthalenid (Li/Np) als Einelektronen-Reduktionsmittel verwendet.
Dieses wurde ebenso von Ferndndez und Herndndez fir die weniger reaktiven Thiophenolat-Sub-

strate (siehe Abbildung 3.8.1, Seite 46) bei hoheren Temperaturen verwendet. Dieses Reagenz

*> Es wurde mit Ammoniumchlorid versetzt, unter Erwarmen auf RT das Ammoniak verdampft, der Riick-
stand wurde in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extrahiert.
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hat gegeniiber dem vorher verwendeten Li/dtbbp den Vorteil, dass es deutlich glinstiger und

leicht verfiigbar ist.

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen®® konnte das gewiinschte Produkt 57 in guten
Ausbeuten von 76 % (2.9 mmol — Ansatz) — 87 % (0.025 mmol — Ansatz) erhalten werden. Als

einziges Nebenprodukt konnten Spuren des demesylierten Eduktes 54 beobachtet werden.

Mittels 'H-NMR Spektroskopie war es moglich, das Produkt als Doppelbindungsisomeren-
gemisch zu identifizieren. So zeigte das Spektrum fiir das Proton an C-21 zwei isolierte Signale —
ein Doppeldublett mit Kopplungen von 8.6 und 15.2 Hz, sowie ein Triplett*’ mit einer Kopplung
von 10.4 Hz. Das Doppeldublett wurde der E-Doppelbindung zugeordnet, das Triplett mit der
geringeren Kopplung der Z-Doppelbindung. Eine Analyse der Integrale ergab ein Isomerenver-

héltnis von 87:13 E/Z (siehe Abbildung 3.8.6).

A (dd) B (t)

3(8.58, 15.18) | 3(10.37)
m—

8 BEER
— S [S)

T T T T T T T T T T T T
5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00

5.30
1 (ppm)

Abbildung 3.8.6: Ausschnitt aus dem "H-NMR Spektrum von Verbindung 57
zur Bestimmung des Doppelbindungsisomerenverhaltnisses.

Die Stereoselektivitdt der Reaktion entsprach dem vorher angenommenen Reaktionsmechanis-
mus, der von einer schnellen Eliminierung ohne Isomerisierung des gebildeten Carbanions

ablauft (siehe Abbildung 3.8.7). Die Eliminierung zur Z-Doppelbindung unter Inversion des

e Temperatur bei -40 °C, ab einer Temperatur von Uber -15 °C sind vermehrt Nebenreaktionen via DC zu
beobachten. Optimierung der Bildung des Lithium-Naphthalenides (siehe Kapitel 6.3.14).

“ Dieses Triplett ist aufgrund der chemischen Umgebung von H-21 nicht nicht erwartet worden.

Offensichtlich sind im Fall der cis A** 21-Bindung die vicinalen Kopplungen zu H-20 und H-22 gleich groR,
sodass ein Triplett detektiert wird.
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Anions Uber einen ungiinstigeren Ubergangszustand, wobei es hierbei zu einer Wechselwirkung
der Methylgruppe an C-22 und dem THF-Ring kommt (siehe Abbildung 3.8.7). Prinzipiell ware es
auch moglich, dass hier eine syn-Eliminierung stattfindet. Diese bendtigt allerdings eine hohe
Aktivierungsenergie und verlauft Uber eine sterisch unglinstige ekliptische Konformation.
Weiterhin konnten 1980 Still und Streekumar die vollstandige Isomerisierung stabilisierter
sekundarer a-Alkoxy-Organolithiumreagentien im Temperaturbereich von -30-0°C beob-

achten,®®

Iso-
mer|5|erung @z\/\/u\
Me2N 4’ Me2N O NMe2

EI|m|n|erun

| | Q
0 ! OH el OH i

OMs o]

was ein weiteres Argument fir die Annahme der Isomerisierung des Anions ist.

T

Hauptisomer

Abbildung 3.8.7: Betrachtung der Konformationen, aus denen durch Eliminierung das E- und Z-Isomer des Produktes
57 gebildet werden.

Untersuchungen zur Verbesserung des Isomerenverhaltnisses

Mit dem Ziel, das Isomerenverhiltnis weiter zu verbessern, wurden im weiteren Verlauf

verschiedene Parameter dessen Beeinflussung untersucht.

Zunéachst wurde die Temperatur auf -78 °C herabgesetzt, um die Bildung des thermodynamisch
ungiinstigeren Z-Produktes zu unterdriicken. Dies fiihrte zu keinerlei Anderung der Ausbeuten

und Produktverhaltnisse.

Um den Lésungsmitteleinfluss zu untersuchen, wurde Diethylether als weniger koordinierendes
Losungsmittel gewahlt. Hier verlangsamte sich die Reaktion, sodass nach 4 Stunden und
kontinuierlichem Erwdarmen von -78 auf -50 °C lediglich 31 % Ausbeute erhalten wurden. Das

Isomerenverhaltnis anderte sich auch hier nicht.

Weiterhin bestand die Vermutung, dass die gebildeten Metallkationen (Li*) einen Einfluss, z.B.
durch Koordination an Sauerstoffatome im Molekil, auf den stereochemischen Verlauf der
Reaktion hatten. Um diese Frage zu klaren, wurde zum einen die Konzentration der Lithiumkati-
onen durch liberstochiometrische Zugabe von trockenem Lithiumchlorid erhéht. Zum anderen
wurden zwei Aquivalente, bezogen auf die zugesetzte Lithiummenge, N,N,N‘,N“-Tetramethyl-

ethylendiamin (TMEDA), hinzugegeben, da bekannt ist, dass dieses starke Komplexe mit Lithium-
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t[94]

kationen eingeh und somit eine etwaige Interaktion der Kationen mit dem Substrat effektiv

unterbinden sollte.

Beide Experimente lieferten dhnliche Ausbeuten wie zuvor und lediglich geringe Anderungen des
Isomerenverhaltnisses. Der leichte Anstieg des E-Doppelbindungsanteils bei tberstochiometri-
schen Mengen Lithiumchlorid konnte mit einer Lewis-sauren Aktivierung der Abgangsgruppe,
dem THF-Ether, durch Lithiumkationen zusammenhangen. Diese wiirden unter Umstdanden den
Eliminierungsschritt beschleunigen und so die Wahrscheinlichkeit einer Isomerisierung des ange-
nommenen Carbanions verringern. Diese Annahme wird gestlitzt durch die Beobachtung, dass
bei Zugabe von TMEDA nach zwei Stunden ein geringerer Reaktionsfortschritt zu verzeichnen
war und 10 % weniger Produkt isoliert werden konnte — die Reaktion also langsamer verlief.
Diese Ergebnisse liefern allerdings lediglich einen Hinweis, da die Isomerenverhaltnisse mittels
Standard-'"H-NMR-Methode bestimmt wurden, die selber eine Messungenauigkeit von ungefahr

5 % hat. Die Ergebnisse liegen demnach innerhalb dieses Messfehlers.

Tabelle 3.8.1 fasst diese Ergebnisse zusammen und vergleicht sie mit den vorher gefundenen Be-

dingungen (Eintrag 1).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es nicht moéglich war, die Bedingungen so zu optimie-
ren, dass eine wesentliche Verbesserung hin zu einem reinen E-Produkt beobachtet werden
konnte. Die zundchst gefundenen Bedingungen schienen weiterhin am praktikabelsten und
wurden somit folgend in der Synthese angewandt. Da sich die Doppelbindungsisomere nicht
zufriedenstellend mittels Sdulenchromatographie trennen lieRen, wurde Verbindung 57 als Iso-
merengemisch weiter eingesetzt, in der Hoffnung, dieses auf einer Folgestufe auftrennen zu

kénnen.

Tabelle 3.8.1: Untersuchungen zur Verbesserung des Doppelbindungs-lsomerenverhéltnisses.

Eintrag  LOsungsmittel T\ [°C] t\ [h] Additiv Isomer:r:]\f:ri:;tlfn/is E:2)
1 THF - 40 2 - 80 % (86:14)
2 THF 78 2 - 78 % (83:17)
3 THF -78 2 TMEDA® 66 %, 81 % brsm (87:13)
4 THF -78 2 Licl® 76 % (89:11)
5 Et,0 -78 - -50 4 - 31 % (84:16)

a) 2 Aqg. bezogen auf die eingesetzte Li/Np — Menge. b) Uberschuss (48 Aq. auf das Substrat bezogen).
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3.9 Versuch des sequentiellen Aufbaus des Premonensin-Geriistes

Da eine verlissliche Methode zur reduktiven Offnung der THF Ringe gefunden war, bestand die
nichste Uberlegung darin, alle Ringe in einer Eintopf-Prozedur zu éffnen. Die Idee war, das nach
der Offnung zunichst gebildete Alkoholat direkt mit Mesylchlorid abzufangen und mit Lithium-

Naphthalenid einer weiteren reduktiven Ringdffnung zu unterwerfen.

Insofern wurde zundchst Mesylat 55 zum gedffneten Produkt 57 umgesetzt. Danach wurde
unter Inertbedingungen ein Uberschuss Mesylchlorid hinzugegeben. Es konnte lediglich ein Um-
satz des zuvor als Nebenprodukt gebildeten Alkohols 54 zum Mesylat 55 beobachtet werden.
Auch nach dreistiindigem Erhitzen unter Riickfluss konnte keine Bildung eines neuen Produktes
beobachtet werden. Dies lag wahrscheinlich an der hohen sterischen Hinderung des Hydroxyla-

tes an C-17.

Abbildung 3.9.1: Versuch eines sequenziellen Aufbaus des Premonensin-Geriists: Offnung zum Hauptprodukt 57 und
anschlieBRendes Abfangen des Alkoholats mit Mesylchlorid. Lediglich die Reaktion des Nebenproduktes 54 zurlick zum
Startmaterial 55 wurde beobachtet.
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3.10 Darstellung des Mesylates 58 und Offnung des C-Ringes

Da es auf dem in Kapitel 3.9 beschriebenen Weg nicht moglich war, das Polyengeriist des Premo-
nensins (6) aufzubauen, musste dies schrittweise geschehen. Insofern bestanden die nachsten
Schritte darin, den nach der Offnung des B-Ringes erhaltenen Alkohol 57 in das entsprechende
Mesylat 58 zu Uberfihren und dies darauffolgend den vorher etablierten reduktiven Bedingun-

gen zu unterwerfen.

Darstellung des Mesylates 58

20 2 Ag. MsCl \ |
Base {c )\, 20\ 25 N
21 5 N\ T, Lsgsm. |f| e} 1 ~
o} OMs 58 o}

Abbildung 3.10.1: Synthese des Mesylates 58.

An Substrat 57 wurde zundchst nochmal versucht das Mesylat mit Mesylchlorid sowie zwei
verschiedenen nicht nucleophilen Aminbasen (TEA, HUnig—Baselgs]) in DCM einzufiihren. Wie zu-
vor schon am Weinreb-Amid 50 beobachtet, flihrten diese Versuche lediglich zu Zersetzunmg
des Substrates. Es zeigte sich, dass auch in diesem Fall die zuvor gefundenen Bedingungen (siehe

Kap. 3.7.1, Seite 43) zu den hdchsten Ausbeuten fiihrten.

Tabelle 3.10.1: Optimierung der Synthese des Mesylates 58.

) Base / . . o
Eintrag Katalysator Losungsmittel t/[h] T/1[°C] Ausbeute
1 3 -
TEA (4 Aq.) DCM RT
2 72 Zersetzung
3 . 3 -
/-Pr?ANIE)t (4 DCM RT
4 a- 72 Zersetzung
5 3 -
RT
6 5 % DMAP Pyridin 72 89 %
7 24 40 85 %
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Die Reaktion lieferte nach 72 Stunden Riihren bei Raumtemperatur 89 % des gewiinschten Pro-
duktes. Durch leichtes Erwarmen auf 40 °C konnte die Reaktionszeit auf 24 Stunden verringert

werden, ohne dass es zu Ausbeuteverlusten kam. Tabelle 3.10.1 fasst die Ergebnisse zusammen.
Reduktive Offnung des Mesylates 58

Ausgehend vom Mesylat 58 wurde nun der nachste THF-Ring (Ring C) unter den vorher etablier-
ten Bedingungen reduktiv gedffnet. Die DC-Analyse zeigte, dass sich zwei Produkte mit sehr dhn-

licher Polaritat bildeten.

| 3Aq.Li/Np .
TBSO ‘| THF,-30°C via

___________________

Isomerisierung

Abbildung 3.10.2: Offnung des C-Ringes mittels reduktiver Eliminierung.
Es war moglich, diese mittels sorgfiltiger Sdulenchromatographie relativ gut aufzutrennen. 'H-
NMR-spektrokopische Untersuchungen sowie ESI-MS zeigten, dass es sich bei den beiden
Verbindungen um die C-16/17 Doppelbindungsisomere des gewlinschten Produktes handelte. Es
konnte eine Gesamtausbeute von 80% beider Isomere bestimmt werden. Durch
Saulenchromatographie wurden 51 % des unpolareren Isomers und 26 % des polaren Isomers
sowie weitere 3 % Mischfraktionen isoliert. Dies ergab ein isoliertes Isomerenverhaltnis von

ungefihr 2:1. Es war nicht moglich, mittels '"H-NMR-Spektroskopie ein genaueres Isomeren-
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Verhaltnis aus dem Isomerengemisch zu bestimmen, da die H-16 Protonensignale der trans- und

cis-Doppelbindung stark tiberlagern.*

Mittels NOESY-NMR konnte das unpolarere Hauptprodukt klar dem cis-lsomer 59 zugeordnet
werden. Es konnten hierfir NOE-Kontakte zwischen H-17 und H-31, H-17 und H-32 sowie
zwischen H-15 und H-18 (siehe Abbildung 3.10.2) detektiert werden. Analog hierzu konnte das
trans-lsomer 60 nachgewiesen werden. Hier konnten NOE-Kontakte zwischen H-17 und H-14

sowie H-15 detektiert werden

Die Bildung des hier bevorzugten cis-Isomers 59 stimmt nicht mit dem erwarteten Eliminierungs-
mechanismus Uberein. Wenn man davon ausgeht, dass sich aus dem Mesylat ohne Inversion des
Stereozentrums an C-17 die Doppelbindung mittels Eliminierung bildet, hatte in diesem Fall die
trans-Doppelbindung entstehen missen. Da diese hier nur das Minderprodukt darstellte, musste

das intermediare Anion isomerisiert sein.

Dieses ist mit einer unglinstigen raumlichen Anordnung der Ethylgruppe an C-16 und der Me-
thylgruppe an C-18 im Ubergangszustand zur trans-Doppelbindung zu erkliren (siehe Abbildung
3.10.2).

8§ (transH) = 4.90 ppm, 6 (cisH) = 4.92 ppm.
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3.11 Mesylierung der Verbindung 59 und Versuche zur reduktiven

Offnung des D-Ringes

Da die Abfolge von Mesylierung der jeweiligen Hydroxygruppe mit folgender reduktiver Eliminie-
rung bei den Ringen B und C erfolgreich verliefen, wurde dieser Ansatz auch verwendet, um den

letzten Ring (Ring D) zu 6ffnen und so das gewtlinschte Polyengerist aufzubauen.

Mesylierung des cis-Substrates 59

A'™"-Bindung dargestellt.

Bei der Offnung des C-Ringes wurde doppelt so viel Produkt mit cis-
Deshalb wurde mit Verbindung 59 zunachst die Ringéffnung untersucht. Die Mesylierung des
Alkohols an C-13 verlief unter den vorher gefundenen Bedingungen49 innerhalb von zweieinhalb
Stunden erfolgreich. Das Produkt 61 konnte mit einer Ausbeute von 91 % isoliert werden. Im
Zuge der Reinigung mittels Saulenchromatographie konnten weitere Teile des cis-A*” *'-Bin-

dungsisomers entfernt werden, sodass im vorliegenden Produkt das Isomerenverhaltnis auf 19:1

20,21
A

(trans:cis) der -Bindung verbessert werden konnte.

2.5 Ag. MsCl
5 mol% DMAP

19:1 (trans:cis)
Pyridin, 40 °C,
2h

Abbildung 3.11.1: Darstellung des Mesylates 61.

Versuch der reduktiven Offnung

Ausgehend von Substrat 61 wurden verschiedene Versuche unternommen, um Ring D reduktiv

zu offnen.

Als erstes wurden die etablierten Reaktionsbedingungen, Lithium-Naphthalenid in THF
bei -40 °C, eingesetzt. Dies flihrte nach zwei Stunden zu einer komplexen Produktmischung, die
sdulenchromatographisch nicht auftrennbar war. Es konnten allerdings Mischfraktionen abge-
trennt werden,”® die das Hauptprodukt enthielten. Eine Analyse dieser mittels ESI-MS zeigte,
dass es sich nicht um das gewiinschte Produkt handelte. Es konnten allerdings ein Molekdlion

mit m/z = 1002.7376 gefunden werden. Dies gab einen Hinweis darauf, dass die zunichst ge-

®25 Ag. Mesylchlorid, 5 mol% DMAP in Pyridin, 40 °C.

*% Ca. 30 % Ausbeute bezogen auf die Masse.
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winschte Reaktion stattgefunden hatte. Allerdings schien die Reaktion nicht auf dieser Stufe
stehengeblieben zu sein. Die gefundene Masse deutete darauf hin, dass darliber hinaus das

gebildete Halbacetal reduziert und anschlieRend ein Dihydronaphthylrest addiert wurde.

Es ist moglich, dass zum einen das gebildete stabile Ketylradikal direkt von einem Naphthylradi-
kalanion abgefangen wird. Genauso ist es moglich, dass Radikal-Cyclisierungen mit den raumlich
nahen Doppelbindungen initiiert wurden. Das hieraus entstandene Radikal kdnnte wiederum

von einem Naphthylradikalanion abgefangen werden oder eine weitere Cyclisierung eingehen.

TBSO

Masse gefunden (ESI): 1002.7376
Berechnet: [M+Na]*= 1002.7373

Abbildung 3.11.2: Reduktive Offnung des Mesylates, sowie mégliche Folgereaktionen mittels Reduktion des Halbace-
tals zum Ketylradikal und anschlieBender Cyclisierung zu einem maoglichen Produkt 62.

In Abbildung 3.11.2 ist eines der vielen moglichen Produkte 62 abgebildet. Dieses wiirde sich aus
konsekutiven 5-endo-trig und zwei 6-endo-trig Cyclisierungen aufbauen. GemaR den Baldwin-

¢ sind die 6-endo-trig Cyclisierungen stereoelektronisch begiinstigt und somit erlaubt.

Regeln
Dies gilt nicht fiur den 5-endo-trig Ringschluss,””” laut der Baldwin-Regeln misste hier die
4-exo-trig Cyclisierung stattfinden. Da dieser aber reversibel ist und die Bildung des Flinfringes

sowie des besser stabilisierten tertidren Radikals thermodynamisch stark begunstigt ist,'*®
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wurde bei diesem Vorschlag davon ausgegangen, dass zuerst zum Finfring cyclisiert wird,
gefolgt von zwei Sechsringschlissen. Der Abbruch der radikalischen Cyclisierung wiirde das Ab-
fangen des sekundadren Radikals durch ein Naphthylradikalanion darstellen. Auf diese Weise

kénnte das stabile Gerlist aus annelierten Fiinf- und Sechsringen entstehen.

Allerdings sind andere Cyclisierungsmuster genauso denkbar wie die Bildung verschiedener Dia-
stereomere. Da die Cyclisierungen redox-neutral sind, haben alle moglichen Produkte dieselbe
Masse. Diese Uberlegungen wiirde die groBe Menge 3hnlich polarer Produkte erkldren, die

mittels DC beobachtet wurden und im ESI-MS-Spektrum eine definierte Masse zeigten.

Da offensichtlich die Verwendung von Lithium-Naphthalenid zur ,Uberreduktion’ des Substrates
fuhrte, wurde als nichstes Samariumdiiodid® als Reduktionsmittel eingesetzt. Dieses hat den
Vorteil, dass es zum einen deutlich milder und zum anderen durch seine héhere Oxidationsstabi-
litat (im Vergleich zu Lithium-Naphthalenid) besser zu dosieren ist. So war es moglich, exakt zwei
Aquivalente einzusetzen, um eine mogliche Reduktion des Halbacetals zu unterdriicken. Eine
Reaktion fur drei Stunden bei -30 °C und danach fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur zeigte
keinen Umsatz. Beim Erhitzen auf 50 °C zeigte sich dann rascher Umsatz zu einem &hnlich kom-

plexen Gemisch, wie vorher mit Lithium-Naphthalenid beschrieben.

Als letztes wurde Lithium-di-tert-butylbiphenylat als Reduktionsmittel verwendet. Da das dtbbp-
Radikalanion mit seinen zwei tert-Butyl Gruppen sehr stark sterisch abgeschirmt ist, bestand die

Hoffnung, dass dieses zwar Elektronen Gbertragt, aber nicht an das Substrat addiert.

Die Reaktion wurde bei -35 °C durchgefiihrt. Nach zwei Stunden wurde auch hier eine Zerset-
zung beobachtet und die Reaktion abgebrochen. Neben 28 % reisoliertem Startmaterial konnten
zwei weitere deutlich unpolarere Nebenprodukte 63 und 64 isoliert werden. Analyse der hoch-
auflésenden Masse sowie der Vergleich der *C- und HSQC-NMR-Spektren legten den Schluss
nahe, dass hier nicht die gewilinschte Reaktion abgelaufen war, sondern das Amid reduziert
wurde und auf die nidchstgelegene (C-20/21) Doppelbindung cyclisiert ist. Darliber hinaus war
beim Produkt 63 der Alkohol an C-13 demesyliert; in Produkt 64 war das Mesylat noch vorhan-

den. Das hieraus entstandene Halbaminal eliminierte wahrend der wassrig-sauren Aufarbeitung

>" Wurde frisch dargestellt: 82.5 mg (0.55 mmol, 1 Aqg.) Samarium und 77.5 mg (0.275 mmol, 0.5 Aq.) frisch
gereinigtes Diiodethan wurden in einem ausgeheizten Schlenk-Kolben unter Stickstoffatmosphare
vorgelegt. Danach wurden unter Riihren 2.75 ml abs. THF hinzugegeben und tiber Nacht geriihrt. Es resul-
tierte eine 0.2M Samariumdiiodid-Losung, die direkt eingesetzt werden konnte. (Diiodethan wurde wie
folgt gereinigt: 25 g Diiodethan wurden in 450 ml Diethylether gelost und mit gesattigter Natriumthiosul-
fat-Losung dreimal gewaschen, die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.).[99]
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unter Abspaltung von Dimethylamin zum Keton. Abbildung 3.11.3 stellt den postulierten Mecha-

nismus dar.

CESHmS T
! Masse gefunden: 845.61225
E Berechnet: [M+Na]* = 845.6117 |
RZ:-Ms, 24 %

1 Masse gefunden: 923.5898
i Berechnet: [M+Na]*=923.5893 . “H 14%

Abbildung 3.11.3: Vermuteter Mechanismus zur Bildung der Produkte 63 und 64. Rote Punkte in der Struktur markie-
ren Kohlenstoffatome, welche mittels direktem Vergleich der 13C—NMR—Spektren zugeordnet werden konnten, blaue
Punkte markieren Kohlenstoffe welche, mittels Vergleich von HSQC-Spektren zugeordnet wurden (siehe Abbildung
3.11.4).

Die Zuordnung der NMR-Spektren®* zu den Strukturen von 63 und 64 erfolgte wie oben ange-
deutet Gber den Vergleich des *C-NMR-Spektrums von Verbindung 63 sowohl mit dem des
Eduktes 61 als auch der C-13 Hydroxy-Verbindung 59. Im **C-Abgleich konnte direkt gefunden

A”®*-Bindung im vorliegenden Molekiil nicht mehr vorhanden war. Mittels

werden, dass die
weiterer Abgleiche der *C-Spektren konnten die in Abbildung 3.11.3 mit roten Punkten
markierte Positionen nachgewiesen werden. Die blau markierten C-Atome konnten aufgrund der
vielen Signale im Bereich zwischen 32 und 42 ppm im Kohlenstoffspektrum nicht eindeutig liber
ihre charakteristische Verschiebung zugeordnet werden. Hier erfolgte die Zuordnung durch
einen Vergleich der HSQC-Spektren. Diese Methode hat den Vorteil, dass man hier neben der

Verschiebung im C-NMR Spektrum gleichzeitig die Verschiebungen im *H-Spektrum abgleichen

kann. Dies ist vor allem hilfreich bei diastereotopen CH,-Gruppen, da diese meist lber eine

>” Die vollstandigen 'H- und 13C-NMR-Spektren sind in Anhang zu finden (Kap. 7.1.1, Seite 179).
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charakteristische Signalaufspaltung verfiigen. Abbildung 3.11.4 zeigt einen Ausschnitt der Uber-
einandergelegten HSQC-Spektren der Verbindung 63 und dem Dimethylamid 59 als

Referenzspektrum.

Insofern wurde nachgewiesen, dass das Gerust des Startmaterials von C-1 bis einschlieBlich C-17

wahrend der Reaktion erhalten geblieben ist.

Das Keton konnte aufgrund der geringen Substanzmenge nicht mittels NMR-Spektroskopie
direkt nachgewiesen werden, allerdings wurden im *C-Spektrum zwei relativ stark Tieffeld-ver-
schobene Signale detektiert: bei 44.9 und 56.3 ppm. Diese Verschiebungen sind charakteristisch
fur Kohlenstoffatome, die in a-Position zu Ketonen stehen.™ zZusammen mit der mittels ESI-MS
bestimmten Masse und den vorher erhaltenen NMR-spektroskopischen Ergebnissen gibt es
keine andere Moglichkeit der Strukturzuordnung als die eines cyclischen Ketons. Es konnte
anhand der vorliegenden analytischen Daten allerdings abschlieRend weder geklart werden, ob
ein Finf- oder Sechsring vorliegt, noch welche Konfiguration das Stereozentrum an C-21 hat. Die
Struktur der Verbindungen 63 und 64 in Abbildung 3.11.3 ist demnach als ein analytisch gut
abgesicherter Vorschlag zu sehen, nicht aber als komplett verifizierte Struktur.

.

F1 [ppm]

; v - . v T . . . v T - . . . r . . . .
3.0 25 20 15 F2 [ppm]

Abbildung 3.11.4: Verifizierung der Positionen C-2 (a), C-4 (b), C-6 (c), C-8 (d), C-10 (e) und C-31 (f) mittels
Uberlagerung der HSQC-Spektren vom Dimethylamid 59 (CH,-Gruppen: rote Kreuzpeaks; CH- und CH;-Gruppen:
schwarze Kreuzpeaks) und der Verbindung 63 (CH,-Gruppen: griine Kreuzpeaks; CH- und CHs3-Gruppen: blaue
Kreuzpeaks). Hier erkennt man die genauen Uberlagerungen der entsprechenden Signale.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es nicht moglich war, den D-Ring mittels Einelek-
tronen-Reduktionsmittel ausgehend vom entsprechenden Mesylat zu 6ffnen. Das Hauptproblem
bestand hier in der Reduktion des durch Eliminierung entstehenden Halbacetals. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurde auch die geplante Addition von Methyllithium an das Dimethylamid
zum Schluss der angedachten Syntheseroute als problematisch eingeschatzt. Hier ware es notig
gewesen das Halbacetal temporar zu schiitzen, um die Methyladditon an das sich im
Gleichgewicht befindende Keton zu vermeiden. Der sich ansonsten hierbei bildende tertidre
Alkohol kénnte nicht mehr in die gewliinschte Zielverbindung 3-O-Methyl-Premonensin (12)
Uberfihrt werden. Folgend wurde untersucht ob sich dieser undkunomische Extraschritt
vermeiden lieRe. Dies sollte durch mildere Reduktionsbedingungen erreicht werden, bei denen
der D-Ring in Anwesenheit des Ketons reduktiv ge6ffnet werden sollte. Diese Untersuchungen

werden ab Kapitel 3.15 (Seite 80) weiter beschrieben.

Zunachst wurde allerdings versucht, die Umsetzung des Amides zum Methylketon zu realisieren

und wie geplant im Zuge dessen auch die ersten Zielmolekiile dieser Arbeit darzustellen.
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3.12Darstellung der Methylketone aus den Dimethylamiden

Die Methylketone sollten mittels Addition von Methyllithium (oder einer anderen Organometall-
spezies) an das jeweilige Dimethylamid dargestellt werden. Es ist bekannt, dass bei diesen
Reaktionen, dhnlich wie es bei Weinreb-Amiden der Fall ist, die Addition auf der Stufe des

Ketons stehen bleibt. Dies konnte bereits 1956 von Evans™®

und drei Jahre spater von /zzo und
Safir™® an relativ einfachen Substraten gezeigt werden. Das diese Methode auch anspruchsvol-
leren Substraten eingesetzt werden kann, zeigten Evans und DiMare wahrend ihrer Synthese von

Premonensin (6) (siehe Kapitel 1.3).144

(0]
©Y\ )H/YOTBS 2.4 Ag. Meli OTBS

Et,0, -78°C
92%

Abbildung 3.12.1: Entfernung des Pseudoephedrinauxiliars nach einer Myers-
AIkyIierung.[m]

Ein weiteres Beispiel fir die Substrattoleranz dieser Methode ist die Myers-Alkylierung."* Hier
kann das Pseudoephedrin-Auxiliar nach der Alkylierung mit Methyl-Lithium abgespalten werden,

um die entsprechenden a-chiralen Ketone zu erhalten (siehe Abbildung 3.12.1).

Die Synthese des Methylketons wurde zunachst an Substrat 57 versucht, das durch die reduktive

Offnung des B-Ringes erhalten worden ist.

3.12.1 Darstellung der Methylketone 65 und 66

Bereits der erste Versuch der Umsetzung des Dimethylamides 57, das nach wie vor als Doppel-
bindungsisomerengemisch vorlag, mit 3 Aquivalenten® Methyllithium bei -78 °C in THF lieferte
eine gute Ausbeute von 74 %. Die Ausbeute konnte durch Verminderung der Methyllithium-
Aquivalente auf 2.2 Ag. um 11 % auf 85 % verbessert werden (siehe Abbildung 3.12.2).

20,21 54
A

Da auf dieser Stufe die -lIsomere mittels DC zu unterscheiden waren,” wurde hier der

Versuch unternommen, die beiden Doppelbindungsisomere voneinander zu trennen. Ein erster

|[104]

Versuch wurde an mit Silbernitrat impragniertem Silicage unternommen, da vorhergehende

> Es mussten mindesten 2 Aquivalente Methyllithium eingesetzt werden, da ein Aquivalent des Reagenzes
den freien Alkohol an C-21 quantitativ deprotoniert.

>* R (trans) = 0.31; Ry (cis) = 0.34, 10:1 PE/EA.
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DC-Untersuchungen mit Silbernitrat impragnierten DC-Platten® sehr vielversprechend waren

(siehe Abbildung 3.12.2). Hier konnte eine sehr gute Auftrennung beobachtet werden. Wahrend

___________________________

a)

/o ;

5 N ! |

N 2 ——Cis i

(0] E trans—— @~ R ° '

TBSO 2.2 Aq. Meli E \\ !
THF, -78°C, 0.5 h ! bod-- e-4 !

i Si0, Si0,/AgNO; !

| b sl .

64 % (isoliert)
TBSO TBSO

9 % (isoliert) le)

Abbildung 3.12.2: a) Darstellung der Methylketone 65 und 66, ausgehend vom Dimethylamid 57. b) Vergleich der DC
Auswertung: Gemisch aus 65 und 66 getrennt an Silica (links) und Trennung des Gemisches an mit Silbernitrat
impragniertem Silica (rechts).

das cis-lsomer 66 auf der Grundlinie des Diinnschichtchromatogramms lag (R = 0), konnte fir
das trans-lsomer 65 ein R Wert von 0.3 bestimmt werden. Trotzdem war die Sdulenchromato-
graphie an AgNO; / SiO, nicht erfolgreich. Bei einem sehr unpolarem Eluenten (50:1 PE/EA) war
es nicht moglich, die Produkte zu eluieren. Bei schrittweiser Erhéhung der Polaritdt des Eluenten

(50:1 - 30:1 — 10:1 PE/EA) eluierten beide Produkte gleichzeitig von der Saule.

Es wurde anschlieBend herausgefunden, dass es an dieser Stelle praktikabler ist, die
Saulenchromatographie an ,normalem’ Silicagel durchzufiihren. Hier war es moglich, nach drei
Chromatographiedurchlaufen beide Isomere weitestgehend voneinander zu trennen. Es konnten
insgesamt 64 % des trans-Produktes 65 und 9 % des cis-Produktes 66 erhalten werden. Es war
somit ein Verlust von 12 % durch Mischfraktionen wahrend der Chromatographie zu

verzeichnen.

> DC wurde in eine waéssrige Losung von Silbernitrat (0.5 g / ml) getaucht und getrocknet.
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Wie erwartet, konnten beide Isomere mittels "H-NMR Spektroskopie zugeordnet werden. So
zeigte die trans-Verbindung 65 Kopplungskonstanten um die 15 Hz fir die olefinischen Protonen,

die cis-Verbindung 66 charakteristisch Kopplungskonstanten von um die 10 Hz.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
546 544 542 540 538 536 534 532 530 528 526 ?2(4 S)AZZ 520 518 516 514 512 510 508 506 504 502 5.00
1 (ppm!

Abbildung 3.12.3: Vergleich von Ausschnitten der "H-NMR Spektren des Dimethylamides 57 (Mitte), des
trans-Methylketons 65 (oben) und des cis-Methylketons 66 (unten) .
Tabelle 3.12.1 gibt die exakten Werte fiir chemische Verschiebung und Kopplungskonstanten der

olefinischen Protonen der Verbindungen 65 und 66. Abbildung 3.12.3 stellt zur Veranschaulich-

ung deren "H-NMR Spektren dem des Eduktes 57 gegeniiber.

Tabelle 3.12.1: Verschiebungen, sowie Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen in den

Verbindungen 65 und 66.

Verbindung H-20 H-21
65 5.40 ppm (dt; J/=14.7, 7.3 Hz) 5.22 ppm (dd; J=15.2, 8.6 Hz)
66 5.37 ppm (dt; J/=10.8, 7.5 Hz) 5.14ppm (t; /=10.4 Hz)

66



Ergebnisse und Diskussion

3.12.2 Darstellung der Methylketone 67 und 68

Unter den in Kapitel 3.12.1 vorgestellten Bedingungen sollten nun auch die Substrate, bei denen
der C-Ring gedffnet worden ist und zwei Doppelbindungen vorhanden waren, in die jeweiligen

Methylketone lberfiihrt werden.

Dies gelang mit ebenso guten Ausbeuten fiir das Substrat 59, das die cis-konfigurierte A'®"'-
Bindung enthielt. Es konnte mit einer Ausbeute von 77 % zum Methylketon 67 umgesetzt
werden. Beim analogen trans-Substrat 60 konnten zufriedenstellende 67 % des Methylketons 68
als Ausbeute isoliert werden. In beiden Fallen war es leider nicht moglich, die immer noch vor-
handenen Isomere der A*>?*-Bindung siulenchromatographisch zu trennen. Allerdings war zu
beobachten, dass durch die Abtrennung von Nebenprodukten Teile des leicht unpolareren
cis A****-Isomers abgetrennt wurden — sodass eine Anreicherung der trans-Komponente des Ge-
misches zu verzeichnen war. Die beobachteten Isomerenverhaltnisse sind in Abbildung 3.12.4

gezeigt.

92:8 98:2
. @) .
(trw cis) (trans/cis)
R A AN
67 - ° OH 68 o)
77% 67%

OH

Abbildung 3.12.4: Darstellung der Methylketone 67 und 68 ausgehend von den Dimethylamiden.
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3.13 Untersuchungen zur globalen TBS-Entschiitzung

Nachdem das Methylketon an C-25 etabliert worden ist, bestand der nachste Syntheseschritt in
der Spaltung beider TBS-Ether (an C-1 und C-7). Fir die Entschiitzung sind viele Reaktionsbedin-
gungen bekannt.® Dies wird meist mit Fluorid oder unter sauren Bedingungen durchgefihrt.
Eine der am weitesten verbreiteten Methoden ist die Silyletherspaltung mit Tetrabutylammoni-

umfluorid (TBAF) in THF." Dies wurde daher als erstes am Substrat 65 versucht.

3.13.1 Optimierung der Entschiitzung von Verbindung 65

Es wurden mehrere Testansatze unter dhnlichen Bedingungen durchgefiihrt, hierbei wurde
jeweils das Substrat in THF vorgelegt, insgesamt 5 Aquivalente TBAF hinzugegeben und fiir 24
oder 48 Stunden gerihrt. Per DC konnte sehr gut beobachtet werden, wie zunachst der primare
Silylether und nach liangerer Zeit auch der sekundare Silylether an C-7 gespalten wurden,
sodass sich ein deutlich polareres Produkt bildete. Erste Analysen mittels "H-NMR zeigten klar,
dass beide TBS-Gruppen entfernt werden konnten. Allerdings schienen die Ausbeuten stark von
der Qualitdt des eingesetzten TBAF-Trihydrates abzuhdngen. Es wurden verschiedene im

Arbeitskreis vorratige Gebinde getestet, wobei die Ausbeuten zwischen 36 und 78 % variierten.

Weitere Auswertungen mittels C-NMR zeigten, dass das vermeintliche Produkt einen
doppelten Signalsatz aufwies. Da mogliche Rotamere auszuschlieBen waren und in ESI-MS
Untersuchungen die erwartete Produktmasse detektiert wurde, musste das Produkt isomerisiert
sein.

Das Zielmolekll 69 enthalt drei labile Zentren, von denen unter nur eins unter basichen Bedin-

A’ *-Bindung sind prizipiell empfindlich

gungen isomerisieren kann: dass Ketal an C-9 und die
gegeniber Sauren. Die Position C-24, die sich in a-Position des Ketons befindet hingegen ist ba-
senempfindlich. Wo genau diese Isomerisierung stattgefunden hatte, konnte zu diesem Zeit-
punkt nicht abschlieBend gesagt werden. Allerdings wurde aufgrund der hohen Basizitdt der

1051 yermutet, dass eine basenvermittelte Isomerisierung des Stereozentrums an

Fluorid-lonen
C-24 am wahrscheinlichsten war. Dass dies der Fall war, konnte spater mittels NMR-Untersu-
chungen bestéatigt werden (siehe Abbildung 3.13.2., Seite 71). Daher wurden folgend nicht-basi-

sche Reagenzien eingesetzt.

Als nachstes wurde versucht, mittels trockenem HCl in Methanol die TBS-Gruppen abzuspalten.

Da Chlorwasserstoff eine starke Saure ist, wurden lediglich 2 mol% HCI, bezogen auf das Sub-

*® R-Werte der verschiedenen Spezies (2:1, EA/PE): 0.92 (Edukt), 0.81 (- prim-TBS), 0,31 (- 2xTBS).
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strat, eingesetzt.”” DC-Kontrolle nach zehn Minuten zeigte die Bildung von sieben verschiedenen
Produkten. Eines davon zeigte auf der DC ein sehr dhnliches Laufverhalten wie das Edukt (leicht
unpolarer). Es wurde hier davon ausgegangen, dass das Edukt isomerisiert war und die polareren

Produkte Folgeprodukte dieses Isomers und des Eduktes 65 waren.

T N
H

5 Aq. TBAF e
RT, THF, 48 h 36-78 %
Abhdngig von
TBAF Gebinde

2 mol% HCI
—
MeOH, RT, 10 min

HF-Pyridin
THF, RT.
(als Neben-

produkt TBSO
beobachtet)

HO,

HF-Pyridin
e
Pyridin/THF, RT, ...
48 h

HO

Abbildung 3.13.1: Versuche zur globalen TBS-Entschiitzung des Substrates 65.

Hochstwahrscheinlich war die Acetalfunktion an C-9 unter diesen Bedingungen nicht stabil. Es
wurde das entsprechende Produkt isoliert und versucht, mittels NMR-Spektroskopie diese Hypo-
these zu verifizieren. Das 1H-Spektrum zeigte zundchst, dass nach wie vor die trans-substituierte
Doppelbindung vorlag, sodass deren Isomerisierung ausgeschlossen werden konnte. Das “*C-

NMR-Spektrum zeigte zum einen die richtige Anzahl an C-Atomen sowie das Vorhandensein

> Darstellung von HCl in Methanol und Durchfiihrung der Reaktion: Zunachst wurden 7,1 ul Acetylchlorid
(0.1 mmol) in 1 ml trockenes Methanol gegeben und fiir 20 Minuten unter Eiskiihlung geriihrt, sodass eine
0.1M Losung von trockenem HCl in Methanol entstand. Es wurden 10 pl (0.001 mmol, 2 mol%) dieser
Losung zu 42.6 mg (0,05 mmol, 1 Aq.) des Substrates 65, geldst in 1 ml trockenem Methanol, gegeben.
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charakteristischer Signale, welche auch im Edukt 65 zu finden waren,”® sodass davon
ausgegangen werden konnte, dass die Konstitution des Eduktes erhalten geblieben war. Es
wurde gefunden, dass die Signale der C-Atome, welche sich raumlich nah am Acetal befanden,
relativ stark im Vergleich zu denen des Substrates verschoben waren. Was dafiir spricht, dass in

diesem Fall das Acetal isomerisiert wurde.

Da es unter sauren Bedingungen zur Isomerisierung des Acetals kam und unter zu stark basi-
schen vermutlich zur Isomerisierung des Stereozentrums an C-24, wurde als nachstes der deut-
lich mildere HF-Pyridin-Komplex zur Entschitzung verwandt. In einem ersten Testansatz wurde
das Substrat in THF (0.03 M) vorgelegt, auf -30 °C gekiihlt und zwei Volumenprozent HF-Pyridin
hinzugegeben. Es konnte im Temperaturbereich zwischen -30°C und 0°C keine Reaktion
beobachtet werden. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur und Zugabe von weiteren acht
Volumenprozent® HF-Pyridin konnte nach 4 Tagen ein Produkt in 64 % Ausbeute erhalten
werden. Offensichtlich lief die Reaktion bei Raumtemperatur ab, daher wurde als nachstes der
Volumenanteil an HF-Pyridin auf 23 % erhoht (300 pl HF-Pyridin : 1 ml THF) und die Reaktion
direkt bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass sich dasselbe Isomer wie im
Entschitzungsversuch mit HCI (s.o0.) bildete, was sich mit einer zu hohen ,freien HF-Konzentra-
tion erklaren lieB. Um dies zu vermeiden, wurde die Reaktion folgend in einem 1:1 Gemisch aus
THF und Pyridin durchgefiihrt. Es konnte hierbei beobachtet werden, dass dies die Bildung des
ungewiinschten Isomers effektiv unterdriickte, sodass nach 48 Stunden 83 % des gewlinschten

Produktes 69 isoliert und charakterisiert werden konnten.

3.13.2 Entschiitzung der Verbindungen 66, 67 und 68

Mit den vorher gefundenen Reaktionsbedingungen konnten nun auch die anderen zuvor

dargestellten Methylketone entschiitzt werden.

Entschiitzung von Verbindung 66 und Nachweis der C-24 Isomerisierung, wahrend der TBAF-

vermittelten Entschiitzung von Verbindung 65

Es wurde Verbindung 66 mittel HF-Pyridin entschitzt. Leider gelang dies nur mit einer maRigen
Ausbeute, sodass lediglich 52 % der Zielverbindung 70 isoliert werden konnten, trotz eines

mittels DC beobachteten quantitativen Umsatzes. Aufgrund der geringen vorratigen Substanz-

> TBS-Gruppen (-6 — -4 ppm; 18.0 — 18,5 ppm; 25.8 — 26.2 ppm), 8 Methylgruppen (10 — 25 ppm), -OMe
(58.8 ppm), charakteristische Signale zwischen 66 und 90 ppm (C-1, C-5, C-7, 12, C-13, C-14, C-16 und
C-17), C-9 Ketal (107.0 ppm), Doppelbindungen (128 — 138 ppm), C-25 Keton (213 ppm).

> Bezogen auf das Startvolumen, ergibt dies einen Endvolumenanteil von 9 %.
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menge konnte dieser Versuch nicht noch einmal durchgefiihrt werden. Vermutlich kam es zu
Ausbeuteverlusten wahrend der wassrigen Aufarbeitung und folgender Reinigung der Substanz

mittels Sdulenchromatographie.

Mit Hilfe des *C-NMR-Spektrums®® dieser Verbindung und dem Spektrum der vorher dargestell-
ten trans-Verbindung 69 konnte das bei der TBAF-vermittelten Entschiitzung entstandene Iso-

merengemisch weiter analysiert werden.

a)
C-21 C-20 C-9 C-35 C-36

C-34

I NN— o i ‘ i " e e W ‘JW

AT T T T T T T T T ¥ T T T 7 AT T T T T T T T T T T T

13§ 137 136 135 134 133 132 131 130 129|128 127 10§ 107 106 26 |25 24 23 22 (21 20 19 18 |17 1 15 14||13| 2 11 10 9

f1 (ppm)
b)
" i M o P " ook s R I " "
M 4 W At gt it 4 o i i L Ll , WA iy AW
AT T T T T T T T T T T T T T il T T T T T T T T T T T T T T U T T
138 (137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 108 107 106 26 f2(5 2;1 23 22|21 20 19 18|17 1 15 14/ 13 2 1 10 9 8
1 (ppm
)
= fl ™1

R ORSPON WFY eyt IV LA 10 1 O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13% }137 136 135 134 133 132 131 130 129} }28 127 IUF 107 106 26 f2(5 2;1 23 2# 21 20 19 18 ‘ 17 l% 15 14} 13} P 41 10 9
1 (ppm

w

Abbildung 3.13.2: Vergleich von Ausschnitten der 13C-NMR-Spektren des doppelten Signalsatzes des Produktes der
TBAF-Entschiitzung (Spektrum c) mit der entschitzten trans-Verbindung 69 (Spektrum b) sowie des entsprechenden
cis-Doppelbindungsisomers 70 (Spektrum a). Schwarze Linien zeigen Ubereinstimmende Signale an, rote Linien
verschobenen Signale des zweiten Signalsatzes in Spektrum c).

Ein Vergleich der C-NMR-Spektren dieser Verbindungen und dem des isomerisierten Produktes

der TBAF-Entschiitzung zeigten klar, dass es sich um eine Isomerisierung an C-24 handeln muss-

% Das vollstindige "*C-NMR-Spektrum ist im Anang zu finden (Kap. 7.1.2, Seite 182).
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te: Zunachst konnte eine Isomerisierung an C-9 ausgeschlossen werden, da sich die Verschie-
bung des Signals im Vergleich zu den Referenzspektren nicht veranderte. Weiterhin konnte keine
trans-/cis-lsomerisierung der Doppelbindung stattgefunden haben, da neben den Signalen fiir
die trans-Doppelbindung die Signale des zweiten Signalsatzes nicht denen der cis- Verbindung
entsprachen. Bei Betrachtung der Methylsignale im Bereich von 8 — 26 ppm war zunachst zu
erkennen, dass ein grofSer Verschiebungsunterschied zwischen dem Signal fiir das C-36-Kohlen-
stoffatom in Verbindung 69 und dem entsprechenden C-36-Signal des zweiten Signalsatzes zu
erkennen war. Weiterhin wurde dieser Unterschied kleiner, je weiter die Kohlenstoffatome von
Position C-24 raumlich entfernt waren.®" Dies deutete klar auf eine Isomerisierung an dieser

Stelle hin (siehe Abbildung 3.13.2.).

Dieses Ergebnis untermauerte die Vermutung, dass unter diesen Bedingungen das Fluorid
basisch genug war, um von der C-H-Bindung mit dem geringsten pK,-Wert im Molekil®® das

Proton zu abstrahieren und somit die das Stereozentrum an C-24 zu isomerisieren.
Entschiitzung der Substrate 67 und 68

Zuletzt sollten auch die Verbindungen 67 und 68 TBS-entschiitzt werden. Im Laufe dieser Ver-
suche konnte erganzend gezeigt werden, dass es moglich war, ausschlieRlich Pyridin als Losungs-

mittel zu verwenden.

Die Entschiitzung verlief in beiden Fillen mit sehr guten Ausbeuten. Die cis A*® "-Verbindung 71
wurde nach zwei Tagen Reaktionszeit mit einer Ausbeute von 87 % erhalten. Hier lag weiterhin
ein A*®*'-Bindungsisomerenverhiltnis von 92:8 (trans : cis) vor.

Die trans A" "-Verbindung 68 konnte mit einer Ausbeute von 78 % zu Verbindung 72 entschiitzt
werden. Hier gelang es, das cis A** **-Minderisomer mittels Saulenchromatographie abzutrennen
(in Mischfraktion mit dem Produkt 72), sodass Verbindung 72 nun isomerenrein vorlag. Auf-
grund der geringen Substanzmengen war es nicht moglich, die Verbindung mit der

cis A*® *-Bindung zu isolieren und weiter umzusetzen.

%! Relative Verschiebungen der Signale zueinander (A8): C-36= 1.57 ppm, C-21= 0.50 ppm, C-35= 0.41 ppm,
C-20=0.40 ppm, C-34=0.14 ppm.

® Der pk, sollte im, fiir a-Protonen typischen, Bereich zwischen 24 und 28 Iiegen.[loel
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OTBS N OTBS

92:8
(trans : cis)

Abbildung 3.13.3: Darstellung der Verbindungen 71 und 72 mittels TBS-Entschiitzung.
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3.14 Oxidation der primdren Hydroxyfunktion zur Carbonsdure

Als letzter Schritt zu den gewilinschten Biosyntheseintermediaten musste eine Methode
gefunden werden, mit der sich die primare Hydroxygruppe an C-1 in die Carbonsaure tberfiihren
lasst. Problematisch war hierbei die Anwesenheit von zwei sekundaren Hydroxygruppen in den
jeweiligen Substraten, weswegen Bedingungen gefunden werden mussten, unter denen lediglich

der primare Alkohol oxidiert wird.

Fir die direkte Transformation vom Hydroxid zur Carbonsaure sind verschiedene Methoden
bekannt, diese sind 2007 von Tojo und Ferndndez zusammengefasst worden.™®” Hierfiir werden
oft Ubergangsmetalle in hohen Oxidationsstufen verwendet (Cr™', Mn™", Ru™"). Aufgrund ihres
hohen Oxidationspotentials sind diese meist ebenso in der Lage, sekundare Alkohole zu Ketonen

zu oxidieren und stellten somit keine Option fiir die geplante Umsetzung dar.

Selektive
HO Oxidation

Abbildung 3.14.1: Geplante Oxidation, beispielhaft dargestellt an Substrat 69.

Umsetzung mittels Heyns-Oxidation

Eine erfolgsversprechende Methode stellte die Heyns-Oxidation dar."®® Diese ist fiir ihre exzel-

lente Selektivitat zwischen primaren und sekundaren Hydroxygruppen bekannt.

So wurde diese z.B. von Liu und Jacobsen als letzter Schritt in der Synthese von (+)-Ambruticin
eingesetzt,[logl wobei das hochfunktionalisierte Zielmolekiil mit einer Ausbeute von 87 %

erhalten wurde (siehe Abbildung 3.14.2).
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OH
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HO™ N P,

(®]

Pt/ Oy |H,O / Aceton,
OH 50 °C

87 %
(+)-Ambruticin

Abbildung 3.14.2: Heyns-Oxidation als letzter Schritt in der
Ambruticin Synthese von Liu und Jacobsen.

Motiviert durch diese Ergebnisse, wurde versucht, das Triol 69 unter den von Liu und Jacobsen
publizierten Bedingungen umzusetzen.® Leider war kein Umsatz des Eduktes zu detektieren.
Nach zwolf Stunden Reaktionszeit konnte lediglich das Startmaterial quantitativ reisoliert

werden.
TEMPO-vermittelte Oxidation zur Carbonsaure

Nachdem die Oxidation unter Heyns-Bedingungen nicht erfolgreich war, wurde als nachstes die
Oxidation nach Epp und Widlanski versucht.'*® Bei dieser wird TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpipe-
ridinyloxyl) in katalytischen Mengen und BAIB (Bis(acetoxy)iodbenzol) als stochiometrisches
Oxidationsmittel eingesetzt. Das durch Bismutation des TEMPOs gebildete Oxammonium-Salz 73

oxidiert selektiv primare Alkohole zunichst zum Aldehyd.™"

Wird die Reaktion in Anwesenheit von Wasser durchgefiihrt, kann das im Gleichgewicht gebil-
dete Hydrat 74 weiter zur Carbons&ure oxidiert werden (Reaktionsmechanismus siehe Abbildung

3.14.3).

® Es wurden 2 Aq. frisch reduziertes Platin zusammen mit 10 Aq. Natriumhydrogencarbonat in Wasser
vorgelegt. Es wurde 1 Ag. Substrat, geldst in Aceton, hinzugegeben. Unter starkem Riihren wurde reiner
Sauerstoff durch die Losung geleitet. Da nach zwei Stunden kein Umsatz zu verzeichnen war, wurden
nochmals 2 Ag. Platin auf Aktivkohle hinzugegeben und auf 50 °C erhitzt.
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OH weiterer Oxi- (e}
H .
~ N H,0 PR dationscyclus  JI_

R” OH R OH — R OH
\ 74

i
N I(OAc)2
+
Bismutation N H
des TEMPOs | BAIB

TEMPO + 2AcOH

Abbildung 3.14.3: Mechanismus der TEMPO-vermittelten Oxidation von priméaren Alkoholen zu Carbonsauren.

Da das vorliegende Substrat 69 sich nicht in Wasser/Acetonitril |6sen lieB, wurde die Reaktion in
einem 1:1 Gemisch aus DCM und Wasser durchgefiihrt.** Wahrend der Umsetzung mit 2,5
Aquivalenten BAIB und 20 mol% TEMPO bei Raumtemperatur konnte mittels DC die schnelle
Bildung eines unpolareren Produktes detektiert werden. Dies wurde dem zunachst gebildeten
Aldehyd zugeordnet. Allerdings wurde auch nach Zugabe von weiteren 5 Aquivalenten BAIB so-
wie eines Phasentranferkatalysators (Aliquat® 336) kein weiterer Umsatz zur Carbonsaure beob-

achtet.

3.14.1 Oxidation zur Carbonsaure mittels Kombination aus TEMPO-

vermittelter Oxidation und Pinnick-Oxidation

Da die Reaktion mit TEMPO / BAIB auf der Stufe des Aldehydes zu stagnieren schien, die Bildung
des Aldehydes allerdings relativ schnell verlief, wurde die Synthesestrategie in einen zwei-
stufigen Prozess abgedndert. So sollte zunachst der primare Alkohol selektiv TEMPO-vermittelt
(771

zum Aldehyd oxidiert werden, der direkt im Anschluss selektiv durch eine Pinnick-Oxidation

zur Carbonsaure umgesetzt werden sollte.

Da lediglich bis zum Aldehyd und nicht bis zur Carbonsdure oxidiert werden sollte, konnte die

TEMPO-vermittelte Reaktion im Folgenden ohne Zugabe von Wasser durchgefiihrt werden.

Hierzu publizierten 1997 Mico et al. eine Arbeit.™!

%2004 zeigten van den Bos et al., dass es moglich ist, dieses Losungsmittelsystem zu benutzen.™?
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Abbildung 3.14.4: Oxidation des Triols 69 zur Carbonsdure 35 mittels eines zweistufigen Prozesses.

Zunachst wurde die Reaktionssequenz wieder an Substrat 69 versucht. Es zeigte sich, dass die
Reaktion zum Aldehyd mit 20 % TEMPO und 2 Aquivalenten BAIB bei 0 °C innerhalb von fiinf
Stunden vollstdandig war. Nach einer kurzen Aufarbeitung, um das Uberschiissige Oxidations-
mittel und TEMPO zu entfernen, wurde das Rohprodukt direkt den Pinnick-Bedingungen unter-
worfen.®> DC Kontrolle nach 30 Minuten zeigte einen kompletten Umsatz des Aldehydes zur
Carbonsdure. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie konnten 59 % des gewiinschten

Produktes 35 erhalten werden.

Diese Reaktionsbedingungen konnten ebenso auf die weiteren Substrate Ubertragen werden.
Die Oxidation der Verbindung 70, die die cis A*>**-Bindung aufwies, verlief ebenso erfolgreich.
Die gewlinschte Carbonsdure 75 wurde in einer Ausbeute von 82 % isoliert.

17,16
A

Die Verbindung 76, die eine cis-konfigurierte -Bindung aufwies, konnte, ausgehend von

Verbindung 71, unter den Standard-Bedingungen mit einer Ausbeute von 92 % erhalten werden.

Hier lag weiterhin ein trans/cis- Verhaltnis der A2

-Bindung von 92:8 vor. Dieses konnte auch
auf dieser Stufe weder mittels herkémmlicher Sdulenchromatographie noch durch préparative

HPLC getrennt werden.

® Das Rohprodukt wurde lediglich massenspektrometrisch untersucht, es wurde nur die gewiinschte Pro-
duktmasse gefunden (es war keine Uberoxidation oder Zersetzung zu erkennen).
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Abbildung 3.14.5: Oxidation weiterer Substrate zu den Carbonsdure-Zielverbindungen 75, 76, und 36.

Ebenso erfolgreich konnte Verbindung 72 zur Carbonsaure 36 oxidiert werden, wobei diese mit
einer Ausbeute von 98 % isoliert wurde. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass fiir eine effek-
tive Oxidation in beiden Einzelschritten die Menge der Oxidationsmittel deutlich verringert wer-
den konnte. So wurde die TEMPO-vermittelte Oxidation zum Aldehyd-Intermediat mit 1.2 Aq.
BAIB durchgefiihrt. In der folgenden Pinnick-Oxidation reichten bereits 1.1 Aq. Natriumchlorit,

um innerhalb von zehn Minuten einen vollstéandigen Umsatz zum Produkt zu erzielen.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass es moglich war, die potentiellen Biosynthesevor-

laufer 75, 76 und 36 effektiv mittels dieses zweistufigen Oxidationsprozesses darzustellen.

Ein interessanter Effekt konnte im NMR-Spektrum von Verbindung 36 beobachtet werden: Hier
kam es zu starken Signalverbreiterungen bei Messung in deuteriertem Chloroform. Dieser Effekt

A™ -Bindung verfiigt, beobachtet werden. Bei

konnte nicht bei Verbindung 76, die liber eine cis
Messung in deuteriertem DMSO zeigte sich diese Signalverbreiterung nicht. Eine Erklarung
hierfir kdnnte sein, das Substrat 36 in Chloroform Mizellen bildet, da es lber eine polare und
eine stark unpolare Region verfiigt (siehe Abbildung 3.14.5). Im stark koordinierenden und sehr

polaren DMSO kdnnen sich diese Mizellen nicht bilden. Offensichtlich findet die Mizellenbildung
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erst ab einer bestimmten ,Ldnge’ der apolaren Region (C-Ring offen) und nur bei trans-

16,17
A

Konfiguration der -Bidung statt, da wahrscheinlich in den anderen Fallen eine geeignete

Anordnung der Molekiile nicht moglich ist.
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3.15 Weitere Versuche zur Offnung des D-Ringes

Nachdem es, wie in Kapitel 3.11 beschrieben, nicht moglich war, den D-Ring ausgehend vom
Mesylat 61 mit Lithium-Naphthalenid reduktiv zu 6ffnen, wurden nun weitere Methoden zur

Ringoffnung und Etablierung der Doppelbindung untersucht.

3.15.1 Etablierung der Doppelbindung mittels Corey-Winter-Eliminie-

rung

Es wurde als nachstes versucht, die Doppelbindung mittels Corey-Winter-Eliminierung einzufiih-
ren. Hierzu sollte das Edukt 59, das iiber eine freie Hydroxygruppe an C-13 verfiigt, unter
sauren Bedingungen® mit Thiocarbonyldiimidazol umgesetzt werden. Die Hoffnung bestand
darin, dass sich zundchst das Thiocarbamat 77 mit der Hydroxygruppe an C-13 bilden wirde.
Dieses sollte dann die sich mit dem Ketal im Gleichgewicht befindende Hydroxygruppe an C-12
als stabiles, cyclisches Thiocarbonat abfangen. Das Thiocarbonat kann dann unter den von Corey
und Winter beschriebenen Bedingungen mit Trimethylphosphit zur Doppelbindung eliminiert

werden (siehe Abbildung 3.15.1).

ZAq.)SJ\
e

Abbildung 3.15.1: Versuch der Ringéffnung und Etablierung der Doppelbindung mittels Corey-Winter-Olefinierung.

Der Versuch, das Substrat 59 zum Thiocarbonat umzusetzen, scheiterte. Die Umsetzung des Sub-

strates mit zwei Aquivalenten Thiocarbonyldiimidazol in ein einem 10:1 Gemisch aus

® Die sauren Bedingungen waren nétig um das Ketal zu 6ffnen.
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Toluol/Wasser unter sauren Bedingungen®’ bei 90 °C zeigte keinerlei Umsatz des Eduktes. Nach

12 Stunden Reaktionszeit wurde lediglich beginnende Zersetzung des Eduktes beobachtet.

Da bei den durchgefiihrten Experimenten keine Reaktion zu beobachten und das Substrat 59 nur
in kleinen Mengen vorhanden war, schien eine weitere Optimierung dieser Strategie nicht sinn-

voll. Insofern wurde dieser Syntheseansatz nicht weiter verfolgt.
Darstellung der Doppelbindung mittels Julia-Lythgoe analogen Bedingungen

Die nachste Idee bestand darin, den Ring mittels einer Julia-Lythgoe-analogen Reaktion zu
offnen. In der zweistufigen Julia-Lythgoe-Olefinierung wird zunachst ein B-Acyloxysulfon 78 dar-
gestellt, das in einem zweiten Schritt selektiv mit Hilfe eines Reduktionsmittels zur Doppelbin-

dung eliminiert wird (siehe Abbildung 3.15.2).1**!

i) BuLi
i) O
o.Pn Y 1OAC R NaHg) ~_R?
_R” | R — . R
R iii) Ac-Cl 0-s-o  FEtOH

78 Ph

Abbildung 3.15.2: Reaktionsabfolge einer Julia-Lythgoe-Olefinierung: Gene-
rierung eines a-lithiierten Alkylphenylsulfons, Addition von diesem an einen
Aldehyd oder Keton und Acetylierung der freien Hydroxygruppe zum
B-Acyloxysulfon 78. Im nadchsten Schritt wird reduktiv zur Doppelbindung
eliminiert.

Der Unterschied zur Julia-Lythgoe-Methode in der geplanten Synthese bestand darin, dass
anstatt des Acetats als Abgangsgruppe hier die Etherfunktion des entsprechenden THF-Ringes

als solche dienen sollte.

Diese Reaktion wurde zunachst an Substrat 55 erprobt, da dieses in groReren Mengen verfligbar
war als Substrat 61, welches zur Zielverbindung fihren wiirde. Hierfiir wurde mittels nucleophi-
ler Substitution des Mesylat zundchst der Thiophenylether dargestellt. Dies gelang nach kurzer
Optimierung der Reaktionsbedingungen® mit einer Ausbeute von 61 %. Da das Produkt 79 nur
einen einfachen Signalsatz im *C-NMR Spektrum zeigte, ist davon auszugehen, dass die Reaktion

unter den gewahlten Bedingungen unter Inversion der Konfiguration an C-21 verlief.

711 Aquivalente wissrige HCl oder 10 % Camphersulfonsiure.

% Variation der Temperatur (von Raumtemperatur bis 140 °C), des Losungsmittels (DMF, THF, Aceton,
DMSO) sowie des Nucleophils (Thiophenol und Kaliumcarbonat, Natriumthiophenolat).
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2 Ag. NaSPh

THF, 110 °C, sealed

tube, 2.5 h
TBSO N
O
MeOH | 0.5 Aq. (NH,)¢Mo,0,,
85°C | Uberschuss H,0,
TBSO H
reduktive e
Eliminierung

OMe 80
71 %

PhO,S

Abbildung 3.15.3: Darstellung des Thiphenolethers 79 und Oxidation dieses zum Sulfon 80 sowie die geplante redukti-

ve Eliminierung.

Den nachsten Schritt stellte die selektive Oxidation des Thioethers zum Sulfon dar. Dies konnte
durch die Reaktion mit 0.5 Aquivalenten Ammoniumheptamolybdat und einem Uberschuss Was-
serstoffperoxid erreicht werden.!*! Das gewiinschte Produkt 80 wurde in 71 % Ausbeute erhal-

ten.

Tabelle 3.15.1: Bedingungen zur reduktiven Eliminierung des Substrates 80.

Eintrag Reduktionsmittel Losungsmittel T/1[°C] t\[h] Ausbeute
1 5 Aqg. Na(Hg) EtOH RT 12 -
2 10 Aqg. Na(Hg) EtOH 50 12 -
3 3 Ag. Sml, THF -78 > RT 12 -
4 3 Ag. Sml,, 10 Aqg DMPU THF -78 24 -
5 3 Aq Sml, THF/DMPU 1:1 RT 3 -
6 10 Aq. Mg, 10 % HgCl, EtOH RT — 50 3 -
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Daraufhin folgten verschiedene Versuche der reduktiven Eliminierung. Dies wurde zum einen
klassisch mit Natriumamalgam, aber auch mit Samariumdiiodid™**® sowie mit in-situ gebildetem

M7 yersucht. Alle diese Experimente scheiterten und fiihrten zu keinem

Magnesiumamalgam
Umsatz. Es konnte jeweils nur das Startmaterial reisoliert werden. In Tabelle 3.15.1 sind alle

durchgefiihrten Experimente zusammengefasst.
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3.16 Untersuchungen zur Funktionalisierung mit Halogeniden

Da die vorherigen Versuche, eine effektive Methode zur Offnung des D-Ringes zu finden, ge-
scheitert waren, sollte im Folgenden die zunachst angedachte, reduktive Zink-vermittelte Ring-
offnung (siehe Kapitel 3.1, Seite 19) nochmals ndher untersucht werden. Hierzu musste zunachst

ein Weg gefunden werden, um effektiv Halogenide an B-Positionen der THF-Ringe einzufiihren.

3.16.1 Funktionalisierung mittels nucleophiler Substitution

Als erstes wurde versucht, Halogenide mittels nucleophiler Substitution der vorher aufgebauten
Mesylate einzufiihren. Dies war bereits mit Lithiumbromid am Mesylat 55 ohne Erfolg versucht
worden (siehe Kapitel 3.7.2, Seite 44). Die weitergehenden Untersuchungen wurden ebenso
zunachst an Substrat 55 durchgefiihrt. Dieses wurde als Testsystem verwendet, da dieses diesel-
ben funktionellen Gruppen® sowie eine sehr dhnliche sterische Abschirmung um das Mesylat
herum aufweist. Dariiber hinaus war dieses in groReren Mengen verfiigbar, was das Arbeiten

mit Substanzmengen um 20 mg pro Ansatz ermdoglichte.

Abbildung 3.16.1: Versuche der Halogenideinfiihrung durch nucleophile Substitution. Es wurden das Losungsmittel,
die Temperatur (T) und die Halogenidquelle (X) variiert.

Anorganische Salze als Halogenidquelle

Als Halogenidquellen wurden zunachst anorganische Salze eingesetzt (Tabelle 3.16.1). Hier
wurden lodide, Bromide und Chloride mit verschieden groBen Gegenionen (Li* < Na* < K*) einge-
setzt. Da die eingesetzten Salze schlecht in unpolaren Lésungsmitteln I6slich sind, wurden die
Reaktionen lediglich in verschiedenen polaren Losungsmitteln durchgefiihrt. Polare Losungsmit-
tel beglnstigen prinzipiell eine Substitution nach einem (in diesem Fall ungewiinschten) Sy1-Me-

chanismus, sorgen auf der anderen Seite allerdings auch fiir eine starkere Trennung von Anionen

% Bis auf das Keton an C-25, welches hier noch als Dimethylamid ,maskiert’ vorlag.
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und Kationen und verstarken somit auch potentiell die Reaktivitdt der als Nucleophile eingesetz-

ten Anionen.

In zwei Ansatzen (Eintrag 9 und 10) wurde zusatzlich DMPU (Dimethylpropylenharnstoff)

hinzugegeben, um selektiv die Lithiumkationen zusatzlich zu solvatisieren.

Die Reaktionen wurden bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 120 °C durchgefiihrt.
Es zeigte sich, dass bei Raumtemperatur keine Reaktion zu beobachten war. Bei Erhéhung der
Temperaturen und Reaktionszeiten von einem bis drei Tagen war lediglich Zersetzung des
Substrates zu erkennen. In keinem Fall wurde die Bildung eines definierten Produktes
beobachtet. Es wurde in einem Versuch der Reaktionsansatz mittels Mikrowellenstrahlung
erhitzt, in der Hoffnung, dass eine Verringerung der Reaktionszeit von drei Tagen auf 18 Minuten
eventuell die Zersetzung unterdricken wirde. Das Gegenteil war hier der Fall, sodass nur die

komplette Zersetzung des Substrates detektiert werden konnte.

Neben anorganischen Salzen wurden ebenso Salze mit organischen Kationen als mogliche Halo-
genidquellen untersucht — diese haben den groBen Vorteil der deutlich hoheren Loéslichkeit in

organischen Losungsmitteln.

Tabelle 3.16.1: Durchgefiihrte Experimente zur Halogenidsubstitution an Mesylat 55 mit anorganischen Salzen als
Halogenidquelle.

Eintrag Halogenidquelle Losungsmittel T\ [°C] t\ [h] Kommentar

1 THF Reflux 72 keine Reaktion
Nal (10 Aq.)

2 Aceton Reflux 24 keine Reaktion

3 Aceton 55 24 keine Reaktion
Kl (10 Aq.)

4 MeOH 55 24 keine Reaktion

5 reflux 72 eintretende Zers.
LiBr (5 Aq.) THF

6 100 (uW) 0.3 Zersetzung

7 THF Reflux 72 eintretende Zers.

8 DMF 120 72 Zersetzung
LiBr (10 Aq.)

9 THF / DMPU RT 16 keine Reaktion

10 (1:1) 65 12 Zersetzung
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Halogenidquellen mit organischen Kationen

Als erstes wurde die Umsetzung nach einer Vorschrift von Liu et al.**® versucht. Dafiir wurde
das Substrat bei 90 °C in einer ionischen Flussigkeit, [bmim][Br] (1-Butyl-3-methylimidazolium

Bromid), geldst und fiir 24 Stunden geriihrt. Es konnte keine Reaktion detektiert werden.

2012 zeigten Cahiez et al.,[”g] dass das gut l6sliche Benzyltributylammoniumchlorid eine
geeignete Chloridquelle zur Substitution an sterisch gehinderten, sekundaren Mesylverbindun-

gen darstellt.

Tabelle 3.16.2: Durchgefiihrte Experimente zur Halogenidsubstitution an Mesylat 55 mit organischen Salzen als
Halogenidquelle.

Eintrag Halogenidquelle Losungsmittel T\ [°C] t\ [h] Kommentar
1 [bmim]*Br - 90 24 keine Reaktion
2 Aceton kompl. Zers.
3 Bn(nBu)3N+CI' (2 Aq) DMF 100 (HW) 0.2 eintretende Zers.
4 THF eintretende Zers.
5 Bn(nBu);N*Cl" (5 Aq.) Toluol RT—120 12 (isom.) Prod., Zers.
6 RT 18 keine Reaktion
7 MeOH 75 18 Zersetzung
8 TBAI (2 Aq.) 100 (uW) 0.2 Zersetzung
9 TFE RT 18 Zersetzung
10 0,1M NaOAc RT 18 Isomerisierung des

/ AcOH Eduktes

Dieses wurde daher folgend in verschiedenen Losungsmitteln eingesetzt. Die Untersuchungen
wurden unter Mikrowelleneinstrahlung in Aceton, DMF und THF durchgefiihrt (Tabelle 3.16.2,
Eintrdge 2—4). In Aceton war nach 12 Minuten eine komplette Zersetzung zu beobachten. In THF
und DMF hingegen zeigte sich neben nicht umgesetztem Edukt lediglich eine eintretende
Zersetzung. Da jedoch auch hier kein definiertes Produkt gebildet wurde, war ein Umsatz zum
gewiinschten Produkt bei langeren Reaktionszeiten nicht zu erwarten. Die Umsetzung wurde

[120]

folgend in unpolarem Toluol versucht. Aufgrund des geringen Dipolmomentes des

Losungsmittels konnte diese Reaktion nicht in einem Mikrowellenreaktor durchgefiihrt werden.
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Hier wurde die Temperatur schrittweise erhdht. Es wurde beobachtet, dass ab einer Temperatur
von 100 °C nach funf Stunden die Bildung eines definierten Produktes einsetzte. Nach 12
Stunden Reaktion bei 120 °C konnte neben vielen Zersetzungsprodukten ebenso ein definiertes
Produkt in Mindermengen detektiert werden. Nach Aufarbeitung und Analyse mittels ESI-MS
konnte die Bildung des gewiinschten Substitutionsproduktes allerdings nicht nachgewiesen

werden.

Als letztes Reagenz wurden Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) eingesetzt. Auch hier konnte keine
Umsetzung zu einen definierten Produkt beobachtet werden. Inspiriert durch die Arbeiten von
Xiong und Corey zur Synthese von Glabrescol (81) wurden hier nochmals besonders polare
Losungsmittel wie 2,2,2-Trifluorethanol (TFE) und mit Natriumacetat gepufferte Essigsaure ein-
gesetzt. Xiong und Corey beschrieben, dass durch die Wahl eines Lésungsmittels, das besonders
gute lonen-stabilisierende Eigenschaften aufweist (hier gepufferte Essigsaure), ein Oxoniumin-
termediat 82 stabilisiert wird, das die Substitution eines Mesylates in Neopentyl-Stellung ermog-
licht (siehe Abbildung 3.16.2). Da das Monensin-A-Gerist eine dhnliche Substruktur aufweist,

bestand die Moglichkeit, dass auch hier ein dhnlicher Effekt auftreten konnte.

0.1 M NaOAc

—_—_—

HOAc, 40 °C, 12h

OH 59 OH

Abbildung 3.16.2: Letzter Schritt in Xiong und Coreys Glabrescol-Synthese: Nucleophile Substitution eines Mesylates
Gber ein durch das Losungsmittel stabilisiertes Oxoniumion 82.

Die Umsetzung des Substrates 55 in Methanol, TFE und Essigsdure waren nicht erfolgreich. So
wurde in TFE nach 12 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur die komplette Zersetzung des
Substrates beobachtet. In Essigsdure waren ebenso Zersetzung sowie die Isomerisierung des
Eduktes zu erkennen. In Methanol fand bei Raumtemperatur keine Reaktion statt, und nach

Rihren flr 18 Stunden bei 75 °C konnte lediglich die komplette Zersetzung beobachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es nicht moglich war, mittels nucleophiler Substitution
des Mesylates Halogenide mit annehmbaren Ausbeuten einzufiihren. Insofern wurden keine

weiteren Untersuchungen in diese Richtung unternommen.
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3.16.2 Funktionalisierung, ausgehend von den Hydroxyverbindungen

Da eine Funktionalisierung des Substrates mittels nucleophiler Substitution der Mesylate nicht
moglich war, wurde als nachstes versucht, die gewiinschten Halogenide ausgehend von den

Hydroxyverbindungen einzufiihren.
Halogenidsubstitution mittels Appel-Reaktion

Die Appel-Reaktion™" sowie Varianten dieser stellen eine vielfach verwendete Methode dar, um
aus primdren und sekundaren Alkoholen die entsprechenden Halogenide darzustellen. Bei se-
kundaren Alkoholen geschieht dies selektiv unter Stereoinversion. Die Appel-Reaktion ist eine
Multikomponentenreaktion. Zunachst wird Triphenylphosphin durch Tetrabrommethan akti-
viert. Danach addiert dieses unter Abspaltung des Bromides an die freie Hydroxygruppe des
Substrates und aktiviert diese als Abgangsgruppe. Im nachsten Schritt greift das Bromid Sy2-artig
von der gegeniiberliegenden Seite an und Triphenylphosphinoxid wird eliminiert (siehe

Abbildung 3.16.3).

+

. PhSP\O Ph3P\\O+
Ph3P/+\\ Br—CBr; —» Ph3P—Br + “CBry ——> T - C,E

: l

\/\ Br

lfe)

Abbildung 3.16.3: Schematische Darstellung der Appel-Reaktion an 2-(R)-Butanol.

Die Appel-Reaktion wurde zundchst am besser verfligbaren Alkohol 54 durchgefiihrt und nicht
an Verbindung 67, welche nur in geringen Mengen vorhanden war. Es wurde unter Standard-
Bedingungen mit Tetrabrommethan und Tetrachlormethan versucht, das Bromid oder Chlorid
einzufihren. Dies fiihrte mit Tetrabrommethan nach zwei Stunden bei Raumtemperatur zu Zer-
setzung und Bildung von 15 % eines unpolaren Nebenproduktes, das zundchst nicht weiter
untersucht wurde. Es bestand hier die Vermutung, dass sich im Laufe der Reaktion Bromwasser-
stoff gebildet haben kdnnte, was zur beobachteten Zersetzung fiihrte. Mit Tetrachlormethan

war keine Reaktion zu beobachten.

Der Wechsel zu NBS (N-Bromsuccinimid) als Br'-Quelle™™! brachte keine Verbesserung — auch
hier wurde nach 12 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur nur Zersetzung des Eduktes

beobachtet.
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[122] eingesetzt, die

Fir die EinfUhrung des lodides wurde die Methode nach Lange und Gottardo
der Appel-Reaktion sehr ahnlich ist. Hier wurde der Alkohol direkt mit lod in Gegenwart von Tri-

phenylphosphin und Imidazol umgesetzt.

Entgegen der publizierten Vorschrift wurde hier ein Uberschuss Imidazol verwendet, um even-
tuell auftretende Spuren von lodwasserstoff abzufangen. Es war zu erkennen, dass hier die Reak-
tionszeiten in verschiedenen Losungsmitteln deutlich langer waren und héhere Temperaturen
notwendig waren, als unter den Appel-Bedingungen. Nach zwei Tagen Rihren unter Riickfluss
fand in THF keine Reaktion statt, in Acetonitril konnte lediglich die Isomerisierung des Eduktes
beobachtet werden und in DCM bildete sich in kleinen Mengen das vorher schon beobachtete,
unpolare Nebenprodukt. In Toluol konnte mit dem deutlich besser l6slichen 2,4,5-
Triiodimidazol™®®! kaum ein Umsatz neben Spuren des unpolaren Nebenproduktes erhalten
werden.” Die Verwendung von lod in Toluol lieferte 47 % des Nebenproduktes, das nun isoliert

und charakterisiert werden konnte.

Es zeigte sich, dass es sich bei dem unpolaren Nebenprodukt um das Lacton 49 handelte. Fir
dessen Bildungen kdnnen zwei verschiedene Mechanismen angenommen werden. Zum einen
kénnte sich das gewiinschte Oxo-Phosphoniumsalz mit dem Substrat 54 gebildet haben, dieses
aber nicht wie gewtinscht durch lodid, sondern intramolekular vom Sauerstoff des Dimethylami-
des substituiert werden. Es wiirde sich das Iminiumsalz bilden, das bei wassriger Aufarbeitung
zum Lacton hydrolysiert (siehe Abbildung 3.16.4). Laut angenommenem Reaktionsmechanismus
sollte die Addition unter Inversion des Stereozentrums stattfinden und es somit zur R-

Konfiguration an C-21 kommen.

Die andere Moglichkeit ware, dass das Amid direkt vom Phosphorreagenz aktiviert wird und es
zum nucleophilen Angriff der Hydroxyfunktion an C-21 kommt. Dies wiirde ebenso ein interme-
didres Iminiumsalz bilden, das bei der Aufarbeitung zum 21-S-konfigurierten Lacton hydrolysie-

ren wirde.

Ein Vergleich der '"H-NMR Spektren des isolierten Nebenproduktes mit dem des Lactons 49, das
an C-21 S-konfiguriert ist, zeigte, dass die Verschiebung fiir das Proton an dieser Stelle in beiden
Verbindungen exakt gleich ist, was auf eine Substitution unter Retention der Konfiguration und

somit eine Aktivierung des Dimethylamids hinweist. Aufgrund der geringen Substanzmenge

2,4,5-Triiodimidazol wurde frisch dargestellt, siehe Kap. 6.3.38, Seite 151.
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konnte kein *C-NMR-Spektrum aufgenommen werden, das zur weiteren Klarung der Stereoche-

mie hatte beitragen konnen.

a)

H,0

H,0
-H,NMe,"I

49 oder

TBSO  21-R-49

Appel-analoge
Bedingungen

Abbildung 3.16.4: a) Angenommener Reaktionsweg vom Alkohol 54 zum Lacton 49 oder 21-R-49 via Aktivierung der
Hydroxyfunktion an C-21 (links) oder des Dimethylamides (rechts). b) Der Versuch einer Halogenidsubstitution an Sub-
strat 67 unter Appel-analogen Bedingungen scheiterte ebenfalls.

Weitere Versuche der Halogenierung wurden zur Verhinderung dieser Nebenreaktion folgend an

Substrat 67 durchgefihrt.

An Substrat 67 wurde ebenso mit Triphenylphoshin, Imidazol und lod versucht, das lodid

einzufihren.
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Tabelle 3.16.3: Durchgefihrte Untersuchungen zur Halogenideinfihrung mittels Appel-(analoger) Reaktionen.

. . R . Kommentar /
Eint R L | T\[°C h
intrag  Substrat eagenzien dsungsmitte \ [°C] t\ [h] Ausbeute
1.1 Aq. PPh,, Zersetzung /
1 1.2 Aqg. CBr, bCM RT 2 Lacton 15 %
1.1 Aqg. PPhs, . .
2 1.2 Aq. Ccl, DCM 0—-RT 4 Keine Reaktion
1.1 Aqg. PPhs,
1.1 Aq. NBS DCM 0 —>RT 12 Zersetzung
.. Isomerisierung
3 2“Aq. Pph.?’ 2 MeCN RT — 80 48 des Eduktes
54 Aq. 15, 5 Aqg.
4 Imidazol THF RT - 65 48 Keine Reaktion
5 2 Aq. PPhs, 2 DCM 0-40 48 B"S:C:i:ses'
Aq. 1, 5 Aq.
6 Imidazol Toluol RT—120 72 Lacton 47 %
3 Aqg. PPhs, 1,5
Aq. Bildung des
/ Triiodimidazol, Toluol 120 72 Lactons
4 Ag. Imidazol,
8 2 AqQ. PP'h3C|2' 45 48 Keine Reaktion
2 Aqg. Imidazol
9 2 Kq. PPhs 2 DCM / MeCN 45 48 Keine Reaktion
Ag. 15, 4 Aq. -
Isomerisierung
1 i 7 W 2
67 3 Aqg. PPhs, 1.5
Aqg. -
11 Triiodimidazol, Toluol 160 96 Isomerisierung
4 Aq Imidazol
2 Aq.
12 PhOPPh,, 2 Toluol 60 24 Keine Reaktion
Aqg. 15, 5 Aq.
Imidazol

Hier wurde die Reaktion in einem Lésungsmittelgemisch aus Acetonitril und DCM durchgefiihrt,

da dieses in der Vergangenheit positive Eigenschaften bei dhnlichen Reaktionen gezeigt hat.!*%!
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Diese Versuche zeigten keine Reaktion. Bei Erhitzen fiir zwei Stunden mittels Mikrowellenstrah-
lung konnte lediglich die Isomerisierung des Eduktes festgestellt werden. Auch die Verwendung

von Dichlortriphenylphosphoran zeigte keine Reaktion.

Ein Wechsel von Triphenylphosphin zum sterisch nicht ganz so anspruchsvollen Phenoxydiphe-

nylphosphin’® zeigte ebenso keine Reaktion.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unter den angewendeten Appel-Bedingungen an Sub-
strat 54 zwar nicht die gewiinschte Reaktion ablief, dafiir aber die Nebenreaktion, die zur Bil-
dung des Lactons 49 fiihrte — ob dies Uber eine Aktivierung der Hydroxygruppe oder des Dime-
thylamides verlief wurde nicht aufgeklart, jedoch gibt es Hinweise daruf, dass die Aktivierung am

Amid stattgefunden hat.

An Substrat 67 hingegen konnte keine Reaktion bzw. mit fortschreitender Reaktionszeit die Iso-
merisierung des Eduktes beobachtet werden. Eine Erklarung hierfir konnte sein, dass es auf-
grund der starken sterischen Abschirmung der Hydroxygruppe an C-13 nicht mdglich war, das

Oxo-Phosphoniumsalz zu bilden, das essentiell fiir den weiteren Verlauf der Reaktion ist.

Insofern wurde in folgenden Versuchen die Aktivierung der Hydroxygruppe mit sterisch nicht so

anspruchsvollen Reagenzien versucht.
Funktionalisierung mit Hilfe von weniger sterisch anspruchsvollen Reagenzien

Auch bei diesen Versuchen wurde als Testsubstrat zunachst das Dimethylamid 54 eingesetzt.

Abbildung 3.16.5 fasst die verschiedenen Versuche zusammen.

Es wurden ausschlieRlich Chlorierungen versucht, was vor allem an den leicht verfligharen
Reagenzien lag. Es wurden flinf verschiedene Methoden getestet. Ausschlaggebend fiir deren
Wahl waren die jeweils milden Reaktionsbedingungen sowie mindestens ein Literaturbeispiel
dieser Methode, bei dem es gelungen war, a-verzweigte sekundare Alkohole in befriedigender
Ausbeute zu substituieren.

Die Aktivierung der Alkohole fand auf verschiedene Arten statt: Zum einen wurde nach einer

1.0 versucht das Chlorid Indium-(Ill)-vermittelt aus dem

Vorschrift von Yasuda et a
Chlordimethylether einzufiihren, der zuvor mit Hilfe von Benzil auf das Substrat Ubertragen
wurde. Dieser Versuch zeigte nach wenigen Stunden die komplette Zersetzung des Eduktes. Dies
lag hochstwahrscheinlich an der relativ hohen Lewis-Aciditdt des verwendeten Indium-(lll)-

chlorides.

"t Wurde frisch dargestellt: Siehe Kap. 6.3.38, Seite 151.
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Weiterhin wurde drei Bedingungen getestet, bei denen ein intermediar gebildetes Iminiumion

die aktive Spezies darstellt: Mittels Ghosez's-Reagenz'™*® konnte keine Reaktion beobachtet

werden. Die Reaktionen mit Triphosgen,[m] das in Anwesenheit von Pyridin mit dem Substrat

ein N-Acylpyridiniumion bildet, sowie die Verwendung des Reagenzsystems Cyanurchlorid / DMF

zeigten jeweils die komplette Zersetzung des Eduktes.

1 Aq. HSiMe,Cl !
Aq. Benzil .
mol% InCl; !

¥

Zersetzung

b) c) d) e)
[ 3Ra g ¢ | 124, ' 105 Aq. lieTSNT
! A RN I o Dl | !
i ZN Dl i -
| W)\| A : ;CI3CO)J\OCCI3: ! o :
E Ghosez' ! ! Ph ﬂ Ph: EZAq. Pyridin i E N)§N |
' Reagenz : Cl I B ' )|\ )\ :
------------- o _ 1| bcM,0Cc->RT |1 AN
Pyridin, RT ' /& ! :CI N CI:
L P Ph!  DCM,RT.
DCM, RT
21 21 21 21
(0] / (0] (0] (0] /
—N + cl >=O \=N+
cr Ph —N+ N\
Cl Cl
Ph N\ /
¥ L Vo o
keine Reaktion \ Zersetzung !

___________________________________________

Abbildung 3.16.5: Verschiedenen Versuche der Chloridsubstitution mittels verschieden ,grofRer’ Aktivierungsreagen-
zien: a) Indium-vermittelt, mit Dimethylchlorsilan und Benzil, b) mittels Ghosez‘ Reagenz, c) Aktivierung mittels eines
aromatischen Cyclopropeniumkations, d) Chlorierung mit Triphosgen in Anwesenheit von Pyridin, e) Mittels der

Reagenzkombination Cyanurchlorid / DMF.

Auch der Versuch, die Hydroxyfunktion als Cyclopropenylether zu aktivieren

[128]

Chlorid zu substituieren, schlug fehl und zeigte lediglich Zersetzung.

und folgend mit
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Versuch der reduktiven Halogenierung

Da die bisherigen Versuche alle gescheitert waren, sollte als ndchstes ausgehend vom Keton an
C-21 nach einer Vorschrift von Onishi et al. mittels einer reduktiven Halogenierung das gewdin-
schte Produkt erhalten werden.!**® Diese Reaktion ist eng verwandt mit der vorher beschriebe-
nen Indium-(lll)-vermittelten Halogenierung. Intermediar wird hier derselbe Chlordimethylsilyl-
ether gebildet, der in diesem Fall in Gegenwart von katalytischen Mengen Indium-(ll1)-hydroxid

in das Chlorid umgewandelt umgewandelt wird.

Um diese Reaktion durchfliihren zu kénnnen, musste zunachst das Keton 83 dargestellt werden.
Dies stellte kein Problem dar. Die Umsetzung mit Dess-Martin Periodinan (DMP)lm] in DCM lie-
ferte nach 20 Minuten das gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von 95 % (siehe Abbildung

3.16.6).

1.5 Aq. DMP
10 Aq. NaHCO,

DCM, 0 °C, 20 min

Abbildung 3.16.6: Oxidation der Hydroxyfunktion an C-21 mit DMP zum Keton 83.

Die folgende Umsetzung des Ketons 83 mit 1.2 Aquivalenten Chlordimethylsilan und kataly-
tischen Mengen Indium-(lll)-hydroxid in Chloroform lieferten nicht das gewiinschte Produkt,
dafiir aber mit einer Ausbeute von 37 % das fiinfgliedrige Lacton 84, das mittels ESI-MS und

NMR-Spektroskopie eindeutig nachgewiesen werden konnte.#

Die Bildung dieses unerwiinschten Produktes kdnnte wie in Abbildung 3.16.7 gezeigt erklart
werden. Durch Lewis-saure Aktivierung der Carbonylgruppe kdnnte mittels eines 1,2-Hydrid-
shifts das Oxoniumion 85 gebildet werden. Dieses kdnnte durch Hydroxid-Addition das Halbace-
tal 86 bilden, das schlielRlich durch C-C-Spaltung das Lacton 84 ausbilden kdnnte. In Anwesenheit
von Wasser’? wiirde als weiteres Spaltungsprodukt der primare Alkohol entstehen sowie der

Katalysator Indiumhydroxid wieder ausgebildet werden.

7% Die Reaktion wurde nicht unter Wasserausschluss durchgefiihrt, es wurde allerdings auch kein Wasser
hinzugegeben.
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1.2 Aq HSiMe,Cl
5 mol% In(OH);

CHCl; RT, 12 h
OH
%H +In(OH),
{ . { Q)

- |f| o) -

Q HQ

In~oH 86  In-on
HO HO

Abbildung 3.16.7: Mechanistischer Vorschlag zur Bildung des Lactons 84.

Der hier vorgeschlagene Mechanismus schliel3t eine Beteiligung des stéchiometrisch zugesetzten
Reduktionsmittels Chlordimethylsilan komplett aus. Dies scheint nur moglich, wenn der intramo-
lekulare 1,2-Hydridshift deutlich schneller ist als die Reduktion des Ketons durch das Reagenz.
Da Produkt 84 nicht das gewtinschte Produkt darstellte, wurde davon abgesehen, den genauen

Mechanismus der vorliegenden Nebenreaktion aufzuklaren.
Halogenierung mittels Michaelis-Arbusov Reaktion

In den bisher durchgefiihrten Experimente zur Halogenierung des Subtrates 67 bzw. des Test-
substrates 54 konnte gezeigt werden, dass es mit Tripgenylphosphin und davon abgeleiteten
Reagenzien nicht moglich war die Hydroxygruppen in den vorliegenden Substraten zu aktivieren.
Wahrscheinlich war dies aufgrund der sterischen Hinderungen (Neopentyl-Stellung der

Hydroxygruppe in Substrat 67) nicht moglich.

Die nachste Idee bestand daher darin, ein sterisch weniger gehindertes Phosphorreagenz zu
verwenden. Zunéachst sollte nun das Alkyldiarylphosphinit mit dem Substrat und Diphenylphos-
phanchlorid (DPC) gebildet werden. Dieses sollte folgend mit Methyliodid umgesetzt werden

und mittels Michaelis-Arbusov-Reaktion'*" das gewiinschte lodid liefern.

Ph Eh/\ Ph\P/

— T
oH 7R 0" “Ph @/ “Ph | o
A, T At Megl S U

P
R™OR R7OR R/\*\RJ R™>R  Ph| Ph

Abbildung 3.16.8: lodierung eines sekundaren Alkohols mittels Michaelis-Arbusov Reaktion.

Die Addition von Methyliodid an Diphenylphosphinite wurde bereits von Hudson et al."*? versf-

fentlicht. Da aber bisher nicht bekannt war, ob diese auch wie gewiinscht zum Halogenid umge-
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setzt wiirde, wurde zunéachst die Reaktion an Menthol 87 getestet. Die Hydroxygruppe in Men-
thol besitzt in etwa die selbe sterische Umgebung wie die Hydroxygruppe im Substrat 67, daru-

ber hinaus bestand bei diesem Test die Moglichkeit der Reaktionskontrolle mittels GC-MS.

1.2 Aq DPC
cat. DMAP 2 Ag. Mel
. S o . ‘Y —_— >
‘OH Pyridin, 0 °C, 15 min ‘OPPh, Toluol, 40 °C, 16 h |
87 88 20

Abbildung 3.16.9: Durchgefihrte Testreaktion an Menthol 87.
Fir die Testreaktion mit Menthol wurden Bedingungen gewahlt, unter denen sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch das Substrat 67 nicht zersetzen wiirde. Die Darstellung des Diphenyl-
phosphinites 88 wurde analog zur Darstellung der Mesylate unter Einsatz von katalytischen
Mengen DMAP in Pyridin durchgefiihrt. Hierbei zeigte die DC-Kontrolle bereits nach 15 Minuten

kompletten Umsatz des Eduktes zu einem unpolaren UV-aktiven Produkt.

.
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Abbildung 3.16.10: Reaktionsverfolgung der lodierung von Menthol mittels GC-MS. a) Chromatogramm des Eduktes

(Diastereomerengemisch); b) 15 min nach Zugabe von DPC. c) Nach 4.5 h Reaktion mit Methyliodid bei 40 °C. d) nach
16 Stunden Reaktionszeit.

96



Ergebnisse und Diskussion

Da der zweite Teil der Reaktion in Toluol durchgefiihrt werden sollte,” wurde der Reaktionsan-
satz mit Toluol versetzt, wobei das gebildete Pyridinhydrochlorid ausfiel. Es wurde filtriert und
mehrfach mit Toluol coevaporiert. GC-MS Analyse des Rohproduktes zeigte, dass sich das
gewlinschte Diphenylphosphinit gebildet hatte, allerdings auch gréRere Mengen des Phosphina-
tes 89, das nicht mehr in der Lage war, an der Folgereaktion teilzunehmen (siehe Abbildung

3.16.10).

Daraufhin wurden zwei Aquivalente Methyliodid hinzugegeben und bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Da hierbei nach einer Stunde keine Reaktion zu beobachten war, wurde nachfolgend auf
40 °C erwarmt,”* woraufhin eine langsame Reaktion beobachtet werden konnte. Innerhalb von
16 Stunden wurde kompletter Umsatz des Phosphinites 88 zum lodmenthol 90 per DC festge-
stellt. Die GC-MS Analyse zeigte, dass sich neben dem gewiinschten Produkt 90 das erwartete
Nebenprodukt Methyldiphenylphosphinoxid bildete. Andere Nebenprodukte konnten sowohl

mittels GC-MS als auch via DC nicht nachgewiesen werden.

Da die Reaktion an Menthol gut funktionierte, wurde diese nun auf die Verbindung 67 Ubertra-

gen.

Aufgrund der vorher beobachteten Oxidationsanfalligkeit des intermediaren Phoshinites wurden
die Reaktionen in sorgfiltig entgasten, trockenen Losungsmitteln durchgefiihrt. Der erste Teil
der Reaktion, die Bildung des Phosphinites, verlief laut DC quantitativ”” innerhalb von einer
halben Stunde bei 0°C ab. Analog zum Testansatz mit Menthol wurde die Reaktionslésung
daraufhin in einem ersten Versuch mit Toluol versetzt und unter Inertgasatmosphare filtriert
sowie mehrmals mit Toluol coevaporiert. Das erhaltene Rohprodukt wurde in Toluol aufgenom-
men, vier Aquivalente Methyliodid hinzugegeben und bei 40 °C geriihrt. Nach einer Stunde
konnte keine Reaktion beobachtet werden. Folgend wurden insgesamt weitere 16 Aquivalente
Methyliodid hinzugegeben und fiir 24 Stunden geriihrt. Es konnte die Bildung eines definierten
Produktes beobachtet werden, allerdings war der Anteil an nicht umgesetzten Diarylphosphinit

deutlich groRer.

Die unvollstandige Reaktion lieR sich mit dem niedrigen Siedepunkt (42 °C™***) sowie dem hohen
Dampfdruck von Methyliodid erkldren. Die Reaktion wurde in einer sehr kleinen Ansatzgrofle

durchgefiihrt, weshalb hier lediglich maximal 30 ul Mel eingesetzt wurden. Vermutlich befand

”® Da bei der Evaluierung der Substitution mittels Appel-Reaktion, die Reaktionen in Toluol, neben dem
Lactons 49 als Produkt, wenig Zersetzung zeigte (siehe Tabelle 3.16.3, Seite 86).

" Da der Siedepunkt von lodmethan bei 42 °C liegt, wurde der Reaktionsansatz nicht héher geheizt.

7> Ri(Edukt)= 0,43; R¢(Phosphinit)= 0,80 (UV-aktiv); DCs jeweils mit 10:1 PE/EA als Eluent.
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sich dieses bei 40 °C zu einem grolRen Teil in der Gasphase Uber der Reaktionslésung und war
somit der Reaktion entzogen. Eine Losung ware hier sicherlich gewesen, den Anteil an Methyl-
iodid deutlich zu erhohen, hiervon wurde aber zunachst aufgrund der hohen Toxizitat der Ver-

bindung abgesehen.

TBSO, TBSO,

i) DPC, kat. DMAP
Pyridin, 0 °C, 0.5 h
ii) X-1, L6Mi, T

g,

Abbildung 3.16.11: Substitution der Hydroxyfunktion an C-13, in Verbindung 67, mit lodid liefert Verbindung 91.

Die nichste Uberlegung bestand darin, Methyliodid durch elementares lod zu ersetzen sowie im
selben Schritt zu untersuchen, ob die zwischenzeitliche Filtration und der Loésungsmittelwechsel
notig waren. Nach Beendigung der Phosphinitbildung in Pyridin wurde unter Riihren und Eiskiih-
lung langsam lod, gel6st in Pyridin, zur Reaktionslosung hinzugetropft. Es zeigte sich, dass sich
die lod-Losung unmittelbar entfarbte. Es wurde so lange lod hinzugetropft, bis sich die Reak-
tionsldsung nicht mehr entfirbte.”® Eine DC-Kontrolle zeigte bereits nach 15 Minuten den

kompletten Umsatz zu Produkt 91.

Nach Aufarbeitung konnten zwischen 58 und 64 % des Produktes isoliert werden. Dies schien
verwunderlich, da die Reaktion ,sauber’ ablief und nur Spuren von Nebenprodukten beobachtet
werden konnten. Es bestand die Vermutung, dass es zu Ausbeuteverlusten wahrend der Aufar-
beitung kam. Hier musste das Produkt mittels Filtration vom loddiphenylphoshanoxid bzw. Di-
phenylphosphinsdure abgetrennt werden, die als feste Nebenprodukte entstehen. Hier kdnnten
Teile des Produktes anhaften geblieben sein. Die Ausbeute konnte auch durch grindliches

Spulen des Filterkuchens mit Ethylacetat nicht verbessert werden.

Neben der oben beschriebenen Methode wurde dariiber hinaus eine sehr dhnliche Methode, die
von Classon, Liu und Samuelsson entwickelt wurde, angewendet.[m] Hier wurde das Edukt
zusammen mit DPC und Imidazol in Toluol vorgelegt und direkt lod hinzugegeben. Es zeigte sich,
dass dieses System dhnliche Ausbeuten lieferte. Allerdings mussten hier 3 Aquivalente DPC und

lod eingesetzt werden sowie 7 Aquivalente Imidazol. Neben lingeren Reaktionszeiten (eine

’® Hierfur waren in der Regel 1.1 Aquivalente lod nétig.
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Stunde) zeigte sich, dass das Produkt isomerisiert war. Dies konnte durch Trennung der beiden
Isomere mittels Sdulenchromatographie und folgender Bestatigung deren Konstitution durch
ESI-MS und 'H-NMR bestatigt werden. Weitere Untersuchungen, das isomerisierte Zentrum zu

lokalisieren, wurden aufgrund der geringen Stoffmengen nicht durchgefihrt.

Folgend wurde fir Halogenierungen an Substrat 67 immer der zunachst beschriebene zwei-

stufige Prozess verwendet.
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3.17 Versuche zur reduktiven Offnung des D-Ringes

OTBS

Abbildung 3.17.1: Geplante Zink-vermittelte reduktive Offnung des D-Ringes.

Da das lodid 91 mit guten Ausbeuten verfiigbar war, sollte anschlieBend die reduktive Offnung
des D-Ringes zur Synthese des gewiinschten Produktes 92 untersucht werden. Es wurden hier
Bedingungen gewadhlt unter denen es in der Regel nicht zur Addition an das elekrophile Keton
kommt. Das Keton wurde hier eingesetzt um, wie in Kapitel 3.11 (Seite 63) bereits angedeutet,
eine ansonsten unvermeidliche Schiitzung”’ des entstehenden Halbacetals zu umgehen. Hierzu
wurde der Fokus vor allem auf aktiviertes Zink als Reagenz gelegt, da bereits mehrere Arbeiten
bekannt sind, die Zink-vermittelt diese Reaktion an Zuckerderivaten beschreiben.™ Dariiber
hinaus ist Zink ein sehr mildes Reduktionsmittel, das aller Wahrscheinlichkeit nach von den

anderen funktionellen Gruppen im Molekdl toleriert werden wiirde.

3.17.1Versuch der reduktiven Offnung mit Zink-Pulver

Als erstes wurde versucht, den D-Ring in Verbindung 91 mit handelsliblichem Zink-Pulver zu
offnen. Da dieses meist durch eine Oxidschicht deaktiviert ist, wurde versucht, dieses durch zum
einen ein leicht saures Reaktionsmedium und zum anderen durch Zusatz von zwei verschiedenen
Kupfersalzen, die zusammen mit Zink in situ das sehr reaktive Zink-Kupfer Paar bilden sollten, zu

aktivieren.

"’ Diese wire notig, wenn vor der D-Ring6ffnung noch das Dimethylamid sich im Substrat befinden wirde,
um dieses folgend zum Methylketon umzusetzen.

100



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.17.1: Durchgefiihrte Versuche zur reduktiven Offnung mit nicht aktiviertem Zinkpulver und Zugabe von
Additiven.

Nr. Losungsmittel Additiv T\[°C] Kommentar
1 2:1 AcOH/MeOH - RT — 65 Zersetzung
2 CuSO, RT — 65 Keine Reaktion
1:1 THF/MeOH
3 CuSO, / 30 Ag. AcOH 65 Zersetzung
4 EtOH Cu(acac), RT — 65 Zersetzung

Diese Versuche waren nicht erfolgreich, das Riihren in einer Mischung aus Essigsdaure und Me-
thanol™® unter Rickfluss fihrte zur Zersetzung des Substrates. Der Wechsel des Losungsmittels
zu einer Mischung aus Methanol und THF sowie der Zusatz von Kupfersulfat flihrten zu keiner
Reaktion, was mit der schweren Loslichkeit des Kupfersalzes in diesem Losungsmittelgemisch
zusammenhangen kénnte. Bereits die Zugabe von 30 Aquivalenten Essigsaure fiihrte zur Zerset-
zung des Produktes, ebenso wie der Zusatz des gut I6slichen Kupferacetylacetonats und der Ver-

wendung von Ethanol als Lésungsmittel (siehe Tabelle 3.17.1)

3.17.2Ringoffnungsversuche mittels aktiviertem Zink

Als nichstes wurde die Offnung mittels aktiviertem Zinks versucht. Zur Darstellung des aktivier-

[137]

ten Zinks wurden zwei verschiedene Methoden verwendet.

Aktivierung durch Waschen mit Salzsidure

Die erste Methode bestand darin, Zink-Pulver fiir eine Stunde in 1 N HCI| zu rihren, nach
Waschen mit Wasser und Diethylether wurde die erhaltene Paste zundchst am Hochvakuum

getrocknet und anschlieBend zu einem Pulver verrieben. Darauffolgend wurde es mit Heil3luft
fur eine halbe Stunde erhitzt und iiber Nacht am Hochvakuum belassen.!**®
Darstellung von Rieke-Zink: klassisch und mittels einer neuen flussbasierten Methode

Die zweite Methode bestand aus der Reduktion von Zinkchlorid mit Lithium-Naphthalenid.”® Auf

[139]

diese Weise hergestellte, hochaktive Metalle werden auch Rieke-Metalle*™™™ genannt.

78 7u einer 0.2M Lésung von ZnCl, in absolutem THF in einem Schlenkrohr wurde unter Riihren das gleiche
Volumen einer 0.4M Losung Lithium-Naphthalenid hinzugegeben. Es bildete sich sofort eine schwarze
Suspension von fein verteiltem Zink.
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Neben der klassischen Methode, Rieke-Zink durch Zusammengeben von Zinkchlorid und Lithium-
Naphthalenid in einem Kolben darzustellen, wurde gezeigt, dass dieses ebenso mittels eines ein-
fachen, flieBchemischen Aufbaus dargestellt werden konnte. Der Aufbau bestand aus zwei
Spritzen, die in eine Spritzenpumpe eingespannt wurden. Die eine Spritze enthielt eine 0.4M Li-
thium-Naphthalenid-Lésung (in THF), die andere eine 0.2M Zinkchlorid-Lésung, ebenfalls in THF.
Mittels Schlauchen und einem Y-Verbindungsstiick war es madglich, die beiden Losungen zu
mischen und es bildete sich unmittelbar eine Rieke-Zink Suspension, die dieselbe Aktivitat zeigte
wie das auf klassischem Wege dargestellte Metall. Der Vorteil dieser Methode lag darin, dass es
so moglich war, kleine Mengen Zink zur Reaktionslosung zu geben und bei Bedarf zur laufenden
Reaktion noch einmal aktives Zink zu geben. Abbildung 3.17.2 zeigt schematisch den Versuchs-

aufbau zur flussbasierten Generierung von Rieke-Zink.

0.2 M ZnCl, 'Y'—Vlerbindungsst[]ck

aktiviertes

Spritzenpumpe Rieke-Zink

(0,1 ml/min)
0.4 M Li/Np
in THF

PTFE-Schlauch
(0,5 mm)

Reaktion/s/geféB
Abbildung 3.17.2: Schematischer Aufbau zur flussbasierten Generierung von Rieke-Zink.

Sowohl das durch Waschen mit HCl dargestellte als auch das Rieke-Zink reagierten mit dem
lodid 91. Es zeigte sich allerdings, dass die ,HCI-Methode’ nicht verlasslich ausreichend aktivier-
tes Zink lieferte. So war zu beobachten, dass eine Charge des Zinks mit dem Substrat reagierte,
eine andere wiederum keine Aktivitat zeigte. Das war beim frisch hergestellten Rieke-Zink nicht
der Fall, weshalb dies das bevorzugte Reagenz fir die Zink-vermittelte reduktive Ringdffnung

darstellte.

Die Reaktion wurde unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt. So wurden Temperatur,
Zink-Aquivalente und Lésungsmittel variiert (sieche Tabelle 3.17.2). Es zeigte sich in fast allen Fél-
len ein dhnlicher Reaktionsverlauf: Es bildeten sich zwei Produkte —Produkt A mit exakt demsel-
ben R-Wert wie das lodid 91 und Produkt B, das etwas polarer war.” Aufgrund der ahnlichen
Ri-Werte von Produkt A und dem Edukt wurde dieses in den ersten Reaktionen falschlicherweise
als Edukt angenommen. Diese konnten allerdings im weiteren Verlauf durch ihre Fluoreszenzlo-
schung auf der DC unterschieden werden. Im Gegensatz zum lodid 91 zeigte Produkt A keine

Fluoreszenzl6schung.

7 Re-Werte: Produkt A: 0.80; Produkt B: 0.59 (10:1, PE/EA).
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Es zeigte sich, dass es mit aktiviertem Zink, das aus Zinkpulver durch Waschen mit HCI dargestellt
wurde, einen quantitativen Umsatz zu Produkt A gab, Produkt B hingegen wurde nicht gebildet.
Bei den Versuchen mit Rieke-Zink wurden die beste Ausbeute an Produkt B in EtOH/THF bei 75
°C mit 20 Aquivalenten Zink erhalten. Neben Ethanol und THF wurden noch Diethylether, Dioxan
und Dimethoxyethan als Losungsmittel untersucht. Es zeigte sich hier qualitativ (DC Auswertung)

dieselbe Reaktivitat wie in THF.

Abbildung 3.17.3: Die Umsetzung des lodides 91 mit akiviertem Zink bildet das ungewi{inschte deiodierte Produkt 93
sowie ein nicht geklartes Produkt B (griin eingekreist in Verbindung 93 sind Protonen, die auch im 1H—NMR—Spektrum
des Produktes B zu finden sind).

a)
H-20 H-17
| H-21 M
| | I
W MWJ“‘ .
Doppelbindungsbereich
b)

DCM

e e e e S e B e e s e S e e e e B L s o e o L
.8 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 3.6 3.5 3.4 33 32 3.1 3.0 29 28 27 26 25 24 2
f1 (ppm)

Abbildung 3.17.4: Vergleich der 1H-NMR-Spektren des lodides 91 (a) und von Produkt 93 (b).
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Es konnten beide Produkte in kleinen Mengen isoliert werden. Eine ESI-MS Analyse zeigte, dass
beide Produkte die Molmasse des gewiinschten Produktes aufwiesen. Die Analyse der *H-NMR
Spektren (siehe Abbildung 3.17.4) legte nahe, dass es sich bei Produkt A um die deiodierte Ver-
bindung 93 handelte. Ein Vergleich des "H-NMR Spektrum mit dem des Eduktes 91 zeigte eine
groRe Ubereinstimmung, bis auf das Fehlen des charakteristischen Signals fiir H-13 (geminal zum
lodid). Da keine weiteren Doppelbindungsprotonen im Spektrum des Produktes 93 detektiert
werden konnten, wurde davon ausgegangen, dass es hier zu reduktiven Dehalogenierung

gekommen sein musste.

Doppelbindungs-
bereich

N DU Y ) g

N

3.0

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

@
~
.5 2.5
f1 (ppm)

Abbildung 3.17.5: "H-NMR Spektrum des Produktes B.

Die Identitat von Verbindung B konnte nicht abschlieRend aufgekldrt werden. Das *H-NMR Spek-
trum der Verbindung zeigt eine starke Verbreiterung der Signale. Worin diese begriindet ist,
konnte nicht geklart werden. Es wurden lediglich charakteristische Protonen des Eduktes durch
Vergleich zugeordnet (H-1, 3, 5, 7, 17, 20, 21, 26, 31 sowie die TBS-Gruppen). Diese Protonen
sind in Abbildung 3.17.3 kenntlich gemacht. Es ist deutlich zu erkennen, dass in dieser Verbin-
dung kein weiteres Doppelbindungsproton zu finden ist, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass es sich hierbei nicht um die Zielverbindung gehandelt hat, sondern um ein oder

mehrere Isomere der Verbindung 93.
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Tabelle 3.17.2: Durchgefiihrte Versuche der Ring6ffnung an Substrat 91 mit aktiviertem Zink.

Entrag Zn*-Quelle Additiv  Losungsm. T\ [°C] Kommentar
50 Aq. (Zn-Pulver mit ~ 25Aq. EtOH/THF o
! HCl gewaschen) NH,.CI 2:1 >> Quantitativ 93
N . _ . _ 0,
2 20 Aq. Rieke-Zink EtOH / THF 75 68 % Produkt B
3 20 Aq. Rieke-Zink i 11 40 38 % Produkt B
4 50 Aq. Rieke-Zink - 37 % Produkt B
RT
5 1 Aq. Rieke-Zink - THF 11 % Produkt B
6 3 Aq. Rieke-Zink DMPU 65 38 % Produkt B
7 4 Aqg. Rieke-Zink - Dioxan 75 Testansitze, jeweils
.. . ) ahnliches
8 4 Aq. Rieke-Zink i EGO RT Reaktionsverhalten
9 4 Aq. Rieke-Zink DME 75 wie Reaktion in THF.

3.17.3 Versuche der Ring6ffnung an Substrat 91 mit anderen Metallen

Da eine Zink-vermittelte reduktive Offnung an Substrat 91 nicht zum gewiinschten Produkt

fuhrte wurde als nachstes versucht, dieses mittels anderer Metalle darzustellen.

Als erstes wurde, inspiriert durch eine Arbeit von Coutable und Saluzzo, versucht, den Ring

mittels Dilithiumcyanodimethylcuprat zu 6ffnen.*” Die Reaktion zeigte nach 15 Minuten

bei -78 °C einen quantitativen Umsatz. Im IR-Spektrum des Produktes war die Carbonylbande

(bei 1715.64 cm™) des Ketons nicht mehr vorhanden, sodass von einer Methyladdition an das

Keton ausgegangen wurde. Dies wurde durch die ESI-MS-Analyse bestatigt. Hier zeigte sich auch,

dass das lodid reduktiv aus dem Molekdil entfernt worden war.

Die Auswertung des “C-NMR-Spektrums zeigte dann schlieBlich, dass das vermeintlich

einheitliche (laut DC) Produkt aus zwei Verbindungen in verschiedenen Anteilen® bestand.

80 Festgestellt anhand der verschieden groRen relativen Signalintensitdten im BC-NMR Spektrum.
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a)

THF,-78 °C, | 10 Aq.MeZCuLi2
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OH
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Abbildung 3.17.6: a) Edukt 91 reagiert mit Me,CulLi, zu den Verbindungen 94 und 95. b) 13C-NMR-Spektrum des
Produktgemisches. c) Ausschnitt der olefinischen Protonsignale.

Dies lieR darauf schlieen, dass es im Falle der Minderkomponente 94 gegliickt sein kénnte, den
D-Ring zu 6ffnen (sechs olefinische Kohlenstoffatome sowie Signal fiir Halbacetal an C-9). Bei der

zweiten Verbindung war vermutlich das Acetal noch vorhanden und lediglich reduktiv dehaloge-
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niert worden (4 olefinische Kohlenstoffatome, Signal fiir Ketal an C-9). Die beiden Verbindungen
konnten nicht sdulenchromatographisch getrennt werden. Somit war es auch nicht moglich,
dieses vollstandig mittels 2D-NMR-Spektroskopie zu charakterisieren und die Identitdt der Ver-
bindungen 94 und 95 weiter zu verifizieren. Aus dem "H-NMR-Spektrum lieR sich mit Hilfe der
Signale fir H-17 ein Verhaltnis von 39:61 zwischen den Verbindungen 94 und 95 feststellen. Dies
gab, anhand der Doppelbindungssignale, einen weiteren Hinweis, dass die trisubstituierte A **
Bindung ausgebildet wurde. Bei genauerer Integration in diesem Bereich zeigte sich, dass die Sig-
nale zwischen 5.00 und 5.20 ppm zu einem relativen Integral von 1.4 integrieren lieBen. Dies liel8
darauf schlieRen, dass sich hier zum einen die Signale fiir H-21 als auch (zu 40 % ) fiir H-13 befan-

den.®

Es wurden hier 10 olefinische Signale detektiert sowie ein Signal der Minderkomponente 94 bei
97.4 ppm, was der charakteristischen Verschiebung eines Halbacetals entspricht. Die Hauptkom-

ponente 95 zeigte ein Signal 106.9 ppm, was der Verschiebung des Ketals im Edukt entspricht.

Tabelle 3.17.3: Versuche zur reduktiven Ring6ffnung an Substrat 91 mit anderen Metallen.

Eintrag Metallspezies Lésungsm. T\ [°C] Ausbeute / Kommentar

Quant. Reaktion, 94 und 95,

1 10 Ag. Me,Cu(CN)Li, THF -78 60:40
2 5 Aq. n-Bu,Culi THF -78 Zersetzung
Li
3 5 Aq. Xduk THF -40 Zersetzung
4 Uberschuss Rieke-Mg THF RT Reisol. Edukt, Zersetzung
5 2 Aq. t-Buli THF -78 Kompl. Zersetzung nach 20 min
6 Uberschuss Li, ((( THF RT Keine Reaktion
Uberschuss Mn / HgCl, THF RT Zersetzung
5 Aqg. Na(Hg) THF 60 Keine Reaktion
10 Ag. Sml, THF -40 10 % Produkt B,
THF,
Al(Hg) 45 Keine Reaktion
NaHCO; 44

® Die vollstdandingen 'H- und 13C-NMR-Spektren sind im Anhang zu finden (Kap. 7.1.3, Seite 183).
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Da es bei beiden Produkten zur Addition an den Carbonylkohlenstoff gekommen war, wurde in
der Folge versucht, die Reaktion mit sterisch anspruchsvolleren Cupraten durchzufiihren. So
wurde als nachstes die Reaktion mit Lithiumdi-n-butylcuprat versucht, hierbei kam es allerdings
lediglich zu Zersetzung des Eduktes. Dasselbe passierte beim Einsatz des sterisch sehr anspruchs-

vollen Lithiumdineopentylcuprates.™"

Weder bei der Umsetzung mit elementarem Lithium,® noch bei den Umsetzungen mit Rieke-

[142]

Magnesium, Natrium- oder Aluminiumamalgam, " wurde ein Umsatz beobachtet.

Es wurde weiterhin das Substrat mit zwei Aquivalenten tert-BuLi™*

umgesetzt. Hier war eine
Addition an das Keton nicht auszuschlieBen. Fiir den Fall dass diese Reaktion allerdings
erfolgreich verlaufen wire, wire die nichste Uberlegung gewesen diese Reaktion ausgehend
vom iodierten Dimethylamid durchzufiihren was zur gewlinschten Zielverbindung gefiihrt hatte.
Die Reaktion mit tert-Butyllithium lieferte allerdings eine sofortige Zersetzung des Eduktes. Bei

[144]

der Umsetzung mit aktiviertem Mangan~"" verlief die Reaktion langsamer, fiihrte aber letztlich

auch zur Zersetzung des Eduktes.

Nach der Reaktion mit insgesamt zehn Aquivalenten Samariumdiiodid konnten nach 12 Stunden
bei -40 °C lediglich 10 % des ungewlinschten, nicht charakterisierbaren Produktes B isoliert wer-

den.

3.17.4 Versuch der Ring6ffnung am entschiitzten Substrat 96

Da die Versuche zur reduktiven Ringdéffnung am Substrat 91 allesamt gescheitert waren, sollte in
nachsten Versuchen die Offnung am ungeschiitzten Substrat 96 durchgefiihrt werden. Dadurch
wdre es moglich, das Substrat mit einer Lewis-Sdure (z.B. der bei der Synthese des Rieke-Zinks
verbleibende Uberschuss Zinkchlorid) zwischen den Sauerstoff an C-7 und dem THF Sauerstoff zu
verbriicken. Dies kénnte den THF-Ether als Abgangsgruppe zusatzlich aktivieren (siehe Abbildung
3.17.7).

8 zur Aktivierung der Oberflache wurde die Reaktion in einem Ultraschallbad durchgefiihrt.
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+ Lewis-Saure
HO

(LA)

Abbildung 3.17.7: Entschitzte Verbindung 96 sowie ange-
nommene Aktivierung mittels Lewis-Sauren.

Darstellung des Substrates 96

Die Entschiitzung des Substrates 91 mittels HF-Pyridin zeigte nach vier Tagen einen kompletten
Umsatz. Es konnten 79 % der Dihydroxyverbindung 96 erhalten werden. Allerdings war diese
noch leicht mit einer nicht abtrennbaren Verbindung verunreinigt. Im Laufe der Untersuchungen
zur Entschiitzung von Substrat 91 wurde ebenfalls versucht, mit TBAF-Trihydrat zu entschiitzen,
in der Hoffnung, Verbindung 96 bzw. das Gemisch der beiden C-24 Isomere (siehe Kapitel 3.13.2,
Seite 70) in einer kilrzeren Zeit zu Testzwecken zur Verfiigung zu haben. Es zeigte sich nach 3
Stunden bei leichtem Erwarmen auf 45 °C ein kompletter Umsatz zu einem Produkt mit gleichem
R-Wert wie die Dihydroxyverbindung 96. Allerdings zeigte das mittels TBAF-Trihydrat darge-
stellte Produkt keine Fluoreszenzléschung auf der DC-Platte.®® ESI-MS und NMR-Analysen zeig-
ten, dass es sich bei dem dargestellten Produkt um das durch basenvermittelte HI-Eliminierung
entstandene Produkt 97 handelte. Weiterhin konnte, wie erwartet, die Isomerisierung des

Stereozentrums an C-24 beobachtet werden. Dieses Produkt wurde mit 78 % Ausbeute erhalten.

Ein Vergleich der NMR Spektren zeigte, dass es sich bei der bis dato uncharakterisierten Verun-
reinigung aus der HF-Pyridin-vermittelten Entschiitzung um dieselbe Verbindung handelte. Diese
hatte einen Anteil von 9 % der isolierten Ausbeute, sodass die Ausbeute der Dihydroxyverbin-

dung auf 73 % herunterkorrigiert werden musste.

®1m Gegensatz zum lodid.
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TBSOQ, HQ,

Ty,
HF-Pyridin
_—
Pyridin, RT, 4 d

T,

THF, 73 %
45°C,| 5Aq. +7 %97
TBSO 12 h | TBATF (6] HO

(o]

Abbildung 3.17.8: Versuche der Entschiitzung von Verbindung 91 mit HF-Pyridin und TBAF-3H,0. Mit TBAF-3H,0 bil-
det sich ausschlieBlich das HI-Eliminierungsprodukt 97. Bei der Reaktion mit HF-Pyridin entsteht es als 7 %ige Verun-
reinigung.

Versuche der Ring6ffnung am entschiitzten Substrat 96

An Verbindung 96 wurde nun versucht, den D-Ring zu 6ffnen. Dies wurde wiederum Zink-vermit-
telt versucht. Da nur eine kleine Menge des Substrates 96 vorhanden war, wurden die hier be-
schriebenen Testreaktionen meist nur in einem 3 mg-Malstab durchgefiihrt. Daher war es nicht
moglich, beim Auftreten mehrerer Produkte quantitative Aussagen zu treffen, weswegen die

folgenden Beobachtungen qualitativer Natur sind.

Zunachst wurde die Reaktion wiederum in THF mit Rieke-Zink sowie mit aktiviertem Zink-Pulver

[145] 84

durchgefiihrt. Das Zink-Pulver wurde diesmal nach einer Methode von Baran et al."”™ aktiviert
und zeigte die gleichen Eigenschaften wie das in situ dargestellte Rieke-Zink. Der Vorteil des so
aktivierten Zink-Pulvers war, dass dieses in anderen Losungsmitteln, frei von THF, eingesetzt
werden konnte. Bei der Darstellung der beiden aktivierten Zink-Variationen entstanden jeweils
in katalytischen Mengen (trockene) Zinksalze, die in den folgenden Reaktionen als aktivierende

Lewis-Saure zugegen waren.

Die in THF durchgefiihrten Reaktionen zeigten nach vier Stunden bei Raumtemperatur neben

der bereits im Edukt befindlichen Verbindung 97 die Bildung von zwei nahe beieinander liegen-

8 Zunichst wurde das Zink-Pulver wie in Kapitel 3.17.2 (Seite 100) beschrieben mit HCl gewaschen und
getrocknet. Dieses Pulver wurde im jeweiligen Losungsmittel suspendiert und mit 5 mol% 1,2-Dibrom-
ethan (bezogen auf Zn-Menge) versetzt und fir 30 min auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 2 mol%
(bezogen auf Zn-Menge) TMS-CI hinzugegeben und fir eine weitere halbe Stunde geriihrt.
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den, polareren Spots.® Es wurde vermutet, dass es sich hierbei um das Anomerengemisch des

gewiinschten Produktes handelte.

Die Reaktion wurde ebenso in Ethanol in einem 6 mg MaRstab durchgefiihrt, wobei sich zu-
nachst qualitativ dasselbe Bild wie bei den Reaktionen in THF zeigte. Die vermeindlichen
Anomere sollten im Anschluss isoliert werden: Nachdem das Rohprodukt® isoliert wurde, wurde
zunachst fiir 12 Stunden am Hochvakuum getrocknet. Eine DC-Kontrolle nach dieser Zeit zeigte,
dass sich (mindestens) zehn Produkte gebildet hatten. Es bestand die Vermutung, dass es sich
bei diesem Produktgemisch sowohl um Konfigurationsisomere als auch um Ring-Ketten-
Tautomere des antizipierten Produktes handelte. Weiterhin waren Doppelbindungsisomere der

A" ™-Bindung sowie Nebenprodukte denkbar. Um die C-9-Anomere und die

neu gebildeten
offenkettige Form in die thermodynamisch stabilste Form zu tberfiihren, wurde das vorliegende
Produktgemisch in THF aufgenommen und mit wenigen Tropfen 5M wassriger HCI versetzt. Nach
Riihren Uber Nacht bildete sich neben wenigen Nebenprodukten ein definiertes Produkt. Die *H-
NMR Analyse dieses aufgereinigten Produktes zeigte allerdings, dass dieses nicht dem
gewiinschten Produkt entsprach. Es waren ebenso keine Ahnlichkeiten zum Spektrum des

Eduktes zu erkennen, sodass keine Aussage getroffen werden konnte, welche Verbindung

vorlag.

Aus den vorherigen Beobachtungen wurde geschlussfolgert, dass, sofern die entstandenen
Produkte das gewlinschte Halbacetal enthielten, dieses zu labil war, um es zu isolieren. Daher
sollte nachfolgend versucht werden, dieses als Methylacetal abzufangen, in der Hoffnung dieses

besser isolieren zu kdnnen.

Hierzu wurde zunachst die Reaktion in Methanol durchgefiihrt. Diese war bereits nach 15 Minu-
ten bei Raumtemperatur beendet, was eine deutliche Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit
im Vergleich zu den Reaktionen darstellte, die in THF und Ethanol durchgefiihrt wurden. Diese
Reaktion lieferte laut DC dieselben Produkte wie zuvor beobachtet. Nach einer kurzen Filtration
der Reaktionslosung, wurden 10 mol% trockene HCl in Methanol hinzugegeben, um die Bildung
des Methoxyacetals zu katalysieren. Es konnte hier mittels ESI-MS ein Produkt nachgewiesen
werden, das dem zweimal dehydratisierten Produkt entsprechen wiirde. Dies kdnnte ein Indiz

fir die erfolgreiche Offnung des D-Ringes sein.

¥ R{(Edukt) = 0.54, R{(Produkte) = 0.33, jeweils mit 1:1 PE/EA als Eluent.

¥ Die Reaktion wurde mit wassriger Ammoniumchloridldsung versetzt und fiinfmal mit Diethylether extra-
hiert. Danach wurden die organischen Phasen vereinigt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt; es konnten 97 % (bezogen auf deiodierte Produkte)
erhalten werden.
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Abbildung 3.17.9: Vermutete doppelte Dehydratisierung zu Verbindung 99, ausgehend vom Lactol 98.

Ausgehend vom angenommenen Produkt 98 kénnte durch Wasserabspaltung am Halbacetal und
darauffolgender weitere Dehydratisierung des enstandenen Glycals die ungesattigte Verbindung

99 entstanden sein (siche Abbildung 3.17.9), deren exakte Massen gefunden wurden.?’

Um die ungewiinschte Dehydratisierung zu vermeiden, wurde folgend zunachst anstatt HCI die
deutlich mildere Camphersulfonsdure eingesetzt. Ebenso wurde versucht, das Halbacetal mit
Natriumhydrogencarbonat zu deprotonieren und mit Dimethylsulfat zu methylieren. Beide Ver-
suche zeigten nach 24 Stunden keinen Umsatz. Ein weiterer Versuch, die vermeintliche Verbin-
dung 98 zu isolieren und charakterisieren fiihrte auch hier wie vorher schon beobachtet zur Zer-

setzung des Produktes.

Um den Einfluss weiterer Lewis-Sauren zu untersuchen, wurde der Reaktion als nachstes zusatz-
lich Magnesiumbromid-Etherat in stéchiometrischen Mengen zugesetzt. Die Reaktion verlief
ahnlich wie in den vorherigen Ansdtzen. Allerdings bildete sich ein leicht unpolareres Produkt
(53 %, bezogen auf das erwartete Produkt), das nur noch schlecht I6slich in diversen Lésungsmit-
teln (DCM, CHCl;, Petrolether, Ethylacetat) war. Es war maRig gut 16slich in Methanol. Die ESI-MS
Untersuchung sowie "H-NMR Analyse® zeigten, dass es sich bei der dargestellten Verbindung
um das Homokupplungs-Dimer 100 oder um ein Konstitutionsisomer von diesem handeln kon-

nte. Eine mogliche Struktur dieses Dimers ist in Abbildung 3.17.10 abgebildet. Gut zu erkennen

¥ Gefundene Massen: [Molekilion]: gefundene Masse (berechnete Masse, Abweichung)

[M+H]*: 557.4565 (557.4564, 0.2 ppm); [M+NH,]": 574.4830 (574.4830, O ppm); [M+Na]": 574.4385
(579.4384, 0.2 ppm); [M+K]": 595.4144 (595.4123, 3.5 ppm).

8 ESI-MS: [M+Na]*(berechnet): 1205.9142, gefunden: 1205.9144, Abw. = 0.2 ppm; NMR: Signal fiir >C(l)-H
(bei 3.91 ppm) nicht mehr vorhanden.
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ist hier eine mogliche Wasserstoffbriicke zwischen dem Keton an C-25 und der Hydroxyfunktion

an C-1¥ der jeweiligen Monomere.

a) HO

Zn*
MgBr,*Et,0 W

Abbildung 3.17.10: a) Beim Einsatz von stochiometrischen Mengen Magnesiumdibromid-Etherat als Lewis-Saure
bildet sich (moglicherweise) das Homokupplungs-Dimer 100. b) Angenommene 3D-Struktur:® Die beiden Monomere
sind mit verschiedenfarbigen Bindungen (schwarz/grau) sowie in magenta die neu geknipfte Bindung, dargestellt. Die
mogliche Wasserstoffbriicke zwischen dem Keton an C-25 und der Hydroxygruppe an C-1 ist jeweils eingekreist.

Diese Wasserstoffbriicken kdnnten zu einer Stabilisierung der Verbindung fiihren. Es muss hier
allerdings darauf hingewiesen werden, dass dieser Vorschlag ausschlieflich auf den gefundenen
Massen und der stark verminderten Loslichkeit der Verbindung basiert. Rein theoretisch be-
trachtet scheint eine Homokupplung der zwei C-13 Positionen sehr unwahrscheinlich, aufgrund

der hohen sterischen Abschirmung dieser Position.

Neben den Zink-vermittelten Reaktionen wurden ebenso Reaktionen mit in Graphit interkalier-
tem Kalium (KCg) sowie mit dem von Fiirstner et al. beschriebenen Zink/Silber Graphit-Reagenz
versucht.?*® Die Reaktion mit KCg in THF bei Raumtemperatur zeigte nach 10 Minuten vollstan-
dige Zersetzung des Substrates. Die Umsetzung mit dem Zink/Silber Reagenz in THF zeigte eine

dhnliche Reaktivitat wie auf anderem Wege aktiviertes Zink, allerdings mit einer gréBeren Ten-

¥ Abstand Wasserstoff-zu Sauerstoffatom betragt in Simulation 2 A.

% Optimiert und dargestellt mit dem Program ChemBio3D Ultra, der Firma CambridgeSoft.
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denz der Bildung des reduktiv dehalogenierten Produktes 97. Insofern wurden diese Reagenzien

nicht weiter eingesetzt.

3.17.5Versuch der Ringoffnung an der Siure 101

H * -
1) Zn O OMeO OH O
i) H* 13

HO™ 1 5 9 =

H*

Abbildung 3.17.11: Geplante Synthese der Zielverbindung 103, ausgehend von der Sdure 101.

Da die bisherigen Versuche einer Ring6ffnung, bzw. die Isolierung des gewlinschten Produktes
nicht gelungen waren, sollte die Carbonsaurefunktion an C-1 vor der versuchten Ringoffnung
eingefiihrt werden. Es wurde vermutet, dass das gebildete Halbacetal 102 sobald der Ring geoff-
net ist, nach Ansauern weiter zum Lacton 103 reagieren wiirde, was gleichzeitig die Zielverbin-
dung der Synthese darstellt. Dieses sollte stabiler sein als das Halbacetal, sodass hier eine Isolie-

rung deutlich leichter ware.
Darstellung der Saure 101

Um die oben beschriebene Reaktion durzufiihren, musste zunachst die Saure 101, ausgehend

von lodid 96, mittels der vorher etablierten Oxidationsstrategie dargestellt werden.

Die Oxidation an Substrat 96 war erfolgreich, sodass das Produkt 101°* mit einer Ausbeute von

94 % isoliert werden konnte.

! Diese war weiterhin leicht verunreinigt mit der analogen Saure des bei der Entschiitzung entstandenen
HI-Eliminierungsproduktes (siehe Kapitel 3.17.4, Seite 102).
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i) cat. TEMPO,

2 Aq. BAIB

ii) Pinnick-Ox.
B — e

Abbildung 3.17.12: Oxidation des Diols 96 zur Carbonsaure 101.

Versuch der Ringoffnung an der Saure 101

Aufgrund der geringen Substanzmenge von Verbindung 101 konnten lediglich drei
Testreaktionen zur Offnung des D-Ringes durchgefiihrt werden. In allen drei Fillen wurde
zunichst das Edukt mit 10 Aquivalenten Rieke-Zink in THF umgesetzt — es zeigte sich ein
dhnliches Bild wie bei der Umsetzung des Diols 96 (Bildung von zwei dicht beieinanderliegenden
polareren Spots). Nach einer kurzen Aufarbeitung® wurden die erhaltenen Rohprodukte mit

verschieden starken Sduren versetzt.

Es wurden drei verschiedene Siuren eingesetzt: wassrige HCl (2 Ag., 0.0125 M) und katalytische
Mengen Pyridinium-para-toluolsulfonat jeweils in THF sowie katalytische Mengen
Camphersulfonsaure in Toluol. In allen drei Fallen bildeten sich langsam deutlich unpolarere
Produkte, die sich allerdings innerhalb von 12 Stunden zu zersetzen schienen. Aufgrund der sehr
geringen Substanzmengen war es an dieser Stelle nicht mehr moglich, ein definiertes Produkt zu
isolieren. Es bestand auch hier die Moglichkeit, dass, wie in Kapitel 3.17.4 (Seite 112) bereits

beschrieben, Dehydratisierung auftritt.

3.17.6 Versuch der reduktiven Ringéffnung an der ungesattigten Verbin-

dung 97

Weitere Versuche, den D-Ring zu 6ffnen, wurden an Substrat 97 durchgefiihrt, das bei der Ent-
schiitzung des lodides 91 (siehe Kapitel 3.17.4, Seite 110) mit TBAF-Trihydrat entstanden war. Es
sollte untersucht werden, ob es moglich ist den Allylether mittels bekannter Methoden zu

spalten.

%2 Der Reaktionsansatz wurde mit Ethylacetat versetzt, woraufhin das fein verteilte Rieke-Zink koagulierte,
das daraufhin tber Celite® filtriert werden konnte.
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Ubergangsmetall-vermittelte Versuche

Abbildung 3.17.13: Geplante Synthese des Halbacetals ausgehend von Verbindung 97.

Als erstes wurde versucht, den Allylether Ubergangmetall-vermittelt zu spalten.™”! Es wurde zu-
nachst das System Ni(PPhs),Cl, / DIBAL-H verwendet. Im Jahr 1998 wurde gezeigt, dass mit kata-
lytischen Mengen Nickel-(0) unter Zutropfen von DIBAL-H sowohl selektiv Allylether-Schutzgrup-

[148]

pen abgespalten als auch gespannte Ringsysteme mit diesem Motiv getffnet werden konn-

ten."!

Da das im Substrat 97 vorhandene Keton an C-25 mit DIBAL-H reagieren wiirde, wurden die Rea-
genzien stdchiometrisch eingesetzt und die aktive Spezies™® (PPh;),NiH(Al(i-Bu),) vorher in situ
dargestellt. Es wurden bis zu fiinf Aquivalente des Reagenzes eingesetzt. Auch nach drei Stunden
bei 45 °C konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Danach wurde fiir eine Stunde auf

100 °C erhitzt, wobei sich das Substrat zersetzte.

Tabelle 3.17.4: Versuche, den D-Ring in Verbindung 97 Ubergangsmetall-vermittelt zu &ffnen.

Reduktionsmitt

Eintrag Metallspezies Losungsm. T\[°C] t\[h] Kommentar

el
1 0-45 3 Kein Umsatz
1-5 Aq. 2-10 Aq. THE
Ni(PPh;)Cl,* DIBAL-H Zersetzung
2 100 1
des Eduktes
3 20 Aq. THF RT -> 65 16
1 Ag. Pd(Phs), Na(HCO,) / 15- Kein Umsatz
4 Krone-5 DMF 160 2
30 mol% 20 Aq. )
2
5 Pd(dppe), Na(HCO,) MeOH 65 4 Kein Umsatz

a)  Aktive Spezies aus Nickelsalz und DIBAL-H jeweils praformiert.

Als nichstes wurde versucht, mit Palladium-(0) unter Offnung des D-Ringes ein stabiles Allyl-

kation zu erzeugen, das folgend durch das milde Reduktionsmittel Natriumformiat (in Gegenwart
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von 15-Krone-5 Kronenether) zur Zielverbindung reduziert werden sollte.!”*” Diese Reagenzien
zeigten allerdings auch bei hoheren Temperaturen keine Reaktivitat (siehe Tabelle 3.17.4). Als
letztes wurde die Palladiumquelle gewechselt und Methanol als Losungsmittel verwendet, da
berichtet wurde, dass dies bei allylischen Additionen an Allyl-Alkyethern einen aktivierenden
Effekt mittels Wasserstoffbriickenbindungen zeigt.[lsﬂ Im vorliegenden System konnte keine
Verbesserung beobachtet werden, sodass nach einem Tag Reaktionszeit bei 65 °C lediglich das

Edukt reisoliert wurde.

Versuche zur reduktiven Eliminierung mit Triethylsilan und Lewis-Sauren

______________________

+ Lewis-Saure

(LA)
(~
Si

H\O/LA\‘O\ 2

HO

Abbildung 3.17.14: Versuch der reduktiven Eliminierung
mit Triethylsilan unter Zuhilfenahme einer Lewis-Saure.

Da die Versuche Ubergangsmetall-vermittelter Ringdéffnungen allesamt nicht vielversprechend
waren, wurde abschlieRend versucht, den Allylether mit starken Lewis-Sauren® zu aktivieren
und den Ring mit Triethylsilan reduktiv zu 6ffnen. Als Lewis-Sauren wurden Lithiumperchlo-

rat94, [152]

und Magnesiumdibrometherat™ eingesetzt. Die Reaktionen wurden jeweils in
Diethylether zundchst bei Raumtemperatur und spater fiir 24 Stunden unter Riickfluss gerihrt.
Neben der langsamen Zersetzung des Eduktes konnte auch in diesem Fall keine Produktbildung

beobachtet werden.

* Ein &hnlicher Ansatz wurde auch in Falle der Zink-vermittelten reduktiven Ring6ffnung der lodo-
Verbindung 96 (Kapitel 3.17.4, Seite104) verfolgt.

** Es wurden 25 Ag. LiClO, zusammen mit 5 Aq. Triethylsilan eingesetzt.

> Es wurden 50 Ag. MgBr,-Et,0 zusammen mit 10 Aq. Triethylsilan eingesetzt.
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4 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat sich mit der Totalsynthese von 3-O-Me-Premonensin (12) sowie wei-
teren moglichen Biosynthesevorlaufern von Monensin A (5) befasst. Diese stellen zum einen
potentielle Antibiotika dar. Zum anderen sind sie wertvolle Substrate, um die bis heute nicht
vollstdndig verstandene Biosynthese von Monensin A sowie die der Gber 120 weiteren Verbin-

dungen der Polyether-lonophor-Naturstoffklasse aufzuklaren.

Bis zum Beginn dieser Arbeit waren drei Totalsynthesen von Premonensin A (6) oder eng ver-
wandten Verbindungen (z.B. 3-O-Me-Premonensin (12)) bekannt. Diese bestanden aus 36-43
Einzelschritten bzw. 18-23 Schritten in der jeweils langsten linearen Synthesesequenz, mit Aus-
beuten zwischen 1.1 und 2.6 %. Insofern sind diese nicht geeignet, um grofRere Mengen dieser

Verbindungen fiir biochemische und pharmakologische Untersuchungen bereitzustellen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Synthesestrategie untersucht, die die besagten Ver-
bindungen auf einem kiirzeren Weg zugdnglich machen sollte. Diese Strategie verlief gegenlaufig
zur Monensin-Biosynthese: In der Biosynthese wird Monensin A ausgehend von Premonensin (6)
durch oxidative Cyclisierungen aufgebaut. In dieser Arbeit wurde Monensin A als Startmaterial
gewahlt, wovon ausgehend durch reduktive Ring6ffnungen der Oxacyclen sowohl 3-O-Me-Pre-

monensin (12) als auch weitere Derivate und Biosynthesevorlaufer dargestellt werden sollten.

Diesem Konzept folgend wurde ein sehr effizienter Zugang gefunden. Zunéachst konnte die
Schliisselverbindung 55 (iber sechs Schritte mit einer Gesamtausbeute von 47 % dargestellt

A2 cis/trans-

werden. An dieser konnte der B-Ring reduktiv geéffnet werden. Das erhaltenen
Gemisch konnte zum einen weiter zu den maoglichen Biosynthesevorlaufern 35 und 75 umge-
setzt werden. Zum anderen wurde der C-Ring Uber zwei weitere Schritte geéffnet und ausge-

hend von diesem Substrat die Zielverbindungen 36 und 76 dargestellt (siehe Abbildung 4.1)

Auf diesem Wege wurden die Zielverbindungen, welche mogliche Biosynthesevorldaufer Monen-

sins darstellen, in Gesamtausbeuten von 15.0 und 15.6 %°° Giber 10 bzw. 12 Stufen erhalten.

Da die reduktive Offnung des D-Ringes nicht iiber die vorher etablierte Methode” durchgefiihrt
werden konnte, wurde als niachstes die Offnung ausgehend von den entsprechenden

Halogeniden untersucht.

% Diese Werte wurden fiir alle dargestellten Doppelbindungsisomere zusammen, gewichtet berechnet.

7 Ausgehend von Mesylaten in B-Position der THF-Ringe.
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Zusammenfassung

47 %, 6 Schritte

87:13E:Z

71 %, 2 Schritte \ 3 Schritte
TBSO cis/trans (A2021) = 2:1 N TBSO
O
3 Schritte

Abbildung 4.1: Synthesen moglicher Biosynthesevorlaufer von Monensin A, ausgehend von Monensin A.

Hierzu musste zunachst ein Zugang zum C-13 Halogenid 91 gefunden werden. Dies erwies sich
aufgrund der Neopentyl-Stellung dieser Position als besonders schwierig. Nach dem ausfihrli-

chen Screening verschiedener Methoden, die alle nicht zum gewlinschten Ziel fiihrten, gelang es
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schlieBlich mittels eine abgewandelten Michaelis-Arbusov-Reaktion in guten Ausbeuten das

lodid an dieser sterisch anspruchsvollen Position einzufiihren.

_________________________

Verwendete Metalle:

Zn*, Me,Culi, n-Bu,Culi,
Neopent,Culi, Mg*, Li*,
Mn(Hg), Na(Hg), Al(Hg), Sml,

i) 1,

li) Ph,P-Cl

Abbildung 4.2: Synthese der lod-Carbonsdure 101 sowie Versuche zur Vervollstandigung der Synthese von 3-O-Me-
Premonensin A.

Am Substrat 91 wurde daraufhin vor allem mit Zink, aber auch mit anderen Metallen, versucht,
Reaktionsbedingungen zur reduktiven Ring6ffnung zu finden. Hier konnten wertvolle Erkenntnis-

se im Bezug auf das Reaktivitidtsverhalten des vorliegenden Systems gesammelt werden. Im
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Zusammenfassung

Laufe dieser Untersuchungen gelang es weiterhin eine neuartige, flussbasierte Methode zur
Synthese von Rieke-Zink zu entwickeln. Die Offnung des D-Ringes zum gewiinschten Produkt
konnte an diesem System allerdings nicht beobachtet werden. Auch der Wechsel zum TBS-
entschiitzten Substrat 96 zeigte nicht den gewiinschten Erfolg in Zink-vermittelten Reaktionen.
Obwohl Produkte mit der erwarteten Polaritdt und Masse beobachtet wurden, konnten diese
nicht isoliert und weiter charakterisiert werden. Es wird vermutet, dass das jeweils entstehende
Halbacetal sehr instabil und dessen Isolierung somit duBerst problematisch ist. In einem letzten
Schritt gelang die Oxidation des Alkohols 96 zur Carbonsdure 101 — hier bestand die Hoffnung,
dass diese nach der Offnung des D-Ringes die entstandene Verbindung als Lacton 103 abfangen

koénnte, um diese zu isolieren, allerdings blieben auch diese Versuche bis dato erfolglos.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine effiziente Synthese der angenommenen Monen-
sin—Biosynthesevorlaufer 35, 36, 75 und 76 entwickelt werden konnte. Weiterhin konnte die
Syntheseroute in Richtung 3-O-Me-Premonensin bis zur lod-Carbonsdure 101 erfolgreich opti-
miert werden (14 %, Gber 13 Syntheseschritte, ausgehend von Monensin A), die einen vielver-
sprechenden Ausgangspunkt zur Vollendung der Totalsynthese von 3-O-Me-Premonensin

darstellt.
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5 Summary

This work deals with the total synthesis of 3-O-Me-Premonensin (12) as well as the syntheses of
possible precursors in the biosynthesis of Monensin A (5). These are on one hand all possible
antibiotic compounds. On the other hand they are valuable substrates for the elucidation of the
biosynthesis of Monensin A which is not fully understood yet. Monensin A is one representative
of the big natural product family of polyether ionophores (over 120 compounds) this could help

to understand the biosynthesis of all these compounds in general.

At the outset of this work there were three total syntheses of Premonensin A (6) or closely rela-
ted compounds (as is 3-O-Me-Premonensin) known. All syntheses consisted of 36-43 single syn-
thetic steps, and respectively 18-23 steps in the longest linear sequence with overall yields
ranging between 1.1 and 2.6 %. In general these syntheses were not practical to supply larger

amounts of these compounds for biochemical and pharmaceutical testings.

This work presents a new synthetic strategy to yield the desired compounds on a substantially
shorter route. The synthetic strategy was envisaged to proceed in the opposed direction of the
biosynthesis of Monensin A: Monensin A is biosynthetically build up from Premonensin (6) via
oxidative cyclisations. In this work Monensin A itself was chosen as starting material from which
3-0-Me-Premonesin and other biosynthetic precursors should be synthesized using reductive

ring cleavages as key synthetic steps.

Following this concept a very efficient access to these compounds was found. First the key inter-
mediate 55 was synthesized from Monensin A within six steps and an overall yield of 47 %. At
this point it was possible to reductively open the B-Ring. From the obtained A’> **-cis/trans mix-
ture the biosynthetic precursors 35 and 75 could be synthesized. It was also possible to cleave

the C-Ring within two more synthetic steps and prepare the target molecules 36 and 76.

Over this new path it was possible to synthesize the target compounds with an overall yield of

15.0 and 15.6 %°° over 10 and 12 synthetic steps, respectively.

Since it was not possible to cleave the D-ring following the established procedure,” the next

ring opening step was studied starting from the corresponding halides.

98
These values were calculated for all Isomers.

» Starting from the mesylates in B position of the THF-rings
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87:13 E:Z

71 %, 2 steps

3 steps
cis/trans (A%%21) = 2:1 P

\
N TBSO

3 steps

vaeraII yield for all isomers (starting from Monensin A):
! 15.6 %, 12 steps

Abbildung 5.1: Syntheses of possible biosynthetic precursors of Monensin A, starting from Moensin A.

Therefore a method to introduce a halide at the C-13 position was needed. Because of the neo-
pentylic-position where the transformation should have taken place, this turned out to be very

difficult. After the extensively screening of different methods which did not lead to the desired
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compound, modified Michaelis-Arbusov conditions were found to lead to the iodide in good

yields at this sterically demanding position.

_________________________

used metals: !
Zn*, Me,Culi, n-Bu,Culi, E
Neopent,Culi, Mg*, Li*, ,

Abbildung 5.2: Synthesis of the iodo carboxyliyc acid 101 as well as attempts to finalize the synthesis of 3-O-Me-
Premonensin A.

Starting from substrate 91 it was tried to find reaction conditions which lead to the opening of
the remaining ring structure. These were mainly Zink-mediated, but also different other metals
were tested. Valuable insights concerning the reactivity of the present structure were acquired.

Furthermore, a new flow based method was developed for the generation of highly reactive
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Rieke-Zinc. The opening of the ring to the desired product was not observed. Also after changing
to the TBS-deprotected substrate 96 the ring opening was not succefull. Even though products
with the anticipated polarity and mass were found, the isolation and characterization of these
was not possible. It is assumed that the generated hemi-acetal is very instable and therefore its
isolation turns out to be difficult. As a last step it was possible to oxidize the primary alcohol in
compound 96 to the corresponding carboxylic acid 101 — it was envisaged to trap the labile
hemi-acetal after the reaction as the lactone 101, which should be distinctly easier to isolate.

These attempts stayed unsuccessfull until today.

In conclusion efficient syntheses to the anticipated Monensin A biosynthetic precursors 35, 36,
75and 76 were found. Furthermore the synthesis towards the iodo carboxylic acid 101 was
successfully optimized (14 % yield over 13 synthetic steps). This compound represents a promi-
sing starting point for the completion of the total synthesis of 3-O-Me-Premonensin in the near

future.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen
Reagenzien und Lésungsmittel

Die eingesetzten Chemikalien wurden von den Firmen ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar, Sigma-

Aldrich, TCl, Griising, Merck und Chemos bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Absolutierte Losungsmittel wurden mittels einer Losungsmitteltrocknungsanlage (Fa. M Braun,
SPS-800; DCM, THF, Acetonitril, Toluol Diethylether) getrocknet, sowie in Flaschen von den
Firmen Acros und Sigma-Aldrich (reinst, Uber Molsieb, <0,005% H,0) bezogen. Nicht
absolutierte Losungsmittel wurden in technischer Qualitdt bezogen und vor Gebrauch mittels

Rotationsverdampfer destilliert.
Diinnschichtchromatographie

Als stationdre Phase wurde Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-Indikator UV,s, auf Aluminiumfolie der
Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte entweder mittels UV-Licht (254 nm)
oder durch Anfarben mit Tauchreagenzien (Vanillin, Cersulfat/Phosphormolybdansdure). Die in
den Versuchsbeschreibungen angegebenen Eluentengemische sind in Volumeneinheiten

angegeben.
Saulenchromatographie

Als stationare Phase diente Kieselgel der Firma Fluka (high-purity grade, pore size 60 A, 230-400

mesh particle size). Die Detektion erfolgte mittels Diinnschichtchromatographie.
Kernresonanzspektroskopie

Die aufgefiihrten *H- und *C- NMR-Spektren mit Hilfe der Gerite FT-300 (300 bzw. 75 MHz),
Avance 11-400 (400 bzw. 101 MHz), DRX-500 (500 bzw. 125 MHz) und Avance 11I-600 (600 bzw.
150 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die deuterierten Losungsmittel wurden von der
Firma Euriso-top bezogen. Die chemische Verschiebung 6 wurde in ppm und die Kopplungskon-
stante J in Hz angegeben. Als interner Standard wurde das Restprotonensignal des jeweiligen
Losungsmittels verwendet (CDClz: 6 = 7.26 ppm bzw. 6 = 77.16 ppm; MeOH-d,: 6 = 3.31 ppm
bzw. 6 = 49.00 ppm).*** Die Beschreibung der Signalfeinstruktur erfolgte durch die
Abkilrzungen s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quin (Quintett), se (Sextett), sept

(septett), m (Multiplett), bs (breites Signal) sowie den jeweiligen Kombinationen aus diesen. Die
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Multiplizitat der Kohlenstoffatome wurde durch APT, DEPT oder HSQC-Experimente bestimmt

und mit den Abkurzungen q (-CHs), t (>CH,), d (>CH-) und s (>C<) angegeben.

Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm Topspin der Firma Bruker. Die
Zuordnung der Signale erfolgte unter Zuhilfenahme von 2D-NMR-Experimenten (HSQC, HMBC,
H,H-COSY).

Hochauflosende Massenspektrometrie

Hochaufgeldste ESI-Massenspektren wurden mit Hilfe des Massenspektrometers 6224 ESI-TOF

der Firma Agilent aufgenommen.
Infrarotspektroskopie

IR-Spektren wurden mit dem FT-IR Spektrometer ALPHA Platinum ATR der Firma Bruker
aufgenommen. Die Wellenzahlen ¥ wurden in cm™ angegeben und die relativen Intensitaten der
Absorbtionsbanden mit den Abklrzungen s (stark), m (mittel) und w (schwach) ndher

beschrieben.
Drehwertbestimmung

Optische Drehwerte wurden mit dem P8000 Polarimeter der Firma A. Kriiss GmbH bestimmt und

mittels der Formel [a]ﬁ = a:?O in spezifische Drehwerte umgerechnet. Wobei a der optische

Drehwert, c die Konzentration in 9/100 ml und | die Klvettenldnge in dm ist.

Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillarrohrchen in einer Melting Point M-565

Schmelzpunktapparatur der Firma Biichi bestimmt und sind unkorrigiert.
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

6.2.1 AAV 1: Synthese von Methylsulfonsidureethern

OH 5 mol% DMAP OMs

+  MsCl ridin
571)\;; Pyridin, T z%)\ef

Der jeweilige Alkohol (1 Ag.) wurde zusammen mit 5 mol% DMAP in absolutem Pyridin geldst
(0.1 M). Es wurde unter Rihren auf 0 °C geklhlt. Danach wurden im Falle von neopentyl-
standigen Hydroxygruppen 2 Aq. Methansulfonsiurechlorid iiber zehn Minuten hinzugetropft,
dann auf 40 °C erwadrmt und fir 12 Stunden gerihrt. Im Falle der restlichen Alkohole wurden 5
Aq. Uber zehn Minuten hinzugegeben, auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir zwei Stunden

gerihrt.

Nach vollstandigem Umsatz (Kontrolle via DC) wurde die Reaktion mit Wasser versetzt und mit
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, (ber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das im
Rohprodukt enthaltene Pyridin wurde dreimal als azeotropes Gemisch mit Toluol am
Rotationsverdampfer entfernt. Die jeweiligen anaylsenreinen Produkte wurden nach sdulenchro-

matographischer Reinigung (Kieselgel) erhalten.

6.2.2 AAV 2: Reduktive Ringéffnung mit Lithiumnaphthalenid

Li/ Np
g T . THF, 20C e’;\/\)\/LSZ
OMs OH
In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 1 Aq. des entsprechenden Methansulfonsiure-
esters in abs. THF geldst (0.05 M) und unter Rihren auf -40 °C gekihlt. Danach wurde mittels
Transferkanile portionsweise eine 0.4M Lithiumnaphthalenid-Lésung hinzugetropft, bis die tiefe
Grunfarbung der Losung fir mindestens eine halbe Stunde anhielt. Sobald der vollstindige
Umsatz der Reaktion per DC beobachtet werden konnte, wurde die Losung mit wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung versetzt und auf Raumtemperatur erwdarmt. Es wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt

wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel) gereinigt.
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Transferkantle Gasauslass

Edukt in THF,
-40°C

0.4M  Lithium-
Naphthalenid in
THF

Abbildung 6.2.1: Reaktionsaufbau zur reduktiven Ringdffnung. Relativ hoher, gleicher N,-Uberdruck auf Reaktionsge-
fak und Li/Np Reservoir. Zutropfen des Reagenzes kann Uber N,-Hahn an ReaktionsgefaR reguliert werden (halb
schlieBen — moderates Zutropfen startet).

6.2.3 AAV 3: Synthese von Methylketonen aus Dimethylamiden

O O

E)L'I‘/+ Me-Li ~ THF,78°C_ E)J\

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 1 Aq. des jeweiligen Amids in THF (0.05 M)
vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Danach wurden 2.5 Aq. einer 1.2M Lésung Methyllithium (in n-
Hexan) ziigig hinzugetropft. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt. In der Regel war die
Reaktion nach einer halben Stunde beendet. Es wurde mit wassriger Ammoniumchlorid-Losung
versetzt, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Die weitere Reinigung der Verbindungen erfolgte mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel).

6.2.4 AAV 4: TBS-Entschiitzungen mit HF in Pyridin

TBSO,

HF-Pyridin
Pyridin, T

TBSO

Der jeweilige Di-Silylether wurde in Pyridin geldst (0.1 M) und in ein Nalgene® Gefalk iberfiihrt.
Es wurde unter Rihren auf 0 °C gekihlt. Danach wurde HF-Pyridin-Komplex (25 % des Volumens
des eingesetzten Losungsmittels) langsam hinzugetropft. Nach einer halben Stunde wurde die

Kihlung entfernt und es wurde weiter bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsfortschritt

129



Experimenteller Teil

wurde via DC verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz (in der Regel nach 4 Tagen) wurde die
Reaktionslosung unter starkem Rihren in gesédttigte Natriumhydrogencarbonat-Losung
gegossen. Nach einer halben Stunde Riihren (bis Beendigung der Gasentwicklung) wurde dreimal
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {(iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung

der Produkte erfolgte mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel).

6.2.5 AAV 5: Oxidation primadrer Alkohole zu Carbonsiuren

18 Aq. NaClo,
. HO,

20 mol% TEMPO N 40 Aq.
e ¢ 2 Ag. PhI(OAc), 1. % )\/

—_—

DCM, 0°C-> 8°C

t-BUOH / (NaH,PO,)
RT

ag’

HO

Es wurde 1 Aq. des jeweiligen Alkohols zusammen mit 20 mol% TEMPO in DCM (0.05 M)
vorgelegt. Es wurde auf 0 °C gekiihlt und unter Riihren wurden 2 Aq. (Diacetoxyiodo)benzol
hinzugegeben. Es wurde fir fiinf Stunden bei 0 °C gerihrt. Falls kein vollstandiger Umsatz zu
beobachten war, wurde das ReaktionsgefdR tGber Nacht (14 h) in den Kiihlschrank gestellt (8 °C).
Nachdem der vollstandige Umsatz zum Aldehyd via DC festgestellt werden konnte, wurde die
Reaktionslosung mit wassriger Na,S,0;-Losung versetzt und fir 15 Minuten weiter Rihren
gelassen. Danach wurde mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Es wurde mittels einer kurzen Saulenfiltration das TEMPO-Reagenz (10:1 PE/EA -> 100 % EA)

entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde in tert-Butanol (0.05 M) aufgenommen. Es wurde die Halfte
des Lésungsvolumens an gesattigter Natriumdihydrogenphosphat-Loésung sowie 40 Aq. 2-
Methyl-2-Buten hinzugegeben. Danach wurden unter Rihren 18 Aqg. Natriumchlorit
hinzugegeben. Nachdem via DC ein vollstindiger Umsatz zu verzeichnen war (nach 15-30
Minuten) wurde mit Wasser verdinnt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden lber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromato-

graphie (Kieselgel) gereinigt.
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6.3 Synthesen

6.3.1 Reinigung von Monensin A (5)(Natrium Salz)

Das von FA. CHEMOS GmbH bezogene Monensin A (5) musste zunadchst aufgereinigt werden.
Hierzu wurde zunachst aus Ethanol umkristallisiert (100ml pro 30g Rohmonensin A). Der
ausgefallene farblose Feststoff wurde filtriert und dreimal mit Diethylether gewaschen (jew. 50
ml pro 30 g Monensin A). Es wurde am Vakuum getrocknet. Falls mittels DC mehr als eine
Verbindung detektiert wurde, wurde das Kristallisationsprodukt nochmal in Ethylacetat
aufgenommen und mit Natriumcarbonat gewaschen, um quantitativ das Natriumsalz zu

erhalten.
Rf: 0.54 (5:1 EA/PE + 0,5 volvol% AcOH).

HR-ESI-MS: 693.4207 ([M+Na]’, ber.: 693.4184; Abw: 3.3 ppm).

H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 4.37 (ddd; J=10.4, 7.0, 3.9; 1H; H-20), 4.01 (dd; J=11.1, 1.8; 1H; H-
5), 3.96 (d; J=11.8; 1H; H-26), 3.92 (d; J=3.5; 1H; H-17), 3.88-3.85 (m; 1H; H-7), 3.80 (dd; J=10.0,
3.8; 1H; H-21), 3.54-3.49 (m; 1H; H-13), 3.36 (s; 3H; H-28), 3.27 (d; J=11.8; 1H; H-26), 3.17 (dd;
J=10.3, 1.5; 1H; H-3), 2.51 (dg; /=10.2, 6.6; 1H; H-2), 2.31-2.12 (m; 4H; H-6, 11a, 15, 18), 2.07-
1.92 (m; 3H; H-4, 10a, 11b), 1.91-1.86 (m; 1H; H-8a), 1.78-1.72 (m; 1H; H-14a), 1.71-1.63 (m; 3H;
H-8b, 10b, 19a), 1.59-1.38 (m; 8H; H-14b, 15, 19b, 23a, 24, 32), 1.48 (s; 3H; H-31), 1.38-1.32 (m;
1H; H-22), 1.31-1.28 (m; 1H; H-23b), 1.22 (d; J=6.7; 3H; H-27), 1.16 (d; J=6.8; 3H; H-29), 0.92 (t;
J=7.1; 3H; H-33); 0.91 (d; J=7.0; 3H; H-30), 0.87 (d; J=6.9; 3H; H-34), 0.83 (d; J=6.2; 3H; H-36),
0.78 (d; J=6.2, 3H; H-35).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 181.31 (s, C-1), 107.07 (s, C-9), 98.38 (s, C-25), 85.93 (s, C-16),
85.31 (s, C-12), 85.07 (d, C-17), 83.10 (d, C-3), 82.62 (d, C-13), 76.51 (d, C-20), 74.57 (d, C-21),
70.55 (d, C-7), 68.44 (d, C-5), 64.97 (t, C-26), 58.01 (q, C-28), 45.12 (d, C-2), 39.34 (t, C-10), 37.57
(d, C-4), 36.63 (d, C-24), 35.76 (t, C-23), 34.95 (d, C-6), 34.44 (d, C-18), 33.63 (t, C-8), 33.37 (t, C-
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19), 33.30 (t, C-11), 31.95 (d, C-22), 30.75 (t, C-32), 29.93 (t, C-15), 27.55 (q, C-31), 27.38 (t, C-
14), 16.92 (q, C-35), 16.81 (q, C-27), 16.17 (q, C-36), 14.67 (q, C-34), 11.15 (q, C-29), 10.61 (q, C-
30), 8.32 (g, C-33).

Smp.: 263-265 °C.

IR: 2965.95 (m), 2931.55 (m), 2878.54 (m), 1561.74 (s), 1457.87 (m), 1405.29 (s), 1108.59 (s),
1095.44 (s), 1050.33 (s), 1023.74 (m), 944.11 (s), 696.76 (w).

Drehwert: aZly = +66.9° (c= 1.1, CHCl;).

132



Experimenteller Teil

6.3.2 Synthese des Lactons 39

1.2 Ag. Nalo,/sio,
DCM, refl.

In einem Rundkolben mit magnetischem Riihrkern wurden 3,12 g (4.5 mmol, 1 Ag.) Monensin
Natriumsalz (5) in 100 ml DCM geldst. Es wurden unter Rihren 8,4 g (0.64 mmol/g; 5.4 mmol,
1.2 Aq.) NalO, auf Silica hinzugegeben. Danach wurde der Kolben mit einem Riickflusskiihler
ausgestattet und es wurde fir 16 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Nachdem ein kompletter
Umsatz via DC festgestellt wurde, wurde der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur abkihlen
gelassen, 100 ml Ethylacetat hinzugegeben und durch eine Glasfritte filtriert. Der Filterkuchen
wurde grindlich mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt konnte ohne weitere Reinigung in nachfolgenden

Reaktionen eingesetzt werden.
Ausbeute: 2.68 g (4.2 mmol, 93 %); Habitus: Farbloser Feststoff.
R¢: 0.39 (EA/PE 3:1 + 1 vol% AcOH).

HR-ESI-MS: 661.3924 ([M+Na]’, ber.: 661.3922; Abw.: 0.3 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) 6 = 4.27-4.21 (m; 1H; H-20), 4.19 (dd; J=9.7, 3.9; 1H; H-21), 4.04-4.00
(m; 2H; H-5, 17), 3.77-3.74 (m; 1H; H-7), 3.66 (dd; J=9.2, 6.3; 1H; H-13), 3.50 (t; J=4.9; 1H; H-3),
3.35 (s; 3H; H-27), 2.62 (dq; J=6.7, 6.5; 1H; H-2), 2.43 (ddq; J = 13.1, 6.6, 6.5; 1H; H-24), 2.27 (dq;
J=13.2, 6.1; 1H; H-4), 2.12-2.01 (m; 4H; H-4, 19a, 15), 1.98-1.83 (m; 5H; H-6, 8a, 10, 23a), 1.81-
1.66 (m; 5H; H-8b, 11, 14a, 22), 1.65 — 1.59 (m; 2H; H-14b, 19b), 1.54-1.46 (m; 2H; H-31), 1.41 (q;
J=12.5; 1H; H-23b), 1.28 (s; 3H; H-30), 1.24 (d; J=7.0, 3H; H-35), 1.20 (d; J=6.9, 3H; H-26), 1.05 (d;
J=6.6; 3H, H-34), 1.02 (d; J=6.9; 3H; H-28), 0.93 (d; J=7.0; 3H; H-33), 0.90 (t; J=7.2; 3H; H-32), 0.89
(d; J=6.8; 3H; H-29).

3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 178.35 (s, C-1), 174.61 (s, C-25), 107.60 (s, C-9), 88.36 (s, C-12),
88.08 (d, C-21), 86.55 (s, C-16), 85.82 (d, C-17), 83.20 (d, C-13), 81.38 (d, C-3), 77.40 (d, C-20),
71.62 (d, C-7), 67.87 (d, C-5), 58.15 (q, C-27), 40.84 (d, C-2), 39.51 (t, C-10), 37.45 (t, C-23), 36.98
(d, C-4), 36.15 (d, C-24), 35.70 (d, C-6), 35.05 (d, C-18; t, C-19), 34.64 (t, C-8), 31.67 (d, C-22),
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31.51 (t, C-11), 30.89 (t, C-15), 29.75 (t, C-31), 28.63 (t, C-14), 25.01 (g, C-30), 18.30 (q, C-34),
17.23 (g, C-35), 15.91 (q, C-33), 13.06 (g, C-26), 11.84 (q, C-28), 11.06 (g, C-29), 8.20 (g, C-32).

Smp.: 90.0 °C.

IR: 3506.91 (w), 2967.18 (m), 2934.80 (m), 2879.62 (m), 1733.86 (s), 1569.09 (w), 1460.80 (m),
1376.37 (m), 1183.92 (m), 1086.67 (s), 974.95 (m), 945.46 (m), 869.68 (m).

Drehwert: aZ8, = +38.9° (c= 1.9, CHCl3).

6.3.3 Synthese des Methylesters 40

1.2 Ag. TMS-CHN,

7:1 Toluol/MeOH,
RT

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 156.0 mg (0.24 mmol, 1 Aq.) des Lactons 39 in 8
ml eines 7:1 Gemisches aus abs. Toluol und abs. MeOH gel6st. Unter Riihren wurden 120 pl
(0.24 mmol, 1 Aq.) einer 2M Lésung von Trimethylsilyldiazomethan in n-Hexan hinzugetropft.
Nach einer halben Stunde war die Losung (vorher stark gelb) entfarbt und es konnte via DC ein
vollstandiger Umsatz festgestellt werden. Daraufhin wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie

gereinigt (Kieselgel, 2:1 -> 1:2 PE/EA).

Ausbeute: 109.7 mg (0.168 mmol, 70 %); Habitus: Farbloses Ol.
Rs: 0.48 (PE/EA 3:1).

HR-ESI-MS: 675.4083 ([M+Na]*, ber.: 675.1079; Abw.: 0.6 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) 6 = 4.23 (ddd; J=9.2, 6.6, 4.5; 1H; H-20), 4.06 (dd; J=9.6, 4.4; 1H; H-
21), 4.04 (d; J=9.2; 1H; -OH), 3.99 (d; J=4.3; 1H; H-17), 3.92 (dd; J=9.6, 2.2; 1H; H-5), 3.74-3.71 (m;
1H; H-7), 3.70 (s; 3H; H-26), 3.66 (dd; J=9.5, 6.1; 1H; H-13), 3.50 (t; J=5.0; 1H; H-3), 3.33 (s; 3H; H-
28), 2.64 (qd; J=6.8, 5.6; 1H; H-2), 2.44 (ddq; J=13.0, 6.7, 6.5; 1H; H-24), 2.28 (ddq; J/=12.3, 6.3,
3.9; 1H; H-18), 2.18-2.12 (m; 1H; H-15a), 2.10-2.00 (m; 4H; H-4, 11a, 15a, 19a), 2.00-1.95 (m; 2H;
H-8a, 10a), 1.92 (dd; J=7.9, 1.7; 1H; H-10b), 1.91-1.86 (m; 1H; H-23a), 1.85-1.81 (m; 1H, H-6),
1.81-1.75 (m; 2H; H-14a, 22), 1.74-1.59 (m; 4H; H-8b, 11b, 14b, 19b), 1.56-1.49 (m; 3H; H-15b,

134



Experimenteller Teil

32),1.37 (q; /=12.4; 1H; H-23b), 1.25 (d; J=6.8; 3H; H-36), 1.25 (s; 3H; H-31), 1.20 (d; J=7.0; 3H; H-
27), 1.07 (d; J=6.6; 3H; H-35), 0.99 (d; J=6.9; 3H; H-29), 0.94 (d; J=7.0; 3H; H-34), 0.90 (t; J=7.0;
3H; H-33), 0.89 (d; J=7.0; 3H; H-30).

3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 175.97 (s, C-1), 174.37 (s, C-25), 107.61 (s, C-9), 88.43 (s, C-12),
88.33 (d, C-21), 86.53 (s, C-16), 86.08 (d, C-17), 83.18 (d, C-13), 81.72 (d, C-3), 77.67 (d, C-20),
71.57 (d, C-7), 67.97 (d, C-5), 58.32 (q, C-28), 52.03 (q, C-26), 41.15 (d, C-2), 39.59 (t, C-10), 37.49
(t, C-23), 37.14 (d, C-4), 36.17 (d, C-6), 36.09 (d, C-24), 35.53 (t, C-19), 35.08 (d, C-18), 34.77 (t, C-
8), 31.80 (d, C-22), 31.31 (t, C-11), 31.09 (t, C-15), 29.76 (t, C-32), 28.82 (t, C-14), 24.53 (g, C-31),
18.56 (g, C-35), 17.30 (g, C-36), 15.91 (g, C-34), 12.70 (q, C-27), 12.16 (q, C-29), 11.18 (g, C-30),
8.20 (g, C-33).

IR: 3516.90 (w), 2965.82 (m), 2934.06 (m), 2879.17 (m), 1732.10 (s), 1485.69 (m), 1375.48 (m),
1201.50 (m), 1183.73 (m), 1166.35 (m), 1085.46 (s), 1045.76 (s), 943.73 (s), 731.03 (s).

Drehwert: a3, = +30.8° (c= 4.2, CHCl3)

6.3.4 Synthese des Silylethers 41

1.2 Aq. TBS-OTF
3 Aqg. 2,6-Lutidin

_—

-78°C, DCM

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 457 mg (0.7 mmol, 1 Aq.) des Methylesters 40
und 252 pl (2.1 mmol, 3 Aqg.) 2,6-Lutidin in 14 ml abs. DCM vorgelegt. Es wurde auf -78 °C
gekiihlt. Danach wurden unter Riihren 196 pl (0.84 mmol, 1.2 Aq.) TBS-OTf hinzugetropft. Nach
30 Minuten konnte via DC ein vollstandiger Umsatz festgestellt werden. Der Reaktionsansatz
wurde mit 10 ml Wasser versetzt und unter Rihren auf Raumtemperatur erwarmt. Hiernach
wurde dreimal mit 20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde dreimal mit Toluol azeotrop coevaporiert und weiter mittels

Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, 5:1 PE/EA).
Ausbeute: 447.7 mg (0.58 mmol, 83 %); Habitus: Farbloses Ol.

Re: 0.33 (PE/EA 5:1).

135



Experimenteller Teil

HR-ESI-MS: 784.5399 ([M+NH,]’, ber.: 784.5390; Abw.: 1.1 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 4.25-4.18 (m; 1H; H-20), 4.14 (dd; J=9.1, 1.6; 1H; H-5), 4.02 (dd;
J=9.2, 4.9; 1H; H-21), 3.99 (d; J=4.3; 1H; H-17), 3.74-3.71 (m; 1H; H-7), 3.68 (s; 3H; H-26), 3.65
(dd; J=10.1, 6.4; 1H; H-13), 3.64 (dd; J=5.8, 2.7; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-28), 2.61 (qd; J=7.0, 2.8;
1H; H-2), 2.46 (ddq; J=12.8, 6.8, 6.5; 1H; H-24), 2.28 (tq; J=6.3, 6.0; 1H; H-18), 2.12 (dd; J=11.5,
8.5; 1H; H-11a), 2.07-1.79 (m; 8H; H-4, 8a, 10, 11b, 19a, 22, 23a), 1.79-1.73 (m; 1H; H-14a), 1.72 -
1.56 (m; 5H; H-6, 8b, 14b, 15a, 19b), 1.56-1.46 (m; 3H; H-15b, 32), 1.36 (q, J=12.3; 1H; H-23b),
1.25 (d; J=6.9; 3H; H-36), 1.19 (s; 3H; H-31), 1.18 (d; J=6.8; 3H; H-27), 1.09 (d; J=6.5; 3H; H-35),
0.98 (d; J=7.0; 3H; H-29), 0.95 (d; J=7.0; 3H; H-34), 0.90 (t; J=7.4; 3H; H-33), 0.89 (d; J=7.2; 3H; H-
30); 0.88 (s; 9H; H-TBS), 0.03 (s; 3H; H-TBS), -0.01 (s; 3H; H-TBS).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl) & = 176.34 (s, C-1), 174.50 (s, C-25), 106.18 (s, C-9), 88.46 (d, C-21),
87.21 (s, C-12), 86.19 (s, C-16), 86.15 (d, C-17), 83.48 (d, C-13), 81.50 (d, C-3), 78.03 (d, C-20),
71.33 (d, C-7), 67.78 (d, C-5), 58.24 (q, C-28), 51.90 (q, C-26), 40.88 (t, C-10), 40.72 (d, C-2), 37.49
(t, C-23), 37.33 (d, C-6), 36.85 (d, C-4), 36.26 (t, C-8), 36.17 (t, C-19), 36.03 (d, C-24), 35.09 (d, C-
18), 31.97 (d, C-22), 31.39 (t, C-15), 31.16 (t, C-11), 29.82 (t, C-32), 29.19 (t, C-14), 25.93 (q, TBS),
24.88 (g, C-31), 18.83 (q, C-35), 18.18 (s, TBS), 17.34 (q, C-36), 15.97 (g, C-34), 12.70 (g, C-29),
11.24 (g, C-27), 10.98 (g, C-30), 8.33 (q, C-33), -4.53 (q, TBS), -4.97 (q, TBS).

IR: 2958.65 (m), 2927.79 (m), 2879.99 (m), 2855.51 (m); 1736.37 (s), 1460.46 (m), 1245.42 (m),
1201.63 (m), 1183.83 (m), 1082.96 (s), 978.12 (s), 954.81 (m), 939.00 (m), 834.59 (s), 773.40 (s),
729.53 (s), 639.14 (w).

Drehwert: a3, = 38.3° (c=0.7, CHCl,).
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6.3.5 Synthese des Pentaols 45

5 Aq. LAH
— » 29 0n

THF abs.,

0°C-> 65°C 27

*Farbig hervorgehoben: Atome die NMR Signalen zugeordnet werden konnten.

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 6.89 g (181.5 mmol, 5 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid
in 360 ml abs. THF vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Danach wurden 25.18 g (36,3 mmol, 1 Aq.)
des Eduktes 5, gelost in 100 ml abs. THF, langsam hinzugetropft. Nach Beendigung der Zugabe
wurde die Kiihlung entfernt, der Kolben mit einem Rickflusskiihler ausgestattet und fir 2 h auf
65 °C erhitzt. Die Suspension wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 200 ml Et,0 versetzt. Nun wurden
unter starkem Rithren nacheinander vorsichtig 6.9 ml Wasser, 6.9 ml 5 N NaOH,, und nochmals
20.7 ml Wasser hinzugegeben. Es wurde fir 20 min weitergerithrt und dabei auf
Raumtemperatur erwarmt, wobei sich ein farbloser flockiger Niederschlag bildete. Die
Suspension wurde mit einigen Spatelspitzen Magnesiumsulfat versetzt und anschlieRend mit
vermindertem Druck filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der
ausgefallene Feststoff weiter am Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Produkt wurde ohne

weitere Reinigung in nachfolgenden Reaktionen eingesetzt.

Ausbeute: quantitativ; Habitus: Farbloser Feststoff.
Rs: 0.2 (EA + 4 vol% AcOH).

HR-ESI-MS: 681.4572 ([M+Na]®, ber.: 681.4548; Abw.: 3.5 ppm).

NMR: Die Auswertung der NMR-Daten zeigte, dass es sich um einen doppelten Signalsatz beider
C-25 Isomere handelte. Es war mit Hilfe von 2D-Methoden moglich fiir eine GroRzahl der
Molekiilpositionen sowohl im °C als auch im 'H-Spektrum die Signale beider Isomere der
Struktur zuzuordnen. Hier konnte allerdings keine Aussage getroffen werden, welches der
Signale zu welchem Diastereomer gehorte. Daher wird folgend das jeweils weiter Hochfeld-ver-
schobene Signal fiir das gleiche Proton oder Kohlenstoffatom mit dem Zusatz ,dia”

gekennzeichnet. Dies bedeutet aber nicht, dass alle Signale mit dieser Kennzeichnung zum

selben Diastereomer gehoren.
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Darliber hinaus konnte einige Signale gar nicht zugeordnet werden, hier konnte lediglich die
Multiplizitat der Kohlenstoffsignale mittels DEPT-90 und DEPT-135-Experimenten bestimmt

werden.

Alle Kohlenstoffatome, die eindeutig Signalen im Spektrum zugeordnet werden konnten, sind in

der Abbildung oben rot eingekreist.

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 4.26 (ddd; J=9.4, 6.0, 2.8; 0.5H; H-20), 4.21 (ddd; J=9.4, 5.7, 3.2;
0.5H; diaH-20), 4.07-4.01 (m; 1H; H-5), 3.97 (t; J=4.2; 1H; H-17), 3.77 (m; 1H; H-7), 3.74 -3.63 (m;
2H; H-13, 26), 3.63-3.56 (m; 2H; H-25, diaH-13), 3.56-3.38 (m; 5H; H-1, 3, diaH-20, 25, 26), 3.35
(s; 3H; H-28), 2.34-1.43 (m; 20H; H-2, 4, 6, 8, 10, 11, 14, 15, 18, 19, 23, 32), 1.42 (s; 1.7H; H-31),
.1.39 (s; 1.3H; diaH-31), 1.02 (dd; J=6.9, 1.9; 3H; H-29); 0.97-0.90 (m; 13.5H; H-3, 27, 33, 34, 36),
0.90-0.85 (m; 4.5H; H-35, dia36).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 107.96 (s, C-9), 107.78 (s, diaC-9), 87.47 (s, C-12), 87.19 (s, C-16),
87.02 (s, diaC-12), 86.88 (s, diaC-16), 86.26 (d, C-17), 86.02 (d, diaC-17), 83.52 (d, C-13), 83.36 (d,
diaC-13), 80.12 (d, C-3), 79.59 (d, diaC-3), 78.70 (d, C-20), 78.27 (d, diaC-20), 77.50 (d, C-22),
77.38 (d, diaC-21, via HSQC), 77.20 (d, C-25), 72.93 (d, diaC-25), 71.59 (d, C-7), 69.02 (d, C-5),
68.76 (d, diaC-5), 67.55 (t, C-1), 67.47 (t, diaC-1), 65.45 (t, C-26), 64.79 (t, diaC-26), 57.63 (q, C-
28), 39.27 (t), 39.00 (t), 38.97 (t), 37.90 (t), 36.82 (d), 35.76 (d), 35.71 (d), 35.52 (d), 35.45 (d),
35.27 (d), 35.20 (d, C-18), 35.16 (d, diaC-18), 34.64 (d), 34.56 (t), 33.79 (d), 33.71 (t), 33.17 (1),
33.00 (t), 32.91 (t), 32.48 (d), 31.00 (t), 30.94 (), 30.34 (t, C-32), 30.13 (t, diaC-32), 28.52 (t),
28.25 (t), 25.96 (q, C-31), 25.87 (q, diaC-31), 18.22 (q, C-35), 18.08 (q, diaC-35), 17.87 (g, C-36),
16.05 (q, C-34), 15.99 (q, diaC-34), 15.65 (q, diaC-36), 12.40 (g, C-27), 12.36 (q, diaC-27), 12.23
(g, C-29), 12.09 (q, diaC-29), 10.95 (q, C-30), 8.32 (q, C-33), 8.30 (q, diaC-33).

Smp.: 62,9 °C.

IR: 3410.71 (s), 2965.98 (s), 2931.52 (s), 2877.77 (m),1596.57 (w), 1462.19 (m), 1377.38 (m),
1241.69 (w), 1086.84 (s), 1046.71 (s), 1003.41 (m), 976.03 (m), 942.50 (s), 735.69 (m).

Drehwert: aZ8, = +14.5° (c= 1.9, CHCs).
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6.3.6 Synthese des Halbacetals 43

1,5 Ag. NalO,/SiO,

DCM, RT

In einen Rundkolben wurden 22.76 g (36.3 mmol, 1 Aqg.)des Pentaols 45 in 250 ml DCM gel®st
und auf 0 °C gekiihlt. Danach wurden 84 g (54.6 mmol, 1.5 Aq.) Natriumperiodat auf Silica (0,65
mmol/g) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 15
Minuten zeigte die DC-Kontrolle einen kompletten Umsatz. Die Reaktionssuspension wurde
durch eine Glasfritte filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der
ausgefallene Feststoff weiter am Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Produkt wurde ohne

weitere Reinigung in nachfolgenden Reaktionen eingesetzt.

Ausbeute: 2207 g (35.2 mmol 97%); Habitus: Farbloser Feststoff.
Rs: 0.67 (EA + 2 % MeOH).

HR-ESI-MS: 644.4756 ([M+NH,]*, ber.: 644.4732; Abw.: 3.7 ppm).

NMR: Die Auswertung der NMR-Daten zeigte, dass es sich um einen doppelten Signalsatzbeider
C-25 Isomere handelte. Es war mit Hilfe von 2D-Methoden moglich fiir eine GroRzahl der
Molekiilpositionen sowohl im *C als auch im 'H-Spektrum die Signale beider Isomere der
Struktur zuzuordnen. Hier konnte allerdings keine Aussage getroffen werden, welches der
Signale zu welchem Diastereomer gehorte. Daher wird folgend das jeweils weiter Hochfeld-ver-
schobene Signal fiir das gleiche Proton oder Kohlenstoffatom mit dem Zusatz ,dia”

gekennzeichnet. Dies bedeutet aber nicht, dass alle Signale mit dieser Kennzeichnung zum

selben Diastereomer gehoren.

Dartiber hinaus konnte einige Signale gar nicht zugeordnet werden, hier konnte lediglich die
Multiplizitat der Kohlenstoffsignale mittels DEPT-90 und DEPT-135-Experimenten bestimmt

werden.

Alle Kohlenstoffatome, die eindeutig Signalen im Spektrum zugeordnet werden konnten, sind in

der Abbildung oben rot eingekreist.
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'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6 = 5.27 (bs; 0.5H; -OH), 5.02 (d; J=2.7; 0.5H; H-25), 4.94 (bs; 0.5H; -
OH), 4.78 (s; 0.5H; -OH), 4.32-4.25 (m; 1H; H-20, diaH-25), 4.20 (td; J=7.3, 2.9; 0.5H; diaH-20),
4.13 (dd; J=10.4, 1.7; 0.5H; H-5), 4.01 (dd; J=10.1, 1.7; 0.5H; diaH-5), 3.99 (d; J=4.0; 0.5H; H-17),
3.96 (dd; J=9.7, 3.1; 0.5H, H-21), 3.92 (d; J=5.4; 0.5H; diaH-17), 3.77 (bs; 0.5H; H-7), 3.75-3.70 (m;
1H; diaH-7, H-13), 3.51 (dd; J=10.2, 5.3; 1H; diaH-13), 3.46 (ddd; J=15.0, 10.8, 4.4; 1H, H-1), 3.43-
3.35 (m; 2H; H-3, digH-1), 3.32 (s; 1.5H; H-27), 3.32 (s; 1.5H; diaH -27), 3.28 (dd; J=10.1, 2.9;
0.5H; diaH-21), 2.40-2.35 (m; 0.5H; -CH Gruppe, nicht zugeordnet), 2.24-1.29 (m; 20H; H-2, 4, 6,
8, 10, 11, 14, 15, 18, 19, 22, 23, 24), 1.44 (s; 1.5H; H-30), 1.34 (s; 1.5H; diaH-30), 0.99 (m; 4.5H;
H-28, H, 33), 0.92-0.85 (m; 13.5H; H-26, 29, 32, 34, 35, diaH-33), 0.82 (d; J=6.0; 1.5H; diaH-34),
0.80 (d; J=6.6; 1.5H; diaH-35).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 108.02 (s, C-9), 107.97 (s, diaC-9), 101.03 (d, C-25), 94.67 (d,
diaC-25), 88.00 (s, C-12), 87.01 (s, C-16), 86.34 (s, diaC-16), 86.18 (s, diaC-12), 85.90 (d, C-17),
85.16 (d, diaC-17), 84.10 (d, C-13), 83.26 (d, C-21), 83.05 (d, diaC-13), 79.45 (d, C-3), 79.42 (d,
diaC-3), 76.82 (d, C-20), 76.64 (d, diaC-20), 73.12 (d, diaC-21), 71.53 (d, C-7), 71.25 (d, diaC-7),
68.95 (d, C-5), 68.70 (d, diaC-5), 67.18 (t, C-1), 67.01 (t, diaC-1), 57.64 (q, C-27), 57.61 (q, diaC-
27), 40.91 (t), 39.11 (t), 38.88 (t), 37.35 (d), 36.94 (d), 36.90 (d), 35.67 (d), 35.53 (d), 35.44 (d),
35.35 (d), 35.21 (d), 35.15 (d), 34.91 (t), 34.75 (), 34.70 (t), 34.60 (t), 34.20 (t), 33.22 (t), 33.15
(t), 32.65 (d), 32.31 (t), 32.28 (t), 31.07 (t), 30.59 (t, C-31), 29.03 (t, diaC-21), 27.80 (t), 27.53 (t),
26.72 (q, C-30), 25.14 (q, diaC-30), 17.66 (q, C-34), 17.05 (g, C-35), 16.66 (q, diaC-34, 35), 16.11
(g, C-33), 15.47 (q, diaC-33), 12.56 (q, C-26), 12.21 (q, diaC-26), 12.07 (g, C-28), 12.00 (q, diaC-
28), 10.91 (g, C-29), 10.80 (q, diaC-29), 8.47 (q, C-32), 8.07 (q, diaC-32).

Smp.: 91,4 °C.

IR: 3446.06 (m), 2966.37 (s), 2929.07 (s), 2877.97 (m), 1460.95 (m), 1377.58 (m), 1091.33 (s),
1065.21 (s), 1045.43 (s), 1021.88 (s), 978.65 (m), 942.98 (m), 702.43 (w).

Drehwert: aZ8, = + 30.1° (c= 1.4, CHCl5).
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6.3.7 Synthese des Lactons 42

1Ag. Br,
2 Aq. BaCO,

t-BuOH
0°C->RT

Es wurden 626.9 mg (1 mmol, 1 Aq.) des Halbacetals 43 und 394.6 mg (2 mmol, 2 Aq.)
Bariumcarbonat in 10 ml tert-Butanol vorgelegt. Unter kraftigem Rihren und Wasserbadkiihlung
(5-10 °C) wurden 51 pl (1 mmol, 1 Ag.) Brom, geldst in 0.5 ml ter.-Butanol, hinzugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wurde das Wasserbad entfernt und bei Raumtemperatur weiter gerihrt.
Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt (5:1 EA/PE). Nach einer Stunde wurde die
Reaktion mit wassriger Natriumthiosulfat-Losung versetzt und fiir finf Minuten gertihrt. Danach
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, 3:1->5:1 EA/PE)

gereinigt.
Ausbeute: 588.4 mg (0.941 mmol, 94 %); Habitus: Farbloser Feststoff.
Rs: 0.34 (PE/EA 5:1).

HR-ESI-MS: 647.4122 ([M+Na]’, ber.: 647.4130; Abw.: 1.2 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCls) 6 = 4.26-4.20 (m; 1H; H-20), 4.12 (bs; 1H; -OH), 4.06 (dd; J=9.6, 4.1;
1H; H-21), 4.03 (d; J=10.0; 1H; H-5), 4.00 (d; J=4.2; 1H; H-17), 3.69 (bs; 1H; H-7) 3.67 (dd; J=9.5,
6.3; 1H; H-13), 3.59-3.54 (m; 1H; H-1a), 3.53-3.47 (m; 1H; H-1b), 3.41 (d; J=4.2; 1H; H-3), 3.35 (s;
3H; H-27), 2.45 (ddq; J=13.1, 6.7, 6.5; 1H; H-24), 2.33-2.26 (m; 1H; H-18), 2.20-2.12 (m; 2H; H-4, -
15a), 2.10-1.85 (m; 6H; H-8a, 10, 15b, 193, 23a), 1.84-1.75 (m; 4H; H-2, 6, 144, 22), 1.74-1.59 (m;
7H; H-4, 8b, 11, 14, 19b), 1.54-1.45 (m; 2H; H-31), 1.36 (q; J=12.5; 1H; H-23b), 1.26 (s; 3H; H-30),
1.25 (d; J=7.0; 4H; H-35), 1.07 (d; J=6.5; 3H; H-34), 1.01 (d; J=6.9; 3H; H-28), 0.97 (d; J=6.9; 3H; H-
26), 0.95 (d; J=7.0; 3H; H-33), 0.90 (t; J/=7.4; 3H; H-32), 0.87 (d; J=7.0; 3H; H-29).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl5) & = 174.25 (s, C-25), 107.52(s, C-9), 88.39 (s, C-12), 88.19 (d, C-21),
86.42 (s, C-16), 85.99 (d, C-17), 83.11 (d, C-13), 81.14 (d, C-3), 77.48 (d, C-20), 71.42 (d, C-7),
68.49 (d, C-5), 68.19 (t, C-1), 57.32 (q, C-27), 39.43 (t, C-10), 37.37 (t, C-23), 36.68 (d, C-22), 35.96
(d, C-24), 35.51 (d, C-6), 35.34 (d, C-4 oder t, C-19), 35.33 (d, C-4 oder t, C-19), 34.95 (d, C-18),
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34.62 (t, C-8), 31.63 (d, C-2), 31.08 (t, C-11), 30.96 (t, C-15), 29.64 (t, C-31), 28.72 (t, C-14), 24.52
(g, C-30), 18.38 (q, C-34), 17.17 (q, C-35), 15.75 (q, C-33), 12.14 (q, C-26), 12.06 (g, C-28), 10.82
(g, C-29), 8.06 (q, C-32).

Smp.: 64 °C.

IR: 3478.44 (m), 2967.25 (s), 2932.96 (s), 2878.46 (m), 1732.81 (s), 1460.81 (m), 1376.96 (m),
1241.08 (m), 1208.84 (m), 1183.81 (m), 1168.06 (m), 1085.65 (s), 1045.29 (s), 943.22 (s), 734.36

(m).

Drehwert: aZ3, = +21.4° (c= 1.1, CHCl,).

6.3.8 Synthese des Disilylethers 49

2.2 Ag. TBS-OTF
6 Aqg. 2,6-Lutidin
—_—

DCM, -78°C

2.42 g (3.9 mmol, 1 Aq.) des Lactons 42 und 2.7 ml (23.4 mmol, 6 Aq.) 2,6-Lutidin wurden in 40
ml abs. DCM geldst und auf -78 °C gekiihlt. Danach wurden 1.97 ml (8.58 mmol, 2.2 Aq.) TBS-
OTf, gelost in 10 ml abs. DCM, unter Rihren lber einen Zeitraum von 30 min hinzugetropft.
Nach Beendigung des Zutropfens konnte mittels DC ein vollstandiger Umsatz festgestellt
werden. Es wurden 50 ml Wasser hinzugegeben und unter Rihren auf Raumtemperatur
erwdrmt. Es wurde dreimal mit 30 ml DCM extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde dreimal mit jeweils 10 ml Toluol am
Rotationsverdampfer azeotrop coevaporiert. Eine weitere Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie (Kieselgel, PE/EA 5:1).

Ausbeute: 2.82 g (3.3 mmol, 85 %); Habitus: Farbloser Feststoff.
R¢: 0.5 (PE/EA 5:1).

HR-ESI-MS: 870.6303 ([M+NH,]’, ber.: 870.6305; Abw.: 0.2 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6 = 4.23-4.17 (m; 2H; H-5, 20), 4.01 (dd; J=9.2, 5.0; 1H; H-21), 3.98 (d;
J=4.3; 1H; H-17), 3.71 (q; J=2.7; 1H; H-7), 3.66 (dd; J=9.7, 6.0; 1H; H-13), 3.46 (t; J=9.3; 1H; H-1a),

142



Experimenteller Teil

3.43 (d; J=5.7; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-27), 3.29 (dd; J=9.3, 5.6; 1H; H-1b), 2.45 (ddq; J=13.1, 6.5,
6.5; 1H; H-24), 2.28 (tq; J=6.4, 6.0; 1H; H-18), 2.16-2.00 (m; 5H; H-4, 11, 15a, 19a), 1.98-1.78 (m;
6H; H-2, 83, 10, 22, 23a), 1.79-1.72 (m; 1H; H-14a), 1.72-1.44 (m; 9H; H-6, 8b, 11, 14b, 15b, 19b,
31), 1.35 (qg; J=12.3; 1H; H-23b), 1.25 (d; J=7.0; 3H; H-35), 1.19 (s; 3H; H-30), 1.08 (d; J=6.5; 3H; H-
13), 1.00 (d; J=7.0; 3H; H-28), 0.94 (d; J=7.0; 3H; H-33), 0.90 (t; J=7.3; 3H; H-32), 0.89 (s; 9H; TBS),
0.87 (s; 9H; TBS), 0.86 (d, J=7.5; 3H; H-29), 0.82 (d; J=6.9; 3H; H-26), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H;
TBS), 0.01 (s; 3H; TBS), -0.01 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (101 MHz, CDCl5) & = 174.45 (s, C-25), 106.09 (s; C-9), 88.46 (d, C-21), 87.15 (s, C-12),
86.16 (d, C-17), 83.57 (d, C-13), 78.09 (d, C-3), 78.05 (d, C-20), 71.10 (d, C-7), 68.55 (d, C-5),
66.22 (t, C-1), 57.58 (q, C-27), 40.97 (t, C-10), 37.48 (t, C-23), 36.59 (d, C-2), 36.26 (t, C-19), 36.20
(d, C-6), 36.18 (t, C-8), 36.00 (d, C-24), 35.21 (d, C-4), 35.08 (d, C-18), 31.98 (d, C-22), 31.41 (t, C-
15), 31.04 (t, C-11), 29.83 (t, C-31), 29.26 (t, C-14), 26.04 (g, TBS), 25.93 (g, TBS), 24.93 (q, C-30),
18.83 (g, C-34), 18.31 (s, TBS), 18.07 (s, TBS), 17.33 (g, C-35), 15.97 (q, C-33), 12.95 (q, C-28),
11.42 (q, C-26), 10.76 (q, C-29), 8.33 (q, C-32), -4.29 (q, TBS), -4.92 (g, TBS), -5.39 (g, TBS), -5.42
(g, TBS).

Fiir C-16 konnte kein Signal gefunden werden, es wird vermutet, dass esunter dem Signal fir C-

17 liegt (da dieses Signal eine deutlich héhere Intensitdt aufweist).
Smp.: 139,1 °C.

IR: 2957,07 (m), 2927,31 (s), 2880,61 (m), 2856,06 (m), 1738,38 (m), 1461,88 (m), 1377,79 (w),
1085,51 (s), 1006,39 (m), 836,11 (s), 774,68 (m).

Drehwert: aZ3, = +27.5° (c= 4.4, CHCl3).
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6.3.9 Synthese des Weinreb-Amides 37

Sy O~ Hel
H
3.95 Aq i-PrMgCl

2 Aq

THF, -15°C

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 282.6 mg (0.331 mmol, 1 Aq.) des Eduktes 49 und
64.6 mg (0.662 mmol, 2 Aq.) N,0 — Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml abs. THF
suspendiert. Es wurde auf -15 °C gekihlt. Danach wurden 1,518 ml (1.29 mmol, 3.9 Aq.) einer
0,85M Isopropylmagnesiumchlorid-Loésung in THF mittels Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum
von 10 min (0.15 ml/min) hinzugegeben. Die Reaktion wurde nach 1 h durch Zugabe von 15 ml
wassriger Ammoniumchloridlésung beendet. Es wurde dreimal mit jeweils 20 ml Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenfiltration gereinigt (Kieselgel, 5:1PE/EA — 100 % EA).

Ausbeute: 267,6 mg (0,29 mmol, 89 %); Habitus: Farbloser Feststoff.
R¢: 0.7 (EA/PE 2:1).

HR-ESI-MS: 931.6828 ([M+NH,]", ber.: 931.6833; Abw.: 0.5 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6 = 4.19 (d; J=4.1; 1H; H-5), 4.16 (dt; J=10.1, 5.4; 1H; H-20), 3.90 (d;
J=4.1; 1H; H-17), 3.72 (m; 1H; H-7), 3,69 (s, 3H, H-36), 3.67 (dd; J=10.6, 6.2; 1H, H-13), 3.52 (dd,
J=7.5, 4.4; 1H; H-21), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.43 (d; J=5.8; 1H; H-3), 3.32 (s; 3H; H-27), 3.30
(dd; J=5.7, 9.3; H-1b), 3.18 (s; 3H; H-37), 3.11 (bs; 1H; H-24), 2.25 (tq; J=6.0, 5.7; 1H; H-18), 2.18-
2.04 (m; 6H; H-4, 11, 144,193, 23a), 1.93-1.79 (m; 4H; H-2, 8a, 10), 1.79-1.73 (m; 1H; H-15a),
1.73-1.61 (m; 4H; H-6, 14b, 15b), 1.61-1.56 (m; 1H; H-8b), 1.53-1.43 (m; 4H;H-19b, 22, 31), 1.27-
1.23 (m; 1H; H-15b), 1.20 (s; 3H; H-30), 1.14 (d; J=6.7; 3H; H-35), 1.00(d; J=7.0; 3H; H-28), 0.94 (d;
J=7.0; 3H; H-33), 0.91-0.85 (m, 24H, H-32, 34, 2xTBS), 0.87 (d; J=7.3; 3H; H-29), 0.82 (d ; J=6.82;
H-26), 0.04 (s; 3H; TBS), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), -0.01 (s; 3H; TBS).
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BC-NMR: (151 MHz, CDCI3) & = 178.27 (s, C-25, bestimmt mittels HMBC), 106.09 (s, C-9), 87.42
(s, C-12), 86.55 (d, C-17), 86.41 (s, C-16), 83.61 (d, C-13), 78.12 (d, C-3), 77.79 (d, C-20), 77.22 (d,
C-21, unter Losungsmittelsignal, via HSQC), 71.10 (d, C-7), 68.57 (d, C-5), 66.22 (t, C-1), 61.61 (q,
C-36), 57.64 (q, pC-27), 41.04 (t, C-8), 37.62 (t, C-23), 36.60 (d, C-2), 36.20 (d, C-6), 36.13 (t, C-
10), 35.30 (d, C-4), 35.23 (d, C-18), 34.04 (t, C-19), 33.67 (d, C-22), 33.09 (d, C-24), 32.47 (q, C-37,
via HSQ(C), 31.19 (t, C-14), 30.85 (t, C-15), 30.28 (t, C-31), 29.68 (t, C-15), 26.05 (g, TBS), 25.94 (q,
TBS), 25.10 (q, C-30), 18.71 (q, C-35), 18.33 (s, TBS), 18.09 (s, TBS), 16.80 (g, C-34), 15.85 (q, C-
33), 12.96 (q, C-28), 11.43 (g, C-26), 10.77 (q, C-29), 8.37 (q, C-32), -4.28 (g, TBS), -4.90 (g, TBS), -
5.37 (g, TBS), -5.41(q, TBS).

Smp.: 52.5 °C.

IR: 2957.07 (m), 2927.31 (s), 2880.61 (m), 2856.06 (m), 1738.38 (m), 1461.88 (m), 1377.79 (w),
1085.51 (s), 1006.39 (m), 836.11 (s), 774.68 (m).

Drehwert: aZ3, = +18.8° (c= 1.4, CHCl;).
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6.3.10 Synthese des Mesylates 50

Die Synthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgroRe: 257.1 mg (0.28 mmol); Saulenchromatographie: 2:1 PE/EA.
Ausbeute: 251.5 mg (0.25 mmol, 91 %); Habitus: Wachsartiger, farbloser
Feststoff.

Rs: 0.58 (PE/EA 2:1).
HR-ESI-MS: 1014.6158 ([M+Na]’, ber.: 1014.6162; Abw.: 0.4 ppm).

'H-NMR: (400 MHz, CDCl;) & = 4.62 (t; J=4.4; 1H; H-21), 4.26 (dt; J=10.3; 5.7; 1H; H-20), 4.16 (d;
J=9.9; 1H; H-5), 3.93 (d; J=4.2; 1H; H-17), 3.70-3.70 (m; 1H; H-7), 3.68 (s; 3H; H-38), 3.60 (t; J=7.4;
1H; H-13), 3.46 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d; J=6.0; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-27), 3.28 (dd; J=9.3,
5.6; 1H; H-1b), 3.15 (s; 3H; H-37), 3.07 (s; 3H; H-34), 3.00 (bs; 1H; H-24), 2.28 (qt; J=7.6, 3.1; 1H;
H-18), 2.21-1.92 (m; 5H; H-10/11, 1543, 19), 1.94-1.60 (m, 7H; H-2, 6, 8, 14, 22), 1.58-1.35 (m; 5H;
H-10/11, 15b, 31), 1.21 (s; 3H; H-30), 1.13 (d; J=6.8; 3H; H-36), 1.00 (d; J=6.9; 6H, H-28, 35), 0.93
(d; J=7.0; 3H; H-33), 0.81 (d; J=6.8; 3H; H-26), 0.90-0.83 (m; 24H; H-29, 32, TBS), 0.04-0.00 (m;
9H; TBS), -0.01 (s; 1H; TBS).

BC.NMR: (75 MHz, CDCls) 8= 177.56 (s, C-25), 105.88 (s, C-9), 88.93 (d, C-21), 86.77 (s, C-12),
86.36 (s, C-16), 84.37 (d, C-17), 81.69 (d, C-13), 77.79 (d, C-3), 75.71 (d, C-20), 71.01 (d, C-7),
68.64 (d, C-5), 66.17 (t, C-1), 61.64 (q, C-38), 57.54 (q, C-27), 40.55 (t, C-8), 38.65 (q, C-34), 36.58
(d, C-2), 36.35 (t, C-10, 11), 36.09 (d, C-6), 35.70 (t, C-23), 35.33 (d, C-18), 35.11 (d, C-4), 33.68 (d,
C-22), 32.93 (d, C-24), 32.51 (q, C-37), 32.02 (t, C-19), 30.84 (t, C-15), 29.35 (t, C-31), 28.37 (t, C-
14), 26.03 (g, TBS), 25.91 (q, TBS), 23.80 (g, C-30), 18.70 (q, C-36), 18.30 (s, TBS), 17.03 (s, TBS),
17.06 (g, C-35), 15.88 (g, C-33), 13.01 (q, C-28), 11.39 (q, C-26), 10.73 (q, C-29), 8.27 (q, C-32), -
4.31 (q, TBS), -4.96 (g, TBS), -5.40 (q, TBS), -5.44 (q, TBS).

IR: 2957.46 (m), 2929.39 (m), 2881.63 (m), 2856.71 (m), 1661.18 (m), 1462.85 (m), 1357.77 (m),
1250.24 (m), 1175.15 (m), 1118.28 (m), 910.05 (s), 834.83 (s), 772.92 (s), 730.53 (s), 525.57 (w).
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6.3.11 Nebenprodukt Methylamid 53

Habitus: Farbloses Ol.
HR-ESI-MS: 984.6066 ([I\/I+Na]+, ber.: 984.6057; Abw.: 0.9 ppm).

H-NMR: (500 MHz, CDCl;) & = 5.79 (q; J=4.8; 1H; -NH), 4.65 (dd; J=6.9, 3.5; 1H; H-21), 4.27 (ddd;
J=9.7, 5.6, 4.5; 1H; H-20), 4.17 (d; J=9.7; 1H, H-5), 3.98 (d; J=4.2; 1H; H-17), 3.69-3.73 (m; 1H; H-
7), 3.60 (t; J=7.2; 1H; H-13), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d; J=5.8; 1H; H-3), 3.32 (s; 3H; H-27),
3.30 (dd; J=10.2, 6.8; 1H; H-1b), 3.14 (s; 3H; H-34), 2.78 (d; J=4.7; 3H; H-37), 2.40 (qt; J=7.3, 7.1;
1H; H-24), 2.35-2.26 (m; 1H; H-18), 2.18-1.99 (m; 3H; H-15a, 19a, 4), 1.99-1.91 (m; 2H; H-11a,
23a), 1.90-1.79 (m; 5H; H-2, 8a, 10a, 14), 1.78-1.71 (m; 3H; H-10b, 22, 23b), 1.71-1.61 (m; 2H, H-
6, 19b), 1.57 (dd; J=14.4, 7.5; 1H; H-31a), 1.50 (d; J=12.2; 1H; H-8b), 1.47-1.34 (m; 2H; H-15b,
31b), 1.24 (m; 4H; H-11b, 30), 1.14 (d; J=6.9; 3H; H-36), 1.00 (d; J=7.3; 3H; H-26), 0.98 (d; J=6.9;
3H; H-35), 0.94 (d, J=7.2; 3H; H-33), 0.93-0.84 (m; 24H; H-28, 29, 2x TBS), 0.81 (d; J=6.8; 3H; H-
28), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS), 0.00 (s; 3H; TBS).

BC.NMR: (75 MHz, CDCl;) & = 176.75 (s, C-25), 105.80 (s, C-9), 89.42 (d, C-21), 86.56 (s, C-12),
86.53 (s, C-16), 84.09 (d, C-17), 80.95 (d, C-13), 78.05 (d, C-3), 76.10 (d, C-20), 71.01 (d, C-7),
68.64 (d, C-5), 66.16 (t, C-1), 57.64 (q, C-27), 40.33 (t, C-10), 39.47 (d, C-24), 38.85 (q, C-34),
37.79 (t, C-11), 36.61 (d, C-2), 36.46 (t, C-8), 36.20 (d, C-6), 35.19 (d, C-4; t, C-19), 35.05 (d, C-18),
33.38 (d, C-22), 32.64 (t, C-23), 30.63 (t, C-15), 28.94 (t, C-31), 27.86 (t, C-14), 26.39 (q, C-37),
26.05 (g, TBS), 25.93 (g, TBS), 23.23 (q, C-30), 18.52 (q, C-36), 18.32 (s, TBS), 18.05 (s, TBS), 17.63
(g, C-35), 15.89 (q, C-33), 13.03 (q, C-26), 11.35 (g, C-28), 10.78 (g, C-29), 8.21 (q, C-32), -4.29 (q,
TBS), -4.94 (q, TBS), -5.38 (q, TBS), -5.41 (g, TBS).

IR: 3306.04 (w), 2957.21 (s), 2928.49 (s), 2881.67 (m), 2856.67 (s), 1649.58 (m), 1549.24 (w),
1463.09 (m), 1385.21 (m), 1359.17 (m), 1251.43 (m), 1175.16 (m), 1085.08 (s), 925.60 (m),
836.46 (s), 773.87 (s).
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6.3.12 Synthese des Dimethylamides 54

TBSO,

i : EE B 2 Aq HNMe, * HCl
3.95 Aq i-PrMgCl

THF, -20°C

Reinigung/Trocknung des eingesetzten Dimethylamin-Hydrochlorids: Ca. 20 g des
Dimethylamin-Hydrochlorids wurden in einen 100 ml Kolben Gberfiihrt und mit 30 ml abs. Toluol
versetzt. Danach wurden ca. 4 ml abs. Methanol hinzugegeben (bis das Salz vollstandig gelost
war). Die klare Losung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Diese Prozedur wurde dreimal
wiederholt. Das erhaltene farblose Pulver wurde Gber Nacht am Hochvakuum getrocknet. Das so

erhaltene, trockene Salz wurde direkt in der folgenden Reaktion verwendet.

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 2.12 g (2.47 mmol, 1 Aq.) des Lactons 49 und
503.3 mg (6.18 mmol, 2.5Aq) frisch gefilltes Dimethylamin-Hydrochlorid in 25 ml abs. THF
vorgelegt. Es wurde auf -20 °C geklhlt. Danach wurden unter Riihren 17.6 ml einer 0.7M Losung
(12-35 mmol, 5 Aq.) iso-Propylmagnesiumchlorid in THF, liber einen Zeitraum von 30 Minuten,
zur Reaktionslosung getropft. Die Temperatur wurde fiir eine Stunde bei -20 °C gehalten.
AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 ml wassriger Ammoniumchlorid-Losung
beendet. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde anschlieRend mittels Sdulenchromatographie

(Kieselgel, 2:1 EA/PE) gereinigt.

Ausbeute: 1.48 g (1.6 mmol, 65 %); Habitus: Farbloser Feststoff.
R¢: 0.54 (EA/PE 3:1).

HR-ESI-MS: 915.6886 ([M+NH,]", ber.: 915.6884; Abw.: 0.2 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6 = 4.18 (dd; J=9.8, 1.4; 1H; H-5), 4.13 (ddd; J=9.9, 5.5, 4.9; 1H; H-20),
3.89 (d; J=4.2; 1H; H-17), 3.71 (qg; J=2.8; 1H; H-7 ), 3.67 (dd; J=9.8, 6.1; 1H; H-13), 3.49 (dd; J=7.6,
4.5; 1H; H-21), 3.46 (t; J=9.4; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=5.8, 1.0; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-27), 3.29 (dd;
J=9.3, 5.7; 1H; H-1b), 3.06 (s; 3H; H-37), 2.99-2.92 (m; 4H; H-24, 36), 2.29 (bs; 1H; -OH), 2.27-2.21
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(m; 1H; H-18), 2.16-2.00 (m; 5H; H-4, 11a, 15a, 19a, 23a), 1.93-1.79 (m; 4H; H-2, 8a, 10), 1.79-
1.72 (m; 1H; H-14a), 1.71-1.61 (m; 3H; H-6, 14b, 11b), 1.58 (dd; J=1.9, 14.1; 1H; H-8b), 1.54-1.43
(m; 6H; H-15b, 19b, 22, 24, 31), 1.19 (s; 3H; H-30), 1.18-1.12 (m; 1H; H-23b), 1.10 (d; J=6.8; 3H;
H-35), 1.00 (d; J=7.0; 3H; H-28), 0.93 (d; J=7.0, 3H; H-33), 0.91-0.84 (m, 27H; H-29, 32, 34, 2xTBS),
0.81 (d; J=6.9; 3H; H-26), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS), -0.02 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 176.91 (s, C-25), 106.08 (s, C-9), 87.39 (s, C-12), 86.57 (d, C-17),
86.38 (s, C-16), 83.60 (d, C-13), 78.07 (d, C-3), 77.93 (d, C-21), 77.90 (d, C-20), 71.07 (d, C-7),
68.56 (d, C-5), 66.19 (t, C-1), 57.60 (g, C-27), 41.00 (t, C-10), 38.43 (t, C-23), 37.23 (q, C-37), 36.57
(d, C-2), 36.16 (d, C-6), 36.11 (t, C-8), 35.81 (q, C-36), 35.26 (d, C-4/18), 35.20 (d, C4/18), 34.16 (t,
C-19), 33.93 (d, C-24), 33.67 (d, C-22), 31.20 (t, C-15), 30.83 (t, C-11), 30.26 (t, C-31), 29.66 (t, C-
14), 26.03 (g, TBS), 25.92 (q, TBS), 25.07 (g, C-30), 18.30 (s, TBS), 18.14 (q, C-35), 18.06 (s, TBS),
17.44 (g, C-34), 15.84 (g, C-33), 12.94 (q, C-28), 11.41 (q, C-26), 10.74 (q, C-29), 8.35 (q, C-32), -
4.30 (q, TBS), -4.93 (g, TBS), -5.40 (q, TBS), -5.43 (q, TBS).

Smp.: 132.9 °C.

IR: 2958.13 (s), 2928.60 (s), 2881.23 (m), 2856.72 (m), 1633.07 (m), 1463.50 (m), 1385.77 (w),
1251.33 (m), 1082.47 (s), 978.64 (m), 836.19 (s), 773.98 (m), 666.52 (w).

Drehwert: %%, = +15.7° (c=0.4, CHCl,).
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6.3.13 Synthese des Mesylats 55

Die Synthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgrofRe: 9.93 g (11.5 mmol). Saulenchromatographie: 1:1 PE/EA.
Ausbeute: 9.57 g (9.8 mmol, 89 %); Habitus: Farbloser Feststoff.

R¢: 0.72 (PE/EA 2:1).

HR-ESI-MS: 998.6219 ([M+Na]", ber.: 998.6213; Abw.: 0.6 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCls) & = 4.60 (t; J=4.4; 1H; H-21), 4.26 (ddd; J=10.0, 5.4, 5.1; 1H; H-20),
4.17 (d; J=9.8; 1H; H-5), 3.93 (d; J=4.2; 1H; H-17), 3.71 (q; J=2.7; 1H; H-7), 3.61 (t; J=7.5; 1H; H-
13), 3.46 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d; J=5.6; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-27), 3.29 (dd; J=9.3, 5.6; 1H;
H-1b), 3.08 (s; 3H; H-34), 3.04 (s; 3H; H-38), 2.92 (s; 3H; H-37), 2.88-2.79 (m; 1H; H-24), 2.32-2.25
(m; 1H; H-18), 2.19-2.12 (m; 1H; H-19a), 2.12-2.01 (m; 3H; H-4, 15a, 23a), 1.98 (dd; J=11.3, 7.7;
1H; H-11a), 1.92-1.73 (m; 6H; H-2, 10, 14, 22), 1.72-1.64 (m; 2H; H-6, 11b), 1.59-1.47 (m; 2H; H-
31a, 19b), 1.45-1.35 (m; 2H; H-15b, 31b), 1.21 (s; 3H; H-30), 1.20-1.17 (m; 1H; H-23b), 1.10 (d;
J=6.9; 3H; H-36), 1.00 (d; J=7.0; 3H; H-28), 0.97 (d; J=7.0; 3H; H-35), 0.94 (d; J=7.0; 3H; H-33),
0.90-0.84 (m; 24H; H-29, 32, 2xTBS), 0.81 (d; J=6.9; 3H; H-26), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 6H; TBS),
-0.01 (s; 3H; TBS).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 175.98 (s, C-25), 105.89 (s, C-9), 89.19 (d, C-21), 86.79 (s, C-12),
86.38 (s, C-16), 84.34 (d, C-17), 81.67 (d, C-13), 77.97 (d, C-3), 75.87 (d, C-20), 71.01 (d, C-7),
68.66 (d, C-5), 66.18 (t, C-1), 57.55 (q, C-27), 40.56 (t, C-10), 38.68 (q, C-34), 37.24 (q, C-38),
36.58 (d, C-2), 36.42 (t, C-19), 36.36 (t, C-8), 36.09 (d, C-6), 35.90 (t, C-23), 35.85 (q, C-37), 35.33
(d, C-18), 35.12 (d, C-4), 33.65 (d, C-22), 33.35 (d, C-24), 32.03 (t, C-11), 30.83 (t, C-15), 29.35 (t,
C-31), 28.38 (t, C-14), 26.04 (q, TBS), 25.92 (q, TBS), 23.83 (g, C-30), 18.63 (q, C-36), 18.31 (s,
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TBS), 18.04 (s, TBS), 17.34 (q, C-35), 15.90 (q, C-33), 13.03 (q, C-28), 11.41 (q, C-26), 10.74 (q, C-
29), 8.28 (q, C-32), -4.30 (q, TBS), -4.95 (q, TBS), -5.39 (q, TBS), -5.43 (q, TBS).

Smp.: 63.5 °C.

IR: 2957.23 (m), 2928.89 (m), 2881.42 (m), 2856.71 (m), 2233.50 (w), 1639.54 (m), 1463.54 (m),
1348.26 (m), 1174.63 (m), 1118.04 (w), 1081.06 (s), 976.13 (m), 910.63 (s), 834.79 (s), 772.82 (s),
730.40 (s), 520.21 (w).

Drehwert: aZl, = +18.2° (c= 5.6, CHCl;).

6.3.14 Darstellung von Lithium-Naphthalenid

1.2 Aq. Li B
P — Li+
THF, (((

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 1.03 g (8 mmol, 1 Ag.) Naphthalin vorgelegt und in

20 ml abs. THF gelést. Es wurden 66.2 mg (9.6 mmol, 1.2 Aq.) Lithium Granalien zwischen zwei
Spateln flach gedriickt, kurz in Methanol getaucht, mit abs. THF gewaschen und im Stickstoffge-
genstrom in das ReaktionsgefaRR (berflihrt. Dieses wurde verschlossen und ausgestattet mit
einem Stickstoffballon, fir eine Stunde in ein Ultraschallbad getaucht. Die resultierende
tiefgrine Loésung (0.4 M) konnte direkt weiter verwendet werden oder unter Stickstoff-
atmosphdre flr zwei Wochen gelagert werden. Wichtig bei der Lagerung war es, das Schlenk-

Gefald stets unter hohen Stickstoffdruck zu halten, da sich das Reagenz sonst schnell zersetzte.
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6.3.15 Synthese des Hydroxy-Alkens 57

/
s 25 N\
(0] 37
Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
AnsatzgrofRe: 244.1 mg (0.25 mmol); Saulenchromatographie: 3:1 PE/EA.

Ausbeute: 177.2 mg (0.20 mmol, 80 %); Habitus: Farbloses Ol.
R¢: 0.26 (PE/EA 2:1).

NMR (Anmerkung): Es lag ein nicht trennbares C-20/21 Doppelbindungsisomerengemisch vor.
Im 'H-NMR-Spektrum lagen die Signale der Isomere in der Regel exakt ibereinander. In den
Fallen, wo zwischen den Isomeren unterschieden werden konnte, sind diese Signale einzeln
aufgefihrt und mit ,cis”“ bzw. ,trans” gekennzeichnet. Im 13C—NMR—Spektrum waren nur die

Signale des trans-lsomers zu sehen, daher wird dort diese Unterscheidung nicht vorgenommen.
HR-ESI-MS: 899.6966 ([M+NH,]", ber.: 899.6934; Abw.: 3.6 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6 = 5.41 (dt; J=14.6, 7.1; 0.87H; transH-20, Signal fir cisH-20 liegt
unter dem Signal fir transH-20), 5.23 (dd; J=15.2, 8.6; 0.87H, transH-21), 5.15 (t; J/=10.4; 0.13H;
cisH-21), 4.17 (dd; J=9.5, 1.6; 1H; H-5), 3.73 (s; 1H; H-17), 3.72-3.70 (m; 1H; H-7), 3.66 (t; J=7.8;
1H; H-13), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=6.1, 0.9; 1H; H-3), 3.33 (s; 3H; H-27), 3.31 (dd;
J=9.5, 5.9; 1H; H-1b), 2.99 (s; 3H; H-37), 2.92 (s; 3H; H-36), 2.76-2.66 (m; 1H; H-24), 2.21-1.95 (m;
5H; H-4, 15a, 19, 22), 1.94-1.80 (m; 6H; H-2, 8a, 10a, 11, 14a), 1.80-1.72 (m; 1H; H-10b), 1.74-
1.66 (m; 2H; H-6, 14b), 1.65-1.49 (m; 4H; H-8b, 18, 23a, 31a), 1.42 (ddd; J=12.2, 9.2, 6.1; 1H; H-
15b), 1.38-1.31 (m; 2H; H-23b, 31b), 1.26 (s; 3H; H-30), 1.08 (d; J=6.5; 0.39H; cisH-35), 1.06 (d;
J=6.6; 3H; transH-35), 1.00 (d; J=6.8; 3H; H-28), 0.97 (d; J=6.7; 2.61H; transH-34), 0.94 (d; J=6.6;
0.39H; cisH-34), 0.90-0.87 (m; 21H; H-29, 2xTBS), 0.86 (d; J=7.2; 3H; H-33), 0.84 (t; J=7.0; 3H; H-
32), 0.82 (d; J=7.0; 3H; H-26), 0.03 (s; 6H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 177.07 (s, C-25), 137.36 (d, C-21), 128.57 (d, C-20), 106.07 (s, C-
9), 88.61 (s, C-16), 86.14 (s, C-12), 81.39 (d, C-13), 78.20 (d, C-3), 74.47 (d, C-17), 70.98 (d, C-7),
68.70 (d, C-5), 66.19 (t, C-1), 57.77 (q, C-27), 41.11 (t, C-23), 40.49 (t, C-10), 39.22 (t, C-19), 37.22
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(g, C-37), 36.71 (d, C-2), 36.42 (d, C-6), 36.35 (t, C-8), 35.79 (q, C-36), 35.37 (d, C-4), 35.17 (d, C-
22), 34.09 (d, C-18), 33.53 (d, C-24), 32.52 (t, C-11), 30.50 (t, C-15), 28.41 (t, C-31), 28.34 (t, C-
14), 26.07 (q, TBS), 26.00 (q, TBS), 24.37 (q, C-30), 21.91 (q, C-34), 18.34 (s, TBS), 18.11 (s, TBS),
16.61 (g, C-35), 13.76 (q, C-33), 13.00 (g, C-28), 11.34 (q, C-26), 10.91 (g, C-29), 7.94 (q, C-32), -
4.34 (q, TBS), -4.89 (q, TBS), -5.35 (q, TBS), -5.39 (q, TBS).

IR: 2955.94 (m), 2827.67 (m), 2856.75 (m), 1635.66 (m), 1462.02 (m), 1249.52 (m), 1249.52 (m),
1188.42 (m), 1083.42 (s), 954.94 (m), 834.66 (s), 773.04 (s), 753.72 (m), 665.15 (w).

Drehwert: aZ3, = +12.3° (c= 0.7, CHCl,).

6.3.16 Synthese des Mesylates 58

TBSO

N
N
o) 0 38
TBSO
Die Synthese erfolgte nach AAV 1.
AnsatzgroRe: 445 mg (0.504 mmol); Saulenchromatographie: 1:1 PE/EA.
Ausbeute: 429 mg (0.46 mmol, 91 %); Habitus: Farbloser wachsartiger Feststoff.

R: 0.34 (PE/EA 2:1).
HR-ESI-MS: 982.6274 ([M+Na]’, ber.: 982.6264; Abw.: 1.0 ppm).

NMR (Anmerkung): Es lag ein nicht trennbares C-20/21 Doppelbindungsisomerengemisch vor.
Im "H-NMR-Spektrum lagen die Signale der Isomere in der Regel exakt ibereinander. In den
Fallen, wo zwischen den Isomeren unterschieden werden konnte, sind diese Signale einzeln
aufgefiihrt und mit ,cis” bzw. ,trans” gekennzeichnet. Im *C-NMR-Spektrum waren nur die

Signale des trans-lsomers zu sehen, daher wird dort diese Unterscheidung nicht vorgenommen.

'H-NMR: (600 MHz, CDCl5) & = 5.40-5.33 (m; 1H; H-20), 5.30 (dd; J=15.5, 8.3; 0.85H; transH-45),
5.18 (t; J=10.5; 0.15H; cisH-20), 4.63 (s; 0.85H; transH-17), 4.58 (s; 0.15H; cisH-17), 4.13 (d, J=9.6;
1H; H-5), 3.75-3.62 (m; 2H; H-7, 13), 3.47 (t; J/=9.4; 1H; H-1a), 3.42 (d, J=5.8; 1H; H-3), 3.32 (s; 3H;
H-27), 3.31 (dd; J=5.7, 9.3; 1H; H-1b), 3.08 (s; 0.45H; cisH-33), 3.07 (s; 2.55H; transH-33), 3.00 (s;
2.55H; transH-38), 2.99 (s; 0.45H; cisH-38), 2.92 (m; 3H; H-37), 2.71 (tq; J=6.6, 4.4; 0.85H; transH-
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24), 2.63 (tg; J=6.2, 4.3; 0.15H; cisH-21), 2.25-2.13 (m; 2H; H-19a, 22), 2.12-2.06 (m; 1H; H-4),
2.02 (dt; J=14.5, 7.3; 1H; H-19b), 1.98-1.90 (m; 4H; H-11a, 153, 18, 10a), 1.88 (dd; J=14.3, 3.3; 1H;
H-8a), 1.85-1.76 (m; 4H; H-2, 11b, 14a, 10b), 1.74-1.65 (m; 4H; H-6, 14b, 15b, 31a), 1.64-1.54 (m;
2H; H-8b, 23a), 1.50 (dt; J=14.4, 7.4; 1H, H-31b), 1.35 (ddt; J/=13.4, 8.2, 5.0; 1H; H-23b), 1.27 (s;
3H; H-30), 1.08 (d; J=6.7; 0.45H; cisH-36), 1.06 (d; J=6.7; 2.55H; transH-36), 1.00 (d; J=6.8; 3H; H-
28), 0.96 (d, J=6.7; 6H; H-34, 35), 0.92-0.85 (m; 24H; H-29, 32, 2x TBS), 0.82 (d; J=6.8; 3H; H-26),
0.03 (m; 9H; 3x TBS), 0.01 (s; 3H; TBS).

BC.NMR: (151 MHz, CDCly) & = 177.02 (s, C-25), 138.47 (d, C-21), 127.18 (d, C-20), 106.16 (s, C-
9), 87.60 (d, C-17), 86.41 (s, C-16), 85.95 (s, C-12), 83.58 (d, C-13), 78.06 (d, C-3), 71.10 (d, C-7),
68.90 (d, C-5), 66.18 (t, C-1), 57.69 (q, C-27), 40.96 (t, C-10), 40.45 (t, C-23), 39.20 (t, C-19), 39.17
(g, C-33), 37.30 (g, C-38), 36.69 (d, C-2), 36.55 (t, C-8), 36.28 (d, C-6), 35.80 (q, C-37), 35.24 (d, C-
4), 35.17 (d, C-22), 33.97 (d, C-18), 33.49 (d, C-24), 32.45 (t, C-11), 32.13 (t, C-15), 27.75 (t, C-31),
26.98 (t, C-14), 26.07 (q, TBS), 25.96 (q, TBS), 24.41 (q, C-30), 21.88 (q, C-35), 18.35 (s, TBS),
18.15 (s, TBS), 16.94 (q, C-36), 15.02 (g, C-34), 13.05 (q, C-28), 11.38 (g, C-26), 10.89 (g, C-29),
8.07 (g, C-32), -4.36 (q, TBS), -4.80 (q, TBS), -5.35 (q, TBS), -5.39 (g, TBS).

Smp.: <40 °C.

IR: 2955.75 (m), 2928.62 (m), 2856.81 (m), 1638.31 (m), 1462.56 (m), 1343.77 (m), 1250.96 (m),
1216.07 (m), 1173.41 (m), 1117.56 (m), 834.96 (s), 751.20 (s), 665.39 (m), 534.94 (w).

Drehwert: %}y, = +15.0° (c=0.2, CHCl,).
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6.3.17 Synthese der Hydroxydiene 59 und 60

Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
AnsatzgroRe: 636.3 mg (0.66 mmol); Saulenchromatographie: 3:1 PE/EA.

Ausbeute: 473.5 mg( 0.545 mmol, 83 %, beide Isomere).

Trennung der E/Z-Isomere via mehrfacher Sdulenchromatographie (Kieselgel, 3:1 PE/EA).
Ausbeuten: 59:292.2 mg (0.34 mmol, 51 %), Habitus: Farbloses Ol.

60: 152.4 mg (0.17 mmol, 26 %), Habitus: Farbloses Ol.

Analytik des Hydroxydiens 59
Rs: 0.49 (PE/EA 2:1).
HR-ESI-MS: 888.6546 ([M+Na]’, ber.: 888.6539; Abw.: 0.8 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.39-5.31 (m; 1H; H-20), 5.17 (dd, J=15.3, 8.5; 0.85H; transH-21),
5.07 (t; J=10.4; 0.15H; cisH-21), 4.92 (d; J=9.6; 1H; H-17), 4.24 (dd;, J=(8.9, 1.5; 1H; H-5), 3.75-
3.73 (m; 1H; H-7), 3.48 (t; J=9.4; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=6.2, 1.4; 1H; H-3), 3.34 (s; 3H; H-27), 3.33-
3.30 (m; 2H; H-1b, 13), 2.99 (s; 3H; H-37), 2.92 (s; 3H; H-36), 2.68 (dqd; J=7.7, 6.8, 6.3; 1H; H-24),
2.49-2.42 (m; 1H, H-18), 2.28-2.18 (m; 1H; H-15a), 2.18-2.10 (m; 2H; H-15b, 22), 2.09-2.03 (m;
2H; H-4, 10a), 2.01-1.88 (m; 6H; H-8a, 10b, 11a 19a, 31), 1.86-1.77 (m; 2H, H-2, 19b), 1.73-1.68
(m; 1H; H-6), 1.65-1.50 (m; 3H; H-8b, 11b, 23a), 1.49-1.39 (m; 1H; H-14a), 1.36-1.28 (m; 2H; H-
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14b, 23b), 1.28 (s; 3H; H-30), 1.06 (d; J=6.7; 3H; H-35), 1.00-0.96 (m; 6H; H-28, 32), 0.95 (d; J=6.7;
3H; H-34), 0.91-0.87 (m; 24H; H-29, 33, 2xTBS), 0.81 (d; J=6.9; 3H; H-26), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.03
(s; 3H; TBS), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS).

3C-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 177.13 (s, C-25), 139.33 (s, C-16), 136.61 (d, C-21), 130.32 (d, C-
17), 128.09 (d, C-20), 106.55 (s, C-9), 88.13 (s, C-12), 78.33 (d, C-3), 76.77 (d, C-13), 71.07 (d, C-
7), 69.34 (d, C-5), 66.16 (t, C-1), 57.98 (q, C-27), 41.15 (t, C-23), 41.01 (t, C-10), 40.96 (t, C-19),
37.20 (q, C-37), 36.92 (t, C-8), 36.78 (d, C-2), 36.44 (d, C-6), 35.80 (q, C-36), 35.60 (d, C-4), 35.22
(d, C-22), 33.54 (d, C-24), 32.43 (d, C-18), 30.40 (t, C-14), 29.61 (t, C-31), 29.48 (t, C-11), 27.74 (t,
C-15), 26.07 (q, TBS), 25.88 (q, TBS), 25.44 (g, C-30), 21.86 (g, C-34), 21.24 (g, C-33), 18.35 (s,
TBS), 18.00 (s, TBS), 16.88 (q, C-35), 13.17 (q, C-32), 12.87 (q, C-28), 11.17 (q, C-26), 11.06 (g, C-
29), -4.28 (q, TBS), -4.96 (q, TBS), -5.34 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).

IR: 2955.73 (s), 2928.18 (s), 2857.45 (m), 1652.28 (m), 1636.17 (m), 1462.05 (m), 1375.40 (m),
1252.62 (m), 1091.66 (s), 975.91 (m), 836.01 (s), 773.83 (s), 666.08 (w).

Drehwert: a2, = +7.9° (c= 2.9, CHCl;).

Analytik des Hydroxydiens 60
Rf: 0.42 (PE/EA 3:1).
HR-ESI-MS: 888.6539 ([M+Na]’, ber.: 888.6539; Abw: 0 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl5) & = 5.37 (dt; J=14.6, 7.0; 1H; H-20), 5.18 (dd; J=15.2, 8.4; 0.95H;
transH-21), 5.07 (t; J=10.3; 0.05H; cisH-21), 4.90 (d; J=9.5; 1H; H-17), 4.25 (d, J=8.0; 1H; H-5),
3.76-3.72 (m; 1H; H-7), 3.48 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d; J=6.2; 1H; H-3), 3.36 (d; J=10.5; 1H; H-
13), 3.34 (s; 3H; H-27), 3.32 (dd; J=9.4, 5.7; 1H; H-1b), 2.99 (s; 3H; H-37), 2.92 (s; 3H; H-36), 2.68
(qt; J=6.7, 6.6; 1H; H-24), 2.42-2.34 (m; 1H; H-18), 2.29 (ddd; J=14.6, 10.2, 4.6; 1H; H-15a), 2.17-
2.09 (m; 1H; H-22), 2.09-1.94 (m; 6H; H-4, 10a, 11a, 15b, 31), 1.94-1.87 (m; 3H; H-8a, 10b, 19a),
1.85-1.77 (m; 2H; H-2, 19b), 1.72-1.67 (m; 1H; H-6), 1.64 (dt; J=12.1, 8.1; 1H; H-11b), 1.58-1.48
(m; 3H; H-8b, 14a, 23a), 1.36-1.30 (m; 2H; H-14b, 23b), 1.28 (s; 3H; H-30), 1.06 (d; J=6.7; 3H; H-
35), 0.99 (d; J=7.0; 3H; H-28), 0.98-0.94 (m; 6H; H-32, 33), 0.92-0.87 (m; 24H; H-29, 33, 2xTBS),
0.81 (d; J=6.8; 3H; H-26), 0.04-0.02 (m; 9H; 3xTBS), 0.02 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 177.10 (s, C-25), 139.55 (s, C-16), 136.62 (d, C-21), 130.56 (d, C-
17), 128.19 (d, C-20), 106.53 (s, C-9), 88.11 (s, C-12), 78.32 (d, C-3), 76.66 (d, C-13), 71.10 (d, C-
7), 69.36 (d, C-5), 66.16 (t, C-1), 57.97 (q, C-27), 41.15 (t, C-23), 40.95 (t, C-10), 40.90 (t, C-19),
37.18 (q, C-37), 36.88 (t, C-8), 36.78 (d, C-2), 36.43 (d, C-6), 35.78 (q, C-36), 35.60 (d, C-4), 35.17
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(d, C-22), 33.57 (t, C-15), 33.52 (d, C-24), 32.79 (d, C-18), 30.18 (t, C-14), 29.78 (t, C-11), 26.07 (q,
TBS), 25.87 (q, TBS), 25.27 (g, C-30), 23.67 (t, C-31), 21.83 (g, C-34), 21.10 (g, C-33), 18.35 (s,
TBS), 18.00 (s, TBS), 16.88 (q, C-35), 13.74 (q, C-32), 12.86 (q, C-28), 11.18 (g, C-26), 11.07 (q, C-
29), -4.29 (q, TBS), -4.97 (q, TBS), -5.34 (q, TBS), -5.38 (g, TBS).

IR: 3454.11 (w), 2955.09 (m), 2927.09 (m), 2857.11 (m), 1634.83 (m), 1462.23 (m), 1251.86 (m),
1082.21 (s), 1003.90 (m), 835.52 (s), 773.48 (s), 666.12 (w).

Drehwert: aZl, = +25.1° (c= 1.6, CHC;).

6.3.18 Synthese des Mesylates 61

Die Synthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgroRRe: 286.4 mg (0.33 mmol). Saulenchromatographie: 2:1 PE/EA.
Ausbeute: 283.6 mg (0.30 mmol, 91 %); Habitus: Farbloses Ol.

Rs: 0.34 (PE/EA 2:1).

HR-ESI-MS: 966.6326 ([M+Na]®, ber.: 966.6315; Abw.: 1.1 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl5) & = 5.35 (dt; J=14.6, 7.0; 1H; H-20), 5.18 (dd; J=15.2, 8.4; 0.95H;
transH-21), 5.08 (t; /=10.4; 0.05H; cisH-21), 4.91 (d; J=9.5; 1H; H-17), 4.49 (dd; J=8.8, 2.9; 1H, H-
13), 4.15 (dd; J=9.2, 1.7; 1H, H-5), 3.70 (q; J=3.0; 1H; H-7), 3.47 (t; J=9.4; 1H; H-1a), 3.41 (dd; J =
6.1, 1.3; 1H; H-3), 3.33 (s; 3H; H-27), 3.32 (dd; J=9.5, 5.7; 1H; H-1b), 3.05 (s; 3H; H-31), 2.99 (s;
3H; H-38), 2.92 (s; 3H; H-37), 2.69 (dqd; J = 7.8, 6.8, 6.1; 1H; H-24), 2.38 (dqd; J=16.1, 6.7, 6.6;
1H; H-18), 2.23 (td; J=12.8, 4.8; 1H; H-15a), 2.18-2.09 (m; 1H, H-22), 2.10-2.03 (m; 3H; H-4, 11a,
15b), 2.01-1.87 (m; 7H; H-8a, 10a, 11b, 19, 32), 1.86-1.73 (m; 3H; H-2, 10b, 14a), 1.72-1.64 (m;
2H; H-6, 14b), 1.60-1.49 (m; 2H; H-8b, 23a), 1.37 (s; 3H; H-30), 1.33 (ddd; J = 13.6, 8.4, 5.1; 1H; H-
23b), 1.06 (d; J=6.7; 3H; H-36), 0.99 (d; J=4.8; 3H; H-28), 0.97 (t; J=5.7; 3H; H-33), 0.96 (d; J=6.4;
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3H; H-35), 0.91-0.85 (m; 24H; H-29, 34, 2xTBS), 0.80 (d; J=6.9; 3H; H-26), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02
(s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS), 0.00 (s; 3H; TBS).

3C NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 177.10 (s, C-25), 138.57 (s, C-16), 136.92 (d, C-21), 130.34 (d, C-
17), 127.74 (d, C-20), 106.61 (s, C-9), 88.10 (d, C-13), 85.71 (s, C-12), 78.23 (d, C-3), 70.76 (d, C-
7), 68.82 (d, C-5), 66.13 (t, C-1), 57.90 (q, C-27), 41.14 (t, C-23), 40.88 (t, C-19), 40.19 (t, C-10),
39.22 (q, C-31), 37.20 (q, C-38), 36.81 (d, C-2), 36.51 (d, C-6), 36.00 (t, C-8), 35.80 (q, C-37), 35.51
(d, C-4), 35.18 (d, C-22), 33.53 (d, C-24), 32.74 (t, C-11), 32.40 (d, C-18), 29.93 (t, C-14), 29.42 (t,
C-32), 27.47 (t, C-15), 26.08 (q, TBS), 26.02 (g, TBS), 25.17 (g, C-30), 21.81 (g, C-35), 21.05 (g, C-
34), 18.36 (s, TBS), 18.04 (s, TBS), 16.94 (d, C-36), 13.02 (q, C-28, 33), 11.23 (q, C-26), 11.00 (q, C-
29), -4.32 (q, TBS), -4.95 (q, TBS), -5.33 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).

IR: 2956.50 (s), 2929.40 (s), 2857.57 (m), 1650.01 (s), 1462.47 (m), 1412.34 (m), 1347.80 (m),
1253.37 (m), 1174.46 (m), 1092.97 (s), 1004.31 (w), 906.33 (m), 876.20 (m), 729.76 (m).

Drehwert: a2, = +9.7° (c= 2.8, CHCl;).
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6.3.19 Synthese der Hydroxymethylketone 64und 66

Die Synthese erfolgte nach AAV 3.

AnsatzgrofRe: 123.8 mg (0.14 mmol); Saulenchromatographie: 10:1 PE/EA
Ausbeute: 101 mg (0.12 mmol, 85 %, beide Isomere).

Trennung der E/Z-lsomere moglich via mehrfacher Sdulenchromatographie (Kieselgel, 10:1

P/EA):

Ausbeuten: 64 : 76.3 mg (0.089 mmol, 64 %) Habitus: Farbloser Feststoff.
66 : 10.2 mg (0.012 mmol, 9 %) Habitus: Farbloses Ol.

Analytik des 21,22-E-Hydroxymethylketons 64

R¢: 0.31 (PE/EA 10:1).

HR-ESI-MS: 870.6657 ([M+NH,]", ber.: 870.6669; Abw.64: 1.4 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) 6=5.40 (dt; J=14.6, 7.1; 1H; H-20), 5.22 (dd; J=15.2, 8.5; 1H; H-21),
4.17 (dd; J=9.4, 1.6; 1H; H-5), 3.72 (d; J=2.2; 1H; H-17), 3.70 (q; J=3.4; 1H; H-7), 3.66 (dd, J=7.3,
8.3; 1H; H-13), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=6.1, 1.0; 1H; H-3), 3.32 (s; 3H; H-28), 3.31 (dd;
J=9.3, 5.8; 1H; H-1b), 2.55-2.48 (tq; J=7.2, 6.8; 1H; H-24), 2.22-2.11 (m; 3H; H-15a, 19a, 22), 2.11
(s; 3H; H-26), 2.09-1.95 (m; 2H; H-4, 19b), 1.95-1.73 (m; 7H; H-2, 8a, 10, 11, 14a), 1.72-1.64 (m;
2H; H-6, 14b), 1.64-1.53 (m; 4H; H-8b, 23a, 18, 32a), 1.45-1.34 (m; 2H; H-15b, 32b), 1.26 (s; 3H;
H-31), 1.26-1.19 (m; 1H; H-23b), 1.04 (d; J=6.9; 3H; H-36), 0.99 (d; J=7.0; 3H; H-29), 0.98 (d;
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J=6.6; 3H; H-35), 0.89 (s; 9H; TBS), 0.89-0.83 (m; 15H; H-30, 34, TBS), 0.85 (t; J=7.3; H-33), 0.82
(d; J=6.9; 3H; H-27), 0.03 (s; 6H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS).

3C-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 212.96 (s, C-25), 137.20 (d, C-21), 128.65 (d, C-20), 106.07 (s, C-
9), 88.61 (s, C-16), 86.19 (s, C-12), 81.51 (d, C-13), 78.25 (d, C-3), 74.55 (d, C-17), 71.03 (d, C-7),
68.68 (d, C-5), 66.21 (t, C-1), 57.79 (q, C-28), 45.28 (d, C-24), 40.52 (t, C-10), 40.04 (t, C-23), 39.14
(t, C-19), 36.73 (d, C-2), 36.47 (d, C-6), 36.39 (t, C-8), 35.40 (d, C-4), 35.29 (d, C-22), 34.10 (d, C-
18), 32.47 (t, C-11), 30.55 (t, C-15), 28.51 (t, C-32), 28.42 (t, C-14), 28.19 (g, C-26), 26.07 (q, TBS),
26.00 (g, TBS), 24.40 (q, C-31), 21.86 (g, C-35), 18.35 (s, TBS), 18.11 (s, TBS), 15.91 (g, C-36),
13.80 (g, C-34), 12.97 (g, C-29), 11.33 (q, C-27), 10.93 (q, C-30), 7.98 (g, C-33), -4.33 (q, TBS), -
4.88 (g, TBS), -5.35 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).

Smp.: 79.9 °C.

IR: 2957.53 (s), 2927.70 (s), 2856.32 (s), 1714.30 (m), 1461.68 (m), 1377.71 (m), 1361.53 (m),
1189.33 (w), 1117.37 (m), 1087.93 (s), 836.33 (s), 774.28 (s), 666.70 (w).

Drehwert: a3, = +17.4° (c=0.8, CHCl,).

Analytik des 21,22-Z-Hydroxymethylketons 66
Rf: 0.34 (PE/EA 10:1).
HR-ESI-MS: 870.6657 ([M+NH,]", ber.: 870.6669; Abw.: 1.4 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 5.38 (dt; J=10.8, 7.5; 1H; H-20), 5.14 (t; J=10.4; 1H; H-21), 4.18
(dd; J=9.4, 1.6; 1H; H-5), 3.72 (bs; 1H; H-17), 3.71-3.69 (m; 1H; H-7), 3.67 (dd; J=8.5, 7.3; 1H; H-
13), 3.48 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=1.0, 6.1; 1H; H-3), 3.33 (s; 3H; H-28), 3.31 (dd; J=9.5, 6.0;
1H; H-1b), 2.62-2.51 (m; 1H; H-22), 2.49-2.41 (m; 1H; H-24), 2.32-2.25 (m; 1H; H-19a), 2.18-2.12
(m; 1H; H-15a), 2.11 (s; 3H; H-26), 2.09-1.97 (m; 2H; H-4, 19b), 1.94-1.75 (m; 7H; H-2, 8a, 10, 11,
14a), 1.72-1.54 (m; 7H; H-6, 8b, 17, 18, 23a, 32), 1.47-1.34 (m; 2H; H-14b, 15b), 1.30-1.22 (m; 4H;
H-23b, 31), 1.05 (d; J=6.9; 3H; H-36), 0.99 (d; J=7.0; 3H; H-29), 0.95 (d; J=6.6; 3H; H-35), 0.91-0.87
(m; 24H; H-30, 34, 2xTBS ), 0.86 (t; J= 7.4; 3H; H-33), 0.82 (d; J=6.9; 3H; H-27), 0.03 (s; 3H; TBS),
0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl5) § = 212.97 (s, C-25), 136.70 (d, C-21), 128.44 (d, C-20), 106.11 (s, C-
9), 88.56 (s, C-16), 86.31 (s, C-12), 81.71 (s, C-13), 78.28 (d, C-3), 74.63 (d, C-17), 71.05 (d, C-7),
68.67 (d, C-5), 66.21 (t, C-1), 57.81 (q, C-28), 45.48 (d, C-24), 40.60 (t, C-10), 40.32 (t, C-23), 36.74
(d, C-2), 36.50 (d, C-6), 36.33 (t, C-8), 35.42 (d, C-4), 34.19 (d, C-18), 34.05 (t, C-19), 32.20 (t, C-
11), 30.47 (t, C-15), 29.86 (d, C-22), 28.61 (t, C-14, 17), 28.14 (q, C-26), 26.08 (q, TBS), 26.00 (q,
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TBS), 24.73 (q, C-31), 21.93 (q, ¢-35), 18.36 (s, TBS), 18.12 (s, TBS), 16.23 (g, C-36), 13.92 (q, C-
34),12.97 (g, C-29), 11.32 (q, C-27), 10.94 (g, C-30), 7.96 (q, C-33), -4.34 (q, TBS), -4.87 (q, TBS), -
5.34 (g, TBS), -5.38 (q, TBS).

IR: 2959.38 (m), 2926.89 (m), 2855.99 (m), 1711.45 (m), 1461.83 (m), 1376.71 (w), 1361.50 (w),
1250.54 (m), 1186.82 (m), 1083.41 (s), 834.84 (s), 773.56 (s), 731.70 (s), 665.88 (w).

Drehwert: aZl, = +3.3° (c=0.5, CHCl,).

6.3.20 Synthese des Methylketons 67

Die Synthese erfolgte nach AAV 3.

AnsatzgroRe: 319.3 mg (0.37 mmol). Saulenchromatographie: 10:1 PE/EA.
Ausbeute: 194.4 mg (0.233 mmol, 63 %, 70 % brsm.);  Habitus: Farbloses Ol.

R¢: 0.68 (PE/EA 5:1).

HR-ESI-MS: 859.6266 ([M+Na]’, ber.: 859.6274; Abw.: 0.9 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 5.33 (dt; J=14.6, 7.0; 1H; H-20), 5.13 (dd; J=15.2, 8.5; 0.92H;
transH-21), 5.05 (t, J=10.4, 0.08H; cisH-21), 4.90 (d; J=9.6; 1H; H-17), 4.24 (d; J=8.9; 1H; H-5),
3.76-3.71 (m; 1H; H-7), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d; J=6.2; 1H; H-3), 3.34 (s; 3H; H-28), 3.33-
3.29 (m; 2H; H-1b, 13), 2.56-2.43 (m; 2H; H-18, 24), 2.41 (s; 1H; -OH), 2.26-2.19 (m; 1H; H-15a),
2.18-2.21 (m; 1H, H-15b), 2.10 (s; 3H, H-26), 2.12-2.02 (m; 3H; H-4, 103, 22), 2.00-1.87 (m; 6H; H-
8a, 10b, 11a, 19a, 32), 1.85-1.76 (m; 2H, H-2, 19b), 1.72-1.66 (m; 1H; H-6), 1.66-1.53 (m; 3H; H-
8b, 11b, 23a), 1.47-1.40 (m; 1H; H-14a), 1.36-1.29 (m; 1H; H-14b), 1.28 (s; 3H; H-31), 1.21 (ddd;
J=13.9, 8.6, 5.0; 1H; H-23b), 1.02 (d; J=6.9, 3H; H-36), 1.00-0.95 (m; 9H; H-29, 33, 35), 0.92-0.86
(m; 24H; H-30, 34, 2xTBS), 0.81 (d; J=6.8; 3H; H-27), 0.02 (s; 9H; 3xTBS), 0.02 (s; 3H; TBS).
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B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 213.12 (s, C-25), 139.29 (s, C-16), 136.31 (d, C-21), 130.31 (d, C-
17), 128.41 (d, C-20), 106.55 (s, C-9), 88.14 (s, C-12), 78.35 (d, C-3), 76.77 (d, C-13), 71.07 (d, C-
7), 69.33 (d, C-5), 66.15 (t, C-1), 57.99 (q, C-28), 45.29 (d, C-24), 41.02 (t, C-10), 40.98 (t, C-19),
40.04 (t, C-23), 36.91 (t, C-8), 36.78 (d, C-2), 36.45 (d, C-6), 35.61 (d, C-4), 35.25 (d, C-22), 32.39
(d, C-18), 30.42 (t, C-14), 29.59 (t, C-32), 29.45 (t, C-11), 28.14 (q, C-26), 27.80 (t, C-15), 26.07 (q,
TBS), 25.87 (q, TBS), 25.46 (q, C-31), 21.89 (q, C-35), 21.37 (q, C-34), 18.35 (s, TBS), 18.00 (s, TBS),
15.95 (g, C-36), 13.16 (q, C-33), 12.86 (g, C-29), 11.16 (q, C-27), 11.06 (q, C-30), -4.29 (q, TBS), -
4.96 (q, TBS), -5.34 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).

IR: 2955.73 (m), 2927.34 (m), 2856.94 (m), 1714.09 (m), 1461.10 (m), 1374.94 (m), 1361.21 (m),
1251.53 (m), 1080.99 (s), 1005.21 (m), 952.18 (m), 835.30 (s), 773.41 (s), 728.79 (w), 666.28 (w).

Drehwert: aZi, = +11.6° (c=4.8, CHCl,).

6.3.21Synthese des Methylketons 68

Die Synthese erfolgte nach AAV 3.

AnsatzgroRe: 173.6 mg (0.200 mmol). Saulenchromatographie: 12.5:1 PE/EA.
Ausbeute: 111.8 mg( 0.134 mmol, 67 %). Habitus: Orange-gelblicher Feststoff.
R¢: 0.45 (PE/EA 10:1).

HR-ESI-MS: 859.6266 ([M+Na]®, ber.: 859.6274; Abw.: 0.9 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR:. (600 MHz, CDCls) & = 5.32 (dt; J=14.7, 7.1; 1H; H-20), 5.12 (dd; J=15.3, 8.4; 0.98H;
transH-21), 5.04 (t; J/=10.5; 0.02H; cisH-21), 4.88 (d; J=9.6; 1H; H-17), 4.23 (dd; J=9.0, 1.1; 1H; H-
5), 3.74-3.71 (m; 1H; H-7), 3.46 (t; J=9.3; 1H, H-1a), 3.40 (d; J=6.2; 1H; H-3), 3.34 (d; J=10.4; 1H;
H-13), 3.32 (s; 3H; H-28), 3.31-3.28 (m; 1H; H-1b), 2.47 (tq, J=6.9, 7.0; 1H; H-24), 2.41-2.32 (m;
1H; H-18), 2.27 (ddd; J=14.4, 10.1, 4.5; 1H; H-15a), 2.08 (s; 3H; H-26), 2.07-2.01 (m; 4H; H-4, 103,

162



Experimenteller Teil

22, 32a), 2.01-1.94 (m; 3H; H-11a, 15b, 32b), 1.92-1.85 (m; 3H; H-8a, 10b, 19a), 1.85-1.74 (m; 2H;
H-2, 19b), 1.72-1.65 (m; 1H; H-6), 1.65-1.48 (m; 4H, H-8b, 11b, 14a, 23a), 1.34-1.28 (m; 1H; H-
14b), 1.27 (s, 3H; H-31), 1.22-1.17 (m; 1H; H-23b), 1.01 (d; J=6.9; 3H; H-36), 0.97 (d; J=7.0; 3H; H-
29), 0.96-0.92 (m; 6H; H-33, 35), 0.90-0.85 (m; 24H; H-30, 34, 2xTBS), 0.79 (d; J=6.8; 3H; H-27),
0.01 (s; 6H; 2xTBS), 0.01 (s; 3H; TBS), -0.00 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 212.97 (s, C-25), 139.48 (s, C-16), 136.27 (d, C-21), 130.50 (d, C-
17), 128.45 (d, C-20), 106.48 (s, C-9), 88.06 (q, C-12), 78.26 (d, C-3), 76.57 (d, C-13), 71.07 (d, C-
7), 69.28 (d, C-5), 66.12 (t, C-1), 57.92 (q, C-28), 45.24 (d, C-24), 40.92 (t, C-19), 40.85 (t, C-10),
40.01 (t, C-23), 36.83 (t, C-8), 36.74 (d, C-2), 36.40 (d, C-6), 35.56 (d, C-4), 35.22 (d, C-22), 33.48
(t, C-15), 32.65 (d, C-18), 30.09 (t, C-14), 29.80 (t, C-11), 28.09 (g, C-26), 26.04 (q, TBS), 25.84 (q,
TBS), 25.18 (q, C-31), 23.67 (t, C-32), 21.84 (g, C-35), 21.21 (g, C-34), 18.30 (s, TBS), 17.96 (s,
TBS), 15.97 (g, C-36), 13.70 (g, C-33), 12.82 (q, C-29), 11.14 (g, C-27), 11.03 (q, C-30), -4.33 (q,
TBS), -5.01 (g, TBS), -5.38 (q, TBS), -5.41 (q, TBS).

Smp.: 61.3 °C.

IR: 2955.79 (m), 2927.60 (m), 2857.23 (m), 1712.44 (m), 1461.40 (m), 1376.14 (m), 1361.14 (m),
1299.58 (m), 1079.74 (s), 1032.31 (m), 973.95 (m), 834.70 (s), 772.64 (s), 756.53 (s), 573.36 (m).

Drehwert: aZ3, = +31.3° (c=5.6, CHCl,).
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6.3.22 Synthese des Triols 69

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.

AnsatzgrofRe: 21.3 mg (0.025 mmol); Saulenchromatographie: 2:1 EA/PE.

Ausbeute: 13 mg ( 0.02 mmol, 83 %); Habitus: Farbloses Ol.

Rs: 0.61 (EA/PE 2:1).
HR-ESI-MS: 647.4510 ([M+Nal’, ber.: 647.4493; Abw.: 2.6 ppm).

"H-NMR: (600 MHz, CDCl;) § = 5.37 (dt; J=14.5, 7.1; 1H; H-20), 5.21 (dd; J=15.2, 8.5; 1H; H-21),
4.00 (d; J=10.1, 1H; H-5), 3.87 (bs; 1H; -OH), 3.78-3.72 (m; 3H; H-7, 13, 17), 3.61 (dd; J=10.6, 4.1;
1H; H-1a), 3.53-3.47 (m; 1H; H-1b), 3.38 (t; J=3.3; 1H; H-3), 3.36 (s; 3H; H-28), 3.02 (s; 1H; -OH),
2.61 (s; 1H; -OH), 2.52 (tq; J=6.8, 6.8; 1H; H-24), 2.28-2.07 (m; 5H; H-4, 6, 10a, 15a, 19a), 2.12 (s;
3H; H-26), 2.04-1.75 (m; 9H; H-2, 8a, 10b, 11, 14, 19b, 22), 1.74-1.67 (m; 1H; H-8b), 1.63-1.43 (m;
5H; H-15b, 18, 23a, 32), 1.41 (s, 3H; H-31), 1.24-1.19 (m; 1H; H-23b), 1.04 (d; J=6.9; 3H; H-36),
1.02 (d; J=6.9; 3H; H-29), 0.99 (d; J=7.2; 3H; H-27), 0.98 (d; J=7.26; 3H; H-35), 0.93 (d; J=7.1; 3H;
H-30), 0.89 (t; J/=7.3; 3H; H-33), 0.85 (d; J=6.8; 3H; H-34).

BC.NMR: (151 MHz, CDCls) & = 213.22 (s, C-25), 137.26 (d, C-21), 128.58 (d, C-20), 107.79 (s, C-
9), 89.68 (s, C-16), 88.21 (s, C-12), 82.86 (d, C-13), 80.97 (d, C-3), 75.99 (d, C-17), 71.06 (d, C-7),
68.87 (d, C-5), 67.69 (t, C-1), 57.67 (q, C-28), 45.30 (d, C-24), 39.98 (t, C-23), 39.42 (t, C-10), 38.99
(t, C-19), 36.93 (d, C-2), 35.73 (d, C-4), 35.54 (t, C-8), 35.31 (d, C-22), 35.29 (d, C-6), 34.18 (d, C-
18), 32.92 (t, C-11), 30.24 (t, C-15), 29.86 (t, C-32), 28.19 (q, C-26), 28.11 (t, C-14), 25.56 (q, C-
31), 21.89 (g, C-35), 15.85 (q, C-36), 13.66 (q, C-34), 12.66 (q, C-27), 12.07 (q, C-29), 11.03 (q, C-
30), 8.02 (g, C-33).

IR: 3450.24 (m), 2965.14 (m), 2924.22 (m), 2877.90 (m), 1710.91 (m), 1459.27 (m), 1376.53 (m),
1193.15 (w), 1092.24 (s), 1041.39 (s), 972.61 (s), 942.31 (s), 893.99 (w), 868.54 (w).
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Drehwert: a3, = +14.1° (c=0.6, CHCl5).

6.3.23 Synthese des Triols 70

Die Synthese erfolgte nach AAV 4
AnsatzgrofRe: 28.3 mg (0.049 mmol); Saulenchromatographie: 2:1 EA/PE.

Ausbeute: 15.6 mg( 0.025 mmol, 52 %); Habitus: Farbloses Ol.

Rs: 0,76 (EA/PE 2:1).
HR-ESI-MS: 647.4511 ([M+Nal’, ber.: 647.4493; Abw.: 2.8 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.36 (dt; J=10.6, 7.5; 1H; H-20), 5.13 (t; J=10.4; 1H; H-21), 4.01 (d;
J=10.1; 1H; H-5), 3.83 (s; 1H; -OH), 3.78-3.73 (m; 3H; H-7, 13, 17), 3.60 (dd; J=10.7, 4.1; 1H; H-1a),
3.50 (dd; J=10.5, 7.0; 1H; H-1b), 3.38 (t; J=3.2; 1H; H-3), 3.36 (s; 3H; H-28), 2.94 (s; 1H; -OH),
2.60-2.49 (m; 1H, H-22), 2.45 (tg; J=7.0, 6.8; 1H; H-24), 2.30-2.13 (m; 3H; H-4, 15a, 19a), 2.11 (m;
4H; H-26, 10a), 2.03-1.69 (m; 9H; H-2, 6, 8, 10b, 11, 14, 19b), 1.64-1.41 (m; 4H; H-15b, 18, 233,
32a), 1.40 (s; 3H; H-31), 1.29-1.23 (m; 2H; H-23b, 32b), 1.05 (d; J=6.9; 3H; H-36), 1.01 (d; J=6.9;
3H; H-29), 0.98 (d; J=6.9, 3H; H-27), 0.95 (d; J=6.6; 3H; H-35), 0.92 (d; J=7.1; 3H; H-30), 0.91-0.85
(m; 6H; H-33, 34).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl;) 8= 213.17 (s, C-25), 136.74 (d, C-21), 128.31 (d, C-20), 107.74 (s, C-9),
89.60 (s, C-16), 88.28 (s, C-12), 82.83 (d, C-13), 80.98 (d, C-3), 75.94 (d, C-17), 71.01 (d, C-7),
68.88 (d, C-5), 67.69 (t, C-1), 57.64 (q, C-28), 45.48 (d, C-24), 40.33 (t, C-23), 39.50 (t, C-10), 36.90
(d, C-2), 35.65 (d, C-4), 35.47 (t, C-8), 35.30 (d, C-6), 34.37 (d, C-18), 33.91 (t, C-19), 32.72 (t, C-
11), 30.11 (t, C-15), 29.84 (t, C-32), 29.77 (d, C-22), 28.19 (t, C-14), 28.08 (q, C-26), 25.56 (q, C-
31), 21.81 (g, C-35), 16.31 (q, C-36), 13.81 (q, C-34), 12.58 (q, C-27), 12.13 (q, C-29), 10.99 (g, C-
30), 7.98 (g, C-33).
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IR: 3451.21 (m), 2965.00 (m), 2925.90 (m), 2877.91 (m), 1709.72 (m), 1459.52 (m), 1459.52 (m),
1376.44 (m), 1126.68 (s), 1041.11 (s), 974.60 (s), 942.34 (s), 868.32 (w), 733.77 (w).

Drehwert: aZ3, = —6.4° (c=0.8, CHCl;).

6.3.24 Synthese des Triols 71

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.
AnsatzgrofRe: 76.8 mg (0.092 mmol); Saulenchromatographie: 3:1 EA/PE.
Ausbeute: 50.6 mg (0.080 mmol, 87 %). Habitus: Farbloses Ol.

R¢: 0.29 (5:1 EA/PE).
HR-ESI-MS: 631.4550 ([M+Nal’), ber.: 631.4544 Abw.: 1.0 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.32 (dt; J= 14.7, 7.1; 1H; H-20), 5.14 (dd; J=15.2, 8.5; 0.92H;
transH-21), 5.06 (t; J=10.4; 0.08H; cisH-21), 4.92 (d; J=9.6; 1H; H-17), 4.00 (dd; J=10.0, 1.7; 1H; H-
5), 3.77 (bs; 1H; H-7), 3.54 (dd; J=10.8, 4.4; 1H; H-1a), 3.48 (dd; J=10.5, 7.6; 1H; H-1b), 3.45-3.41
(m; 1H; H-3), 3.36 (s; 3H; H-28), 3.35-3.32 (m; 1H; H-13), 2.72 (bs; 1H; -OH), 2.59 (bs; 1H; -OH),
2.48 (qdd; J=7.0, 6.9, 6.9; 1H; H-24), 2.45-2.37 (m; 1H; H-18), 2.26-2.11 (m; 3H; H-4, 15), 2.10 (s;
3H; H-26), 2.09-2.00 (m; 4H; H-8a, 10a, 11a, 22), 1.97 (q; J=7.3; 2H; H-32), 1.92 (t; J=6.9; 2H; H-
19), 1.90-1.80 (m; 2H; H-6, 10b), 1.80-1.71 (m; 2H; H-2, 11b), 1.66 (dd; J=14.1, 2.0; 1H; H-8h),
1.60 (ddd; J=13.6, 9.6, 5.6; 1H; H-23a), 1.52-1.43 (m; 1H; H-14a), 1.39-1.32 (m; 1H; H-14b), 1.33
(s; 3H; H-31), 1.21 (ddd; J=13.5, 8.3, 5.0; 1H; H-23b), 1.03 (d; J=7.3; 3H; H-36), 1.02 (d; J=6.8; 3H;
H-29), 0.98 (t; J=7.2; 3H; H-33), 0.96 (d; J=6.4; 3H; H-35), 0.95 (d; J=7.0; 3H; H-27), 0.93 (d; J=7.2;
3H; H-30), 0.91 (d; J=6.8; 3H; H-34).
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B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 213.22 (s, C-25), 139.06 (s, C-16), 136.51 (d, C-21), 130.50 (d, C-
17), 128.17 (d, C-20), 107.67 (s, C-9), 89.64 (s, C-12), 80.20 (d, C-3), 76.99 (d, C-13), 71.41 (d, C-
7), 68.88 (d, C-5), 67.69 (t, C-1), 57.63 (q, C-28), 45.37 (d, C-24), 40.93 (t, C-19), 40.05 (t, C-23),
39.91 (t, C-10), 36.86 (d, C-2), 35.51 (d, C-4), 35.37 (d, C-22), 35.34 (d, C-6), 34.93 (t, C-8), 32.54
(d, C-18), 30.65 (t, C-14), 30.57 (t, C-11), 29.48 (t, C-32), 28.16 (q, C-26), 27.75 (t, C-15), 24.93 (q,
C-31), 21.89 (g, C-35), 21.26 (q, C-34), 16.12 (q, C-36), 13.12 (g, C-33), 12.39 (g, C-29), 12.17 (q,
C-27), 11.05 (g, C-30).

IR: 3410.43 (m), 2962.73 (s), 2926.87 (s), 2875.67 (m), 1711.85 (m), 1456.97 (m), 1375.37 (m),
1319.62 (w), 1240.70 (w), 1094.39 (m), 1044.93 (s), 973.38 (m), 942.52 (w), 860.76 (w).

Drehwert: aZi, = +3.6° (c=1.1, CHCy).

6.3.25 Synthese des Triols 72

34 35 36

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.

AnsatzgroRe: 42.4 mg (0.051 mmol); Sdulenchromatographie: 5:1 -> 3:1 Toluol/Aceton.
Ausbeute: 24.3 mg (0.040 mmol, 78 %);  Habitus: farbloses Ol.

Rs: 0.49 (1:1 Toluol/Aceton).
HR-ESI-MS: 631.4551 ([M+Na]’, ber.: 631.4544; Abw.: 1.1 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) § = 5.33 (dt; J=14.6, 7.0; 1H; H-20), 5.15 (dd; J=15.2, 8.5; 1H; H-21),
491 (d; J=9.5; 1H; H-17), 4.02 (dd; J=10.0, 1.9; 1H; H-5), 3.96 (s; 1H; -OH), 3.78 (bs; 1H; H-7), 3.58
(dd; J=10.7, 4.4; 1H; H-1a), 3.52 (dd; J=10.6, 7.1; 1H; H-1b), 3.42 (dd; J=4.8, 1.8; 1H; H-3), 3.38 (d;
J=11.2; 1H; H-13), 3.37 (s; 3H; H-28), 2.49 (qt; J=7.0, 6.9; 1H; H-24), 2.42-2.36 (m; 1H; H-18), 2.32-
2.23 (m; 1H; H-15a), 2.22-2.16 (m; 1H; H-4), 2.15-1.95 (m; 8H; H-8a, 10a, 11a, 15b, 22, 31), 2.12
(s; 3H; H-26), 1.93 (t; J=6.8; 2H; H-19), 1.90-1.85 (m; 1H; H-6), 1.84 (dd; J=12.4, 8.9; 1H; H-10b),
1.82-1.74 (m; 2H; H-2, 11b), 1.67 (dd; J=14.3, 2.4; 1H; H-8b), 1.63-1.53 (m; 2H; H-14a, 23a), 1.40-
1.34 (m; 1H; H-14b), 1.34 (s; 3H; H-31), 1.24-1.19 (m; 1H; H-23b), 1.03(4) (d; J=7.0; 3H; H-36),
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1.03(2) (d; J=7.2; 3H; H-29), 0.99-0.95 (m; 9H; H-27, 33, 35), 0.94 (d; J=7.1; 3H; H-30), 0.91 (d;
J=6.7; 3H; H-34).

3C-NMR: (151 MHz, CDCl5) & = 213.15 (s, C-25), 139.21 (s, C-16), 136.27 (d, C-21), 130.73 (d, C-
17), 128.22 (d, C-20), 107.54 (s, C-9), 89.50 (s, C-12), 80.54 (d, C-3), 76.60 (d, C-13), 71.24 (d, C-
7), 68.67 (d, C-5), 67.78 (t, C-1), 57.47 (q, C-28), 45.23 (d, C-24), 40.76 (t, C-19), 39.91 (t, C-23),
39.70 (t, C-10), 36.67 (d, C-2), 35.42 (d, C-4, 6), 35.11 (d, C-22), 34.83 (t, C-8), 33.24 (t, C-15),
32.51 (d, C-18), 30.62 (t, C-11), 29.85 (t, C-14), 27.90 (q, C-26), 24.54 (q, C-31), 23.47 (t, C-32),
21.71 (g, C-35), 21.10 (q, C-34), 15.90 (q, C-36), 13.55 (q, C-33), 12.19 (q, C-29), 12.04 (q, C-27),
10.95 (g, C-30).

IR: 3380.30 (m), 2962.46 (s), 2925.89 (s), 2874.76 (m), 1712.55 (m), 1455.62 (m), 1376.09 (m),
1321.72 (m), 1094.01 (m), 1044.91 (s), 1021.86 (s), 973.02 (m), 943.52 (w), 859.36 (w).

Drehwert: aZd, = +21.9° (c= 0.8, CHCl;).

6.3.26 Synthese der Carbonsaure 35

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.
AnsatzgroRe: 21.5 mg (0.034 mmol); Saulenchromatographie: 3:2 EA/PE + 0.5 %AcOH.

Ausbeute: 12.9 mg( 0.02 mmol, 59 %); Habitus: Farbloses Ol.

R¢: 0.59 (EA/PE 3:2 + 0.5 vol% AcOH).
HR-ESI-MS: Aldehyd-Intermediat: 645.4344 ([M+Na]" ber: 645.4337; Abw.: 1.1 ppm).
Produkt: 661.4286 ([M+Na]’, ber.: 661.4286; Abw: 0 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl) 6 = 5.36 (dt; J=14.6, 7.1; 1H; H-20), 5.22 (dd; J=15.2, 8.6; 1H; H-21),
3.89 (s; 1H; H-17), 3.88 (d; J=11.6; 1H; H-5), 3.83-3.78 (m, 1H; 13), 3.76 (bs; 1H; H-7), 3.37 (s; 3H;
H-28), 3.21 (d; J=8.9; 1H; H-3), 2.60 (dqg; J=18.2, 6.0; 1H; H-2), 2.53 (qt; J= 6.9, 6.8; 1H; H-24), 2.29
(td; /=11.3, 10.4; 1H; H-15a), 2.22-2.14 (m, 4H; H-4, 103, 193, 22), 2.14 (s; 3H; H-10), 2.07-1.96
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(m; 3H; H-6, 144, 19b), 1.92-1.86 (m; 2H; H-8a, 10b), 1.84-1.77 (m; 1H; H-14b), 1.78-1.69(m; 2H;
H-8b, 11a), 1.69-1.49 (m; 4H; H- 18, 11b, 23a, 32a), 1.48-1.35 (m; 2H; H-15b, 32b), 1.41 (s; 3H; H-
31), 1.25 (d; J=7.0; 3H; H-27), 1.23-1.18 (m; 1H; H-15b, 23b), 1.07 (d; J=6.8; 3H; H-29), 1.02 (d;
J=6.9; 3H; H-36), 0.97 (d; J=6.6; 3H; 35), 0.92 (d; J=7.0; 3H; H-30), 0.88 (t; 3H; H-33), 0.86 (d;
J=7.0; 3H; H-34).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 213.48 (s, C-25), 177.67 (s, C-1, bestimmt via HMBC), 137.54 (d,
C-21), 128.33 (d, C-20), 108.45 (s, C-9), 89.74 (s, C-16), 88.95 (s, C-12), 83.26 (d, C-13), 82.24 (d,
C-3), 75.64 (d, C-17), 71.05 (d, C-7), 68.36 (d, C-5), 58.13 (q, C-28), 45.15 (d, C-24), 41.25 (d, C-2),
39.85 (t, C-23), 39.22 (t, C-10), 38.87 (t, C-19), 36.55 (d, C-4), 36.14 (t, C-8), 35.29 (d, C-22), 34.72
(d, C-6), 34.33 (d, C-18), 33.14 (t, C-11), 30.38 (t, C-32), 30.03 (t, C-15), 28.27 (q, C-26), 27.80 (t,
C-14), 25.29 (q, C-31), 21.95 (q, C-35), 15.56 (g, C-36), 15.35 (q, C-27), 13.58 (q, C-34), 10.78 (q,
C-30), 10.67 (q, C-29), 7.96 (q, C-33).

IR: 3450.28 (m), 2965.11 (m), 2924.19 (m), 2877.88 (m), 1710.93 (m), 1459.18 (m), 1376.53 (m),
1092.20 (s), 1041.37 (s), 942.30 (s), 894.00 (s), 799.98 (w).

Drehwert: a23, = 27.5°.(c=0.5, CHC;).

6.3.27 Synthese der Premonensin-Carbonsaure 75

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.
AnsatzgroRe: 14.5 mg (0.022 mmol); ... Saulenchromatographie: 1:1 EA/PE + 0.5 vol% AcOH.

Ausbeute: 11.1 mg (0.017 mmol, 82 %).......Habitus: Farbloses Ol.

Re: 0.77 (EA/PE 1:1 + 0.5 vol% AcOH).

HR-ESI-MS: Aldehyd-Intermediat: 645.4342 ([M+Na]” ber.: 645.4337; Abw.: 0.8 ppm).

Produkt: 661.4293 ([M+Na]’, ber.: 661.4286 Abw: 1.1 ppm).
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'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.37 (dt; J=10.8, 7.3; 1H; H-20), 5.13 (t; J=10.4; 1H; H-21), 3.89 (d;
J=10.8, 1H; H-5; Kopplung bestimmt via HSQC), 3.89 (s; 1H; H-17), 3.84 (dd; J=8.7, 3.1; 1H; H-13),
3.77-3.74 (m; 1H; H-7), 3.37 (s; 3H; H-28), 3.21 (dd; J=9.2, 2.0; 1H; H-3), 2.61(dq; J= 8.7, 6.8; 1H;
H-2), 2.55-2.48 (m; 1H; H-22), 2.44 (tq, J=6.9, 6.7; 1H; H-24), 2.36-2.26 (m; 1H; H-15a), 2.26-2.13
(m; 3H; H-6, 10a, 19a), 2.11 (s; 3H; H-26), 2.10-1.95 (m; 3H; H-14a, 18, 19b), 1.93-1.85 (m; 2H; H-
8a, 10b), 1.85-1.77 (m; 1H; H-14b), 1.77-1.70 (m; 2H; H-8b, 11a), 1.69-1.50 (m; 4H; H-11b, 18,
23a, 32a), 1.48-1.37 (m; 2H; H-15b, 32b), 1.42 (s; 3H; H-31), 1.27-1.21 (m; 4H; H-13b, 27), 1.08
(d; J=6.9; 3H; H-29), 1.04 (d; J=6.9; 3H; H-36), 0.94 (d; J=6.2; 3H; H-35), 0.92 (d; J=8.2; 3H; H-30),
0.90 (d; J= 8.7; 3H; H-33), 0.89 (d; J=7.0; 3H; H-34).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 213.17 (s, C-25), 177.51 (s, C-1), 136.93 (d, C-21), 128.09 (d,
C-20), 108.54 (s, C-9), 89.81 (s, C-16), 89.12 (s, C-12), 83.47 (d, C-13), 82.24 (d, C-3), 76.51 (d, C-
17), 71.03 (d, C-7), 68.40 (d, C-5), 58.13 (q, C-28), 45.40 (d, C-22), 41.12 (d, C-2), 40.35 (t, C-23),
39.24 (t, C-10), 36.51 (d, C-4), 36.23 (t, C-8), 34.76 (d, C-6), 34.75 (d, C-18), 33.82 (t, C-19), 33.11
(t, C-11), 30.51 (t, C-32), 29.88 (d, C-22), 29.79 (t, C-15), 28.16 (q, C-26), 27.94 (t, C-14), 25.17 (q,
C-31), 21.84 (q, C-35), 16.18 (g, C-36), 15.16 (q, C-27), 13.51 (q, C-34), 10.77 (q, C-30), 10.62 (g,
C-29), 8.00 (q, C-33).

IR: 3526.69 (w), 2959.40 (m), 2921.53 (s), 2851.55 (m), 1711.34 (s), 1458.65 (m), 1375.92 (m),
1263.12 (m), 1098.55 (s), 1041.54 (s), 974.70 (m), 944.72 (m), 869.02 (w), 728.36 (w).

Drehwert: a23, = 9.8° (c=0.4, CHCI;).
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6.3.28 Synthese der Carbonsdure 76

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.
AnsatzgroRe: 24.5 mg (0.039 mmol). Sdulenchromatographie: 2:1 EA/PE + 0.5 vol% AcOH.
Ausbeute: 22.3 mg (0.036 mmol, 92 %). Habitus: Farbloses Ol.

Praparative HPLC: Es wurde versucht die A’” *’—cis/trans-Isomere mittels praparativer HPLC zu
trennen. Es wurden 10 mg Substanz in 1 ml des Eluenten (7:3 EA / Hexan + 0.5 % HCO,H) gelost.
Die Trennung erfolgte mit einem Agilent 1260 Infinity HPLC-Anlage. Als Detektor diente ein
Agilent 6120 Quadrupol Massedetektor. Als stationdre Phase diente eine Hibar Lichrospher 60
(250x25 mm) Normalphasensaule. Die Verbindung 76 eluierte nach 9.6021 min bei einem
isokratischen Eluenten (7:3 EA / Hexan + 0.5 % HCO,H) und einer Flussrate von 20 ml/min. Es

20,21
A

war nicht moglich die -Isomere zu trennen.

R¢: 0.45 (EA/PE 2:1 + 0.5 vol% AcOH).
HR-ESI-MS: Aldehyd-Intermediat: 629.411 ([M+Na]" ber.: 629.4388; Abw.: 3.7 ppm).
Produkt: 645.4341 ([M+Na]’, ber.: 645.4337; Abw.: 0.6 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 5.32 (dt; J=14.4, 7.0; 1H; H-20), 5.14 (dd; J=15.2, 8.5; 0.92H;
transH-21), 5.06 (t; J=10.4; 0.08H; cisH-21), 4.91 (d; J=9.6; 1H; H-17), 4.75-4.05 (bs; 3H; -OH),
4.02 (dd; J=11.0, 0.6; 1H; H-5), 3.84-3.77 (m; 1H; H-7), 3.37 (s; 3H; H-28), 3.37-3.32 (m; 2H; H-3,
13), 2.64 (qd; J=7.3, 7.0; 1H; H-2), 2.49 (ddq; J=7.2, 7.2, 6.8; 1H; H-24), 2.41 (dqdd; J=9.8, 6.6, 6.4,
6.4; 1H; H-18), 2.27-2.20 (m; 1H; H-15a), 2.16-2.07 (m; 3H; H-4, 15b, 22), 2.11 (s; 3H; H-26), 2.03
(ddd; J=12.2, 8.5, 2.9; 1H; H-10a), 2.00-1.90 (m; 7H; H-6, 8a, 11a, 19, 32), 1.82 (dt; J=12.1, 9.6;
1H; H-10b), 1.74 (dt; J=11.2, 9.3; 1H; H-11b), 1.67 (d; J=14.1; 1H; H-8b), 1.60 (ddd; J=13.7, 9.7,
5.6; 1H, H-23a), 1.46-1.39 (m; 1H; H-14a), 1.38-1.31 (m; 4H; H-14b, 31), 1.24 (d; J=6.8; 3H; H-27),
1.21 (ddd; J=13.6, 8.4, 4.7; H-23b), 1.06 (d; J=6.8, 3H; H-29), 1.03 (d; J=6.8; 3H; H-36), 0.98 (t;
J=7.4; 3H; H-33), 0.97 (d; J=6.8; 3H; H-35), 0.91 (d; J=7.2; 3H; H-30), 0.91 (d; J=6.8; 3H; H-34).
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BC-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 213.31 (s, C-25), 179.03 (s, C-1; bestimmt via HMBC), 139.26 (s,
C-16), 136.46 (d, C-21), 130.32 (d, C-17), 128.25 (d, C-20), 107.29 (s, C-9), 89.49 (s, C-12), 81.62
(d, C-3), 77.25 (d, C-13, unter Lésungsmittelsignal, bestimmt via HSQC), 71.33 (d, C-7), 67.71 (d,
C-5), 58.19 (g, C-28), 45.36 (d, C-24), 41.42 (d, C-2), 40.95 (t, C-19), 40.13 (t, C-10), 40.05 (t, C-
23), 37.03 (d, C-4), 35.32 (d, C-22), 35.17 (d, C-6), 34.72 (t, C-8), 32.49 (d, C-18), 30.60 (t, C-11,
14), 29.55 (t, C-32), 28.14 (q, C-26), 27.86 (t, C-15), 25.58 (g, C-31), 21.91 (q, C-35), 21.31 (q, C-
34), 16.03 (g, C-36), 14.69 (g, C-27), 13.15 (g, C-33), 11.50 (q, C-29), 10.84 (g, C-30).

IR: 3493.23 (m), 2961.39 (s), 2928.00 (s), 2876.35 (m), 1711.91 (s), 1550.67 (w), 1456.21 (m),
1373.89 (w), 1240.6 (w), 1213.92 (w), 1187.44 (w), 1099.70 (s), 1046.30 (s), 972.68 (m), 865.14

(w).

Drehwert: 23y = +19.5° (c=0.4, CHCl,).

6.3.29 Synthese der Carbonsdure 36

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. Hier wurden abweichend lediglich 1.2 Aqg. BAIB in der TEMPO

vermittelten Oxidation zum Aldehyd und 1.1 Ag. NaClO, in der folgenden Pinnick-Oxidation

eingesetzt.

AnsatzgroRe: 16.2 mg (0.027 mmol); Sdulenchromatographie: 2:1 EA/PE + 0.5 vol%
AcOH.

Ausbeute: 16.9 mg (0.026 mmol, 98 %); Habitus: farbloses Ol.

R¢: Aldehyd-Intermediat: 0.55 (2:1 EA/PE),

Produkt: 0.25 (2:1 PE/EA + 0.5 vol% AcOH).
HR-ESI-MS: Aldehyd-Intermediat: 629.4340 ([M+Na]’, ber.: 629.4388; Abw.: 7.6 ppm),

Produkt: 645.4274 ([M+Na]’, ber.: 645.4337; Abw.: 9.8 ppm),

'H-NMR: (600 MHz, DMSO-ds) 6 = 5.32 (dt; J=14.7, 7.3; 1H; H-20), 5.17 (dd; J=15.3, 8.3; 1H; H-
21), 4.9 (d; J=9.5; 1H; H-17), 4.53 (bs; 1H; -OH an C-13), 3.97 (dd; J=9.0, 1.7; 1H; H-5), 3.69-3.57

172



Experimenteller Teil

(m; 2H; H-3, 7), 3.24 (s; 3H; H-28), 3.12 (dd; J=9.6, 1.9; 1H; H-13), 2.19 (bs; 1H; -OH an C-7), 2.42
(tq; J=7.7, 7.3; 1H; H-24), 2.40-2.33 (m; 2H ; H-2, 18), 2.18 (ddd; J=14.1, 9.5, 4.2; 1H; H-15a), 2.06
(s; 3H; H-26), 2.08-1.83 (m; 10H; H-4, 8a, 10a, 11a, 15b, 19, 22, 32), 1.75-1.67 (m; 2H; H-6, 10b),
1.60 (td; J=11.6, 8.0; 1H; H-11b), 1.58-1.51 (m; 3H; H- 8b,14a, 23a); 1.18 (s; 3H; H-31), 1.12 (ddd;
J=13.5, 8.2, 5.4; 1H H-23b), 1.05 (d; J=6.8; 3H; H-27), 0.94 (d; J=7.0; H-36), 0.94-0.90 (m; 9H; H-
29, 33, 35), 0.88 (d; J=6.6; 3H; H-34), 0.84 (d; J=7.0; 3H; H-30).

B3C-NMR: (151 MHz, DMSO) & = 211.72 (s, C-25), 177.27 (s, C-1, bestimmt mittels HMBC) 139.03
(s, C-16), 136.24 (d, C-21), 129.67 (d, C-17), 127.51 (d, C-20), 106.37 (s, C-9), 87.95 (s, C-12),
80.63 (d, C-3), 73.71 (d, C-13), 69.76 (d, C-7), 67.64 (d, C-5), 57.50 (q, C-28), 44.24 (d, C-24),
40.33 (t, C-19), 40.06 (d, C-2), 39.31 (t, C-23), 38.67 (t, C-10), 36.32 (d, C-4), 35.72 (d, C-6), 34.95
(t, C-8), 34.48 (d, C-22), 32.71 (t, C-15), 32.07 (d, C-18), 31.73 (t, C-11), 29.30 (t, C-14), 27.88 (q,
C-26), 23.03 (t, C-32), 22.89 (q, C-31), 21.41 (q, C-35), 21.19 (q, C-34), 15.63 (q, C-36), 13.40 (q, C-
33),12.49 (q, C-29), 11.52 (q, C-27), 10.83 (q, C-30).

IR: 3469.62 (w), 2961.82 (m), 2924.02 (m), 2851.37 (m), 1711.32 (m), 1454.27 (m), 1375.45 (s),
1128.83 (s), 1101.30 (s), 1046.74 (s), 973.19 (m), 619.08 (m).

Drehwert: aZ3, = +13.8° (c=0.2, CHCl,).

173



Experimenteller Teil

6.3.30 Synthese des Phenylthioethers 79

TBSO,
[
2.5 Ag. Ph-SNa
THF, 110°C
TBSO y
o N

Darstellung des Natriumthiophenolats: Es wurden 120 mg (3 mmol, 1 Aqg. Natriumhydroxid in 5
ml Ethanol suspendiert. Unter Rithren wurden 306 pl (3 mmol, 1 Aqg.) Thiophenol hinzugegeben.
Es wurde fir eine halbe Stunde geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene farblose Salz wurde direkt in der unten beschriebenen Reaktion

eingesetzt.

Es wurden 335.7 mg (0.34 mmol, 1 Aq) des Mesylats 55 und 113.6 mg (0.86 mmol, 2.5 Aq.) frisch
dargestelltes Natriumthiophenolat, in einem SchraubgefaR, in 10 ml THF gel6st. Das Gefald
wurde verschlossen und es wurde fiir 3 Stunden bei 110 °C gerihrt. Nach Beendigung der
Reaktion wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und die Reaktionslésung mit 10 ml Wasser
versetzt. Es wurde dreimal mit 10 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, 2.5:1
PE/EA).

Ausbeute: 204.8 mg (0.21 mmol, 61 %); Habitus: Farbloses Ol.

Rs: 0.64 (EA/PE 1:1).

HR-ESI-MS: 1012.6526 ([M+Na]", ber.: 1012.6522; Abw.: 0,4 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCls) & = 7.40 (d; J=7.7; 2H; H-35), 7.21 (t; J=7.4; 2H; H-36), 7.11 (t; J=7.2;
1H; H-37), 4.34-4.30 (m; 1H; H-20), 4.18 (d; J=9.9; 1H; H-5), 4.05 (d; J=4.1; 1H; H-17), 3.74-3.69
(m; 1H; H-7), 3.65 (dd; /=9.8, 5.8; 1H; H-13), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.43 (d; J=5.7; 1H; H-3),
3.32 (s; 3H; H-27), 3.31-3.27 (m; 1H; H-1b), 3.12 (bs; 1H; H-21), 2.89 (s; 3H; H-40), 2.84 (s; 3H; H-
41), 2.66 ( qdd; J=6.5, 6.2, 6.2; 1H; H-24), 2.29-2.22 (m; 1H; H-18), 2.21-2.13 (m; 2H; H-11a, 19a),
2.12-1.96 (m; 3H; H-4, 15a, 10a), 1.91-1.81 (m;4H; H-2, 8a, 10b, 22, 23a), 1.76-1.68 (m; 3H; H-6,
14a, 19b), 1.65-1.42 (m; 6H; H-8b, 11b, 14b, 15b, 31), 1.40-1.32 (m; 1H; H-23b), 1.16 (s, 3H; H-
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30), 1.03 (d; J=6.2; 3H; H-38), 1.01 (d; J=4.5; 3H; H-39), 0.99 (d; J=5.0; 3H; H-28), 0.95 (d, J=6.9,
3H; H-33), 0.91 (t; 3H; J=7.3; H-32), 0.89 (s; 9H; TBS), 0.89-0.85 (m; 12H; H-29, TBS), 0.82 (d;
J=6.8; 3H; H-26), 0.04 (s; 3H; TBS), 0.03 (s; 3H; TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), -0.01 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl;) 6 = 176.49 (s, C-25), 139.35 (s, C-34), 130.20 (d, C-35), 128.84 (d, C-
36), 125.64 (d, C-37), 106.09 (s, C-9), 87.30 (s, C-12), 86.91 (d, C-17), 86.18 (s, C-16), 83.88 (d, C-
13), 79.72 (d, C-20), 78.08 (d, C-3), 71.16 (d, C-7), 68.54 (d, C-5), 66.25 (t, C-1), 61.80 (d, C-21),
57.55 (q, C-27), 41.48 (t, C-10), 40.00 (t, C-19), 39.63 (t, C-23), 37.06 (g, C-41), 36.58 (d, C-2/22),
36.52 (d, C-2/22), 36.16 (d, C-6; t, C-8), 35.75 (q, C-40), 35.18 (d, C-4; t, C-18), 32.96 (d, C-24),
31.65 (t, C-15), 30.93 (t, C-11), 30.03 (t, C-31), 29.60 (t, C-14), 26.05 (g, TBS), 25.95 (g, TBS),
25.16 (g, C-30), 18.33 (s, TBS), 18.09 (s, TBS), 17.99 (g, C-39), 16.28 (g, C-38), 16.17 (q, C-33),
12.97 (g, C-28), 11.47 (g, C-26), 10.78 (g, C-29), 8.43 (q, C-32), -4.25 (q, TBS), -4.91 (q, TBS), -5.38
(g, TBS), -5.41 (q, TBS).

IR: 2957.73 (s), 2928.67 (s), 2881.12 (m), 2856.43 (s), 1650.31 (m), 1584.91 (m), 1385.10 (m),
1250.85 (m), 1118.31 (m), 1088.22 (s), 1006.26 (m), 836.55 (s), 773.92 (s), 735.31 (m), 690.47
(w), 666.55 (w).

Drehwert: a%%, = +16.5° (c=1.9, CHCl).
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6.3.31Synthese des Sulfons 80

0.4 Ad. M0;0,,(NH,)s*4H,0 23 111..

H,0, / MeOH, 85 °C .

79 41

Es wurden 12.4 mg (0.01 mmol, 0.4 Ag.) Ammoniumheptamolybdat-Tetrahydrat in 150 pl
30 %iger wassriger Wasserstoffperoxid-Lésung geldst. Diese Losung wurde unter Rihren bei
Raumtemperatur zu einer Lésung von 24.8 mg (0.025 mmol, 1 Aqg.) des Thioethers 79, gel6st in 1
ml Methanol, gegeben. AnschlieRend wurde auf 85 °C erhitzt und fir 2 Stunden gerihrt.
Nachdem mittels DC vollstdandiger Umsatz beobachtet werden konnte, wurde die
Reaktionslosung mit 2 ml wassriger Natriumthiosulfatlosung versetzt und unter Rihren auf
Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Folgend wurde dreimal mit 3 ml Ethylacetat extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde weiter

mittel Sdulenchromatographie (Kieselgel, 2:1 PE/EA) gereinigt.

Ausbeute: 18.1 mg (0,018 mmol, 81 %); Habitus: Farbloses Ol.
Ry 0.21 (PE/EA 2:1).

HR-ESI-MS: 1044.6434 ([M+Na]’, ber.: 1044.6420; Abw.: 1.3 ppm).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 7.87 (d; J=7.2; 2H; H-35), 7.52 (t; J=7.5; 1H; H-37), 7.29 (t; J=7.6;
2H; H-36), 4.51 (td; J=8.2, 6.9; 1H; H-20), 4.15 (dd; J=9.7, 1.5; 1H; H-5), 3.71-3.68 (m; 1H; H-7),
3.59 (dd; J=10.7, 5.0; 1H; H-13), 3.46 (t; J=9.4; 1H; H-1a), 3.42 (dd; J=5.9, 1.2; 1H; H-3), 3.31 (s;
3H; H-27), 3.29 (dd; J=9.4, 5.4; 1H; H-1b), 3.25 (dd; J=9.1, 1.4; 1H; H-21), 3.11 (d; J=5.7; 1H; H-
17), 3.10 (s; 3H; H-41), 2.95 (s; 3H; H-40), 2.90-2.85 (m; 1H; H-24), 2.26-2.16 (m; 2H; H-103, 18),
2.12-2.04 (m; 1H; H-4), 2.01-1.94 (m; 1H; H-10b), 1.88-1.63 (m; 10H; H-2, 6, 8a, 11, 19, 22, 23),
1.60-1.35 (m; 4H; H-8b, 14a, 153, 31), 1.28 (d; J=7.2; 3H; H-38), 1.16-1.12 (m; 4H; H-14b, 39),
1.10 (s; 3H; H-30), 1.01 (d; J=7.2; H-33), 0.99 (d; J=7.2; 3H; H-28), 0.89 (s; 9H; TBS), 0.88 (s; 9H;
TBS), 0.86 (d; J/=7.0; 3H; H-29), 0.82 (d; J=6.6; 3H; H-26); 0.80 (t; J=7.2; H-32).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl;) 6 = 176.07 (s, C-49), 143.90 (s, C-34), 132.47 (d, C-37), 128.54 (d,
C-36), 128.22 (d, C-35), 105.90 (s, C-9), 86.61 (s, C-12), 85.92 (d, C-13/17), 85.88 (d, C-13/17),
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85.72 (s, C-16), 77.98 (t, C-3), 76.00 (d, C-20), 74.39 (d, C-21), 70.94 (d, C-7), 68.62 (d, C-5), 66.17
(t, C-1), 57.60 (q, C-27), 41.03 (t, C-10), 40.64 (t, C-23), 39.33 (t, C-19), 37.32 (q, C-41), 36.59 (d,
C-2), 36.12 (d, C-6; t, C-8), 35.88 (q, C-40), 35.74 (d, C-18), 35.18 (d, C-4), 34.31 (d, C-24), 34.02 (t,
C-15), 32.26 (d, C-22), 31.25 (t, C-11), 27.64 (t, C-14, -21), 26.05 (q, TBS), 25.94 (q, TBS), 24.83 (q,
C-30), 18.32 (s, TBS), 18.17 (g, C-39), 18.04 (q, TBS), 15.99 (q, C-33), 15.79 (q, C-38), 12.97 (q, C-
28), 11.40 (q, C-26), 10.76 (q, C-29), 7.74 (q, C-32), -4.21 (q, TBS), -4.95 (q, TBS), -5.38 (q, TBS), -
5.42 (q, TBS).

IR: 2956.19 (s), 2926.85 (s), 2855.50 (m), 1727.33 (m), 1643.34 (m), 1463.10 (m), 1251.74 (m),
1144.32 (m), 1083.21 (s), 836.81 (s), 774.55 (m), 725.92 (m).

Drehwert: aZ3, = +6.6° (c= 0.8, CHCl5).

6.3.32Synthese des Ketons 83

1.5 Agq. DMP
10 Aq NaHCO,

_ =

DCM, 0°C->RT

TBSO

Es wurden 44.9 mg (0.05 mmol, 1 Aqg.) des Amides 54 zusammen mit 42 mg (0.5 mmol, 10 Aq.)
NaHCO; in 1 ml DCM vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Danach wurden 31.8 mg (0.075 mmol, 1.5
Aq) Dess-Martin-Periodinan hinzugegeben. Es wurde fiir 20 min bei 0 °C geriihrt, dann wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und flr weitere 40 min geriihrt. Nachdem mittels DC ein kompletter
Umsatz festgestellt wurde, wurde die Reaktionsldsung mit 2 ml wassriger Natriumthiosulfat-
Losung versetzt und dreimal mit 3 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, 1:1

PE/EA) gereinigt.
Ausbeute: 42.6 mg (0.048 mmol, 95 %); Habitus: Farbloses Ol.
R¢: 0.76 (EA/PE 2:1).

HR-ESI-MS: 918.6308 ([M+Na]*, ber.: 918.6281; Abw.: 2.9 ppm).
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'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 4.50 (t, J=8.4; 1H; H-20), 4.18 (d; J=9.8; 1H; H-5), 3.95 (d; J=4.0;
1H; H-17), 3.71 (s; 1H; H-7), 3.68 (dd; J=9.4, 6.1; 1H; H-13), 3.46 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.42 (d;
J=5.6; 1H; H-3), 3.31 (s; 3H; H-27), 3.28 (dd; J=9.6, 5.6; 1H; H-1b), 3.13 (qt, J=6.9, 6.8; 1H; H-22),
3.05 (s; 3H; H37), 2.93 (s; 3H; H-36), 2.64 (qt; J=6.8, 6.7; 1H; H-24), 2.34-2.25 (m; 1H; H-18), 2.16-
2.00 (m; 5H; H-4, 11a, 15a, 19a, 23a), 1.96-1.74 (m; 5H; H-2, 10, 14a, 19b), 1.72-1.47 (m; 7H; H-8,
11b, 15b, 14b, 31), 1.34 (dt; J=13.6, 6.8; 1H; H-23b), 1.21 (s; 3H; H-30), 1.06 (d; J=6.7; 3H; H-35),
1.04 (d; J=7.0; 3H; H-34), 1.00 (d; J=6.9; 3H; H-28), 0.96 (d; J=6.9; 3H; H-33), 0.91 (t; J=7.8; 3H; H-
32), 0.88 (s; 9H; TBS), 0.88-0.84 (m; 12H; H-29, TBS), 0.81 (d; J=6.7; 3H; H-26), 0.03 (s; 3H, TBS),
0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS), -0.01 (s; 3H; TBS).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl3) 6 = 217.26 (s, C-21), 176.13 (s, C-25), 106.02 (s, C-9), 87.11 (s, C-12),
87.01 (d, C-17), 85.99 (s, C-16), 83.58 (d, C-13), 81.07 (d, C-20), 78.06 (d, C-3), 71.07 (d, C-7),
68.60 (d, C-5), 66.20 (t, C-1), 57.59 (g, C-27), 41.12 (t, C-10), 39.53 (d, C-22), 37.84 (t, C-19), 37.21
(g, C-37), 36.60 (t, C-23), 36.53 (d, C-2), 36.20 (d, C-6), 36.15 (t, C-8), 35.82 (q, C-36), 35.19 (d, C-
4/18), 35.16 (d, C-4/18), 33.13 (d, C-24), 31.55 (t, C-15), 30.97 (t, C-11), 30.07 (t, C-31), 29.37 (t,
C-14), 26.04 (q, TBS), 25.92 (g, TBS), 24.98 (q, C-30), 18.31 (s, TBS), 18.07 (s, TBS), 17.34 (q, C-34),
17.24 (g, C-35), 15.72 (q, C-33), 12.99 (q, C-28), 11.42 (q, C-26), 10.76 (q, C-29), 8.37 (q, C-32), -
4.31 (q, TBS), -4.91 (g, TBS), -5.39 (q, TBS), -5.43 (q, TBS).

IR: 2957.79 (s), 2927.98 (s), 2882.02 (w), 2856.43 (s), 1708.84 (w), 1650.99 (m), 1463.46 (m),
1251.21 (m), 1091.04 (s), 978.72 (m), 836.62 (s), 774.22 (s), 666.60 (w).

Drehwert: aZg, = +23.8° (c=2.1, CHCl5).
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6.3.33 Nebenprodukt Lacton 84

Habitus: Farbloses Ol.
HR-ESI-MS: 649.4109 ([M+Na]+, ber.: 649.4106 Abw.: 0.5 ppm).

"H-NMR: (600 MHz, CDCls) § = 4.42 (d; J=5.2; 1H; H-17), 4.09-4.00 (m; 2H; H-5, -OH), 3.74-3.69
(m; 2H; H-7, 13), 3.47 (t; J=9.3; 1H; H-1a), 3.44 (dd, J=5.3, 1.3; 1H; H-3), 3.36-3.33 (m; 4H; H-1b,
22), 2.74 (dd; J=16.8, 7.5; 1H; H-19a), 2.63-2.56 (m; 1H; H-18), 2.20 (dd; J=16.8, 1.9; 1H; H-19b),
2.15-2.02 (m; 3H; H-4, 11), 2.02-1.93 (m; 3H; H-6, 8a, 10a), 1.93-1.87 (m; 1H; H-10b), 1.85 (dt;
J=8.8, 5.6; 1H; H-14a), 1.83-1.65 (m; 5H; H-2, 8b, 14b, 15), 1.63-1.55 (m; 2H; H-26), 1.30 (s; 3H;
H-25), 1.06 (d; J=7.1; 3H; H-28), 1.01 (d; J=6.9; 3H; H-23), 0.96 (t; J=7.4; 3H; H-27), 0.91-0.88 (m;
12H; H-24, TBS), 0.85 (d; J=6.9; 3H; H-21), 0.05 (s; 6H; TBS).

BC.NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 176.83 (s, C-20), 107.66 (s, C-9), 87.96 (s, C-12), 86.62 (d, C-17),
85.41 (s, C-16), 83.65 (d, C-13), 78.49 (d, C-3), 71.53 (d, C-7), 69.10 (d, C-5), 66.48 (t, C-1), 58.00
(g, C-22), 39.67 (t, C-10), 39.13 (t, C-19), 36.92 (d, C-2), 35.77 (d, C-4), 35.42 (d, C-6), 34.97 (t, C-
8), 32.74 (d, C-18), 31.33 (t, C-11), 31.21 (t, C-15), 28.86 (t, C-26), 28.45 (t, C-14), 26.06 (q, TBS),
24.84 (q, C-25), 18.37 (s, TBS), 15.51 (g, C-28), 12.82 (q, C-23), 11.59 (g, C-21), 11.15 (q, C-24),
7.95 (g, C-27), -5.30 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).
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6.3.34 Synthese des Iodides 91

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 125.6 mg (0.15 mmol, 1 Aq.) des Alkohols 67 in
3 ml absolutem Pyridin (0.05 M) gel6st. Es wurde fir flinf Minuten trockener Stickstoff durch die
Losung geleitet, bevor auf 0 °C gekiihlt wurde und 55 ul (0.3 mmol, 2 Aqg.) Diphenylphosphan-
chlorid hinzugegeben wurden. Nach 30 min wurde mittels DC der komplette Umsatz des Eduktes
zum Diphenylphoshinit festgestellt. Es wurde auf -20 °C gekiihlt und danach eine 0.5M Losung
von lod in abs. Pyridin hinzugetroft, bis keine Entfarbung der Losung mehr zu beobachten war
(ca. 300 pl, 0.15 mmol, 1 Aq.). Es wurde fiir weitere fiinf Minuten geriihrt und dann die Reak-
tionslosung mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, sowie einigen Tropfen
Natriumthiosulfat Losung versetzt. Der entstandene farblose Feststoff wurde abdekantiert und
dieser zweimal mit Ethylacetat gewaschen. Danach wurde die wdassrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, 15:1 PE/EA) gereinigt.
Ausbeute: 93 mg (0.0.098 mmol, 65 %). Habitus: Gelbes Ol.

Rs: 0.58, Diphenylphosphinit;
0.74, Produkt (jeweils 10:1 PE/EA).

HR-ESI-MS: 969.5261 ([M+Na]’, ber.: 969.5291; Abw.: 3.1 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.34 (dt; J=14.7, 7.0, 1H; H-20), 5.15 (dd; J=15.2, 8.4; 0.92H;
transH-21), 5.06 (t; J=10.4; 0.08H; cisH-21), 4.93 (d; J=9.7; 1H; H-17), 4.15 (dd; J=9.2, 1.6; 1H; H-
5), 3.94 (dd; J=11.3, 1.7; 1H; H-13), 3.71-3.68 (m; 1H; H-7), 3.47 (t; J=9.3, 1H; H-1a), 3.41 (dd;
J=6.1, 1.1; 1H; H-3), 3.33 (s; 3H; H-28), 3.32-3.29 (m; 1H; H-1b), 2.58-2.52 (m; 1H; H-18), 2.52-
2.46 (m; 1H; H-24), 2.27 (ddd; J=13.4, 9.5, 3.9; 1H; H-15a), 2.18-2.11 (m; 3H; H-11a, 15b, 22),
2.10 (s; 3H; H-26), 2.09-2.03 (m; 1H; H-4), 1.99-1.79 (m; 10H; H-2, 8a, 10, 11b, 14a, 19, 32), 1.74-
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1.65 (m; 3H; H-6, 8b, 14b), 1.64-1.55 (m; 1H; H-23a), 1.55 (s, 3H; H-31), 1.22 (ddd; J=13.6, 8.6,
5.1; 1H; H-23b), 1.03 (d; /=6.9; 3H; H-36), 0.99-0.96 (m; 9H; H-29, 33, 35), 0.92 (d; J=6.6; 3H; H-
34), 0.90-0.86 (m; 21H; H-30, 2xTBS), 0.80 (d; J=6.8; 3H; H-27), 0.04 (s; 3H; TBS), 0.03 (s; 3H;
TBS), 0.02 (s; 3H; TBS), 0.01 (s; 3H; TBS).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl;) & = 213.06 (s, C-25), 137.91 (s, C-16), 136.38 (d, C-21), 131.07 (d, C-
17), 128.31 (d, C-20), 106.92 (s, C-9), 87.03 (s, C-12), 78.26 (d, C-3), 70.83 (d, C-7), 68.85 (d, C-5),
66.14 (t, C-1), 57.87 (q, C-28), 50.77 (d, C-13), 45.29 (d, C-24), 40.99 (t, C-19), 40.53 (t, C-10),
40.04 (t, C-23), 36.77 (d, C-2), 36.50 (d, C-6), 36.36 (t, C-8), 35.89 (t, C-11), 35.52 (d, C-4), 35.21
(d, C-22), 33.65 (t, C-14), 32.56 (d, C-18), 31.45 (t, C-15), 29.14 (t, C-32), 28.18 (q, C-26), 26.08 (q,
TBS), 26.04 (q, TBS), 25.92 (g, C-31), 21.89 (q, C-35), 21.37 (q, C-34), 18.35 (s, TBS), 18.07 (s, TBS),
15.97 (g, C-36), 13.09 (g, C-33), 13.00 (q, C-29), 11.24 (q, C-27), 10.97 (q, C-30), -4.17 (q, TBS), -
4.93 (g, TBS), -5.34 (q, TBS), -5.38 (q, TBS).

IR: 2956.35 (m), 2927.39 (m), 2856.79 (m), 1714.93 (m), 1460.88 (m), 1375.73 (w), 1361.50 (w),
1251.45 (m), 1251.45 (m), 1090.46 (s), 974.24 (m), 835.76 (s), 773.95 (s).

Drehwert: aZl, = +7.9° (c=3.0, CHCl,)
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6.3.35Synthese des Triens 97

6 Aq. TBAF-3H,0

THF,
RT->45°C

Es wurden 39.3 mg (0.041 mmol, 1 Aq.) des lodides 91 in 4 ml abs. THF vorgelegt. Unter Rithren
bei Raumtemperatur wurden 77.6 mg (0.246 mmol, 6 Ag.) TBAF-3H,0 zur Lésung hinzugegeben.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgefal® verschlossen und auf 45 °C erhitzt. Nach drei Stunden
konnte mittels DC ein kompletter Umsatz des Eduktes beobachtet werden. Die Reaktionslésung
wurde mit 5 ml wassriger NH,Cl-Losung versetzt und dreimal mit 5 ml Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden lber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie (Kiselgel, 1:1 PE/EA) gereinigt.

Ausbeute: 19.7 mg (0.033 mmol, 80 %); Habitus: Farbloses Ol.
R¢: 0.56 (PE/EA 1:1).

HR-ESI-MS: 613.4450 ([M+Na]* ber: 613.4439; Abw.: 1.8 ppm).

NMR-Anmerkung: Es lag ein Gemisch beider C-24-Isomere vor. Es war mit Hilfe von 2D-
Methoden méglich fiir alle Molekiilpositionen sowohl im *C als auch im *H-Spektrum die Signale
beider Isomere der Struktur zuzuordnen. Hier konnte allerdings keine Aussage getroffen werden,
welches der Signale zu welchem Diastereomer gehorte. Daher wird folgend das jeweils weiter
Hochfeld-verschobene Signal fiir das gleiche Proton oder Kohlenstoffatom mit dem Zusatz ,,dia”
gekennzeichnet. Dies bedeutet aber nicht, dass alle Signale mit dieser Kennzeichnung zum

selben Diastereomer gehoren.

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 5.50-5.39 (m; 2H; H-13, 14), 5.36-5.25 (m; 1H; H-20), 5.21-5.05
(m; 1H; H-21), 4.97 (d; J=9.5; 0.5H; H-17), 4.95 (d; J=9.5; 0.5H; diaH-17), 4.12 (d; J=9.4; 1H; -OH
an C-7), 4.06 (dd; J=10.0, 1.7; 1H ; H-5), 3.81-3.75 (m; 1H; H-7), 3.61 (dd; J=10.7, 4.5; 1H ; H-1a),
3.53 (dd; J=10.5, 6.7; 1H; H-1b), 3.40 (dd; J=4.9, 2.1; 1H; H-3), 3.36 (s; 3H; H-28), 2.82-276 (m; 1H;
H-15a), 2.64 (dd; J=14.9, 6.2; 1H; H-15b), 2.61-2.55 (m; 0.5H; H-24), 2.52-2.46 (m; 0.5H; diaH-24),
2.43-2.33 (m; 1H; H-18), 2.21-2.14 (m; 1.5H; H-4, 22), 2.13-2.09 (m; 3.5H; H-26, diaH-22), 2.04
(dd; J=14.0, 3.4; 1H; H-8a), 2.02-1.90 (m; 6H; H-10a, 11a, 19, 32), 1.88-1.82 (m; 1H; H-6), 1.82-
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1.71 (m; 3H; H-2, 10b, 11b), 1.70-1.63 (m; 1.5H; H-8b, 23a), 1.60 (ddd; J=13.6, 9.7, 5.4; 0.5H;
diaH-23a), 1.40 (s; 3H; H-31), 1.25-1.13 (m; 1H; H-23b, diaH-23b), 1.05 (d; J=7.5; 1.5H; H-36),
1.03 (d; J=7.0; 1.5H; diaH-36), 1.01 (d; J=6.8; 3H; H-29), 0.99 (d; J=6.8; 3H; H-27), 0.98-0.93 (m;
6H; H-33, 35), 0.92 (d; J=7.2; 3H; H-30). 0.90 (d; J=6.8; 3H; H-34).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 213.26 (s, C-25), 213.14 (s, diaC-25), 137.27 (s, C-16), 137.26 (s, diaC-16),
137.12 (d, C-21), 136.53 (d, diaC-21), 136.01 (d, C-13), 130.84 (d, C-17), 130.79 (d, C-20), 128.17 (d,
diaC-20), 127.79 (d, C-4), 125.48 (d, C-14), 125.47 (d, diaC-14), 107.29 (s, C-9), 85.91 (s, C-12), 81.18 (d,
C-3), 71.52 (d, C-7), 68.58 (d, C-5), 68.15 (d, C-1), 57.49 (q, C-28), 45.32 (d, C-24), 45.00 (d, diaC-24),
40.80(t, C-19), 40.77 (t, diaC-19), 40.46 (t, C-23), 40.02 (t, diaC-23), 39.82 (t; .32), 38.29 (t, C-10), 36.73 (d,
C-2), 35.91 (d, C-6), 35.84 (t, C-11), 35.42 (d, C-4), 35.29 (d, C-22), 35.27 (d, diaC-22), 35.01 (t, C-8), 33.51
(t, C-15), 32.59 (d, C-18), 32.57 (d, diaC-18), 28.73 (q, C-26), 28.60 (q, C-31), 28.15 (q, diaC-26), 21.89 (q, C-
35), 21.47 (q, diaC-35), 21.04 (q, C-34), 21.02 (q, diaC-34), 17.38 (q, C-36), 15.98 (q, diaC-36), 13.02 (q, C-
33), 12.25 (g, C-27), 12.20 (q, C-29), 11.03 (g, C-30).

6.3.36 Synthese des Diols 96

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.
AnsatzgroRRe: 246.6 mg (0.256 mmol); Saulenchromatographie: 1:1 EA/PE.
Ausbeute: 143.9 mg (0.200 mmol, 78 %); Habitus: Farbloses Ol.

R¢: 0.44 (2:1 PE/EA).
HR-ESI-MS: 741.3579 ([M+Nal’, ber.: 741.3562; Abw: 2.3 ppm).

NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3) & = 5.33 (dt; J=14.2, 7.0; 1H; H-20), 5.16 (dd; J=15.2, 8.2; 0.92H;
transH-34), 5.06 (t; J=10.4; 0.08H; cisH-34), 4.96 (d; J=9.8; 1H; H-17), 4.00 (d; J=9.8; 1H; H-5),
3.91 (dd; J=11.2, 1.1; H-13), 3.78-3.72 (m; 1H; H-7), 3.69 (bs, 1H; -OH), 3.61-3.49 (m; 2H; H-1),
3.41-3.37 (m; 1H; H-3), 3.36 (s; 3H; H-28), 2.54-2.45 (m; 2H; H-18, 24), 2.30-2.23 (m; 2H; H-113,
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15a), 2.19-2.09 (m, 3H; H-4, 15b, 22), 2.10 (s; 3H; H-26), 2.08-1.88 (m; 8H; H-8,a 10, 11b, 19, 32),
1.88-1.81 (m; 2H; H-6, 14a), 1.81-1.74 (m; 2H; H-2, 14b), 1.71 (dd; J=1.8, 14.3; 1H; H-8b), 1.62-
1.58 (m; 1H; H-23a), 1.57 (s; 3H; H-31), 1.26-1.18 (m; 1H; H-23b), 1.03 (d; J=6.9; 3H; H-36), 1.00
(d; J=7.0; 3H; H-29), 1.00-0.95 (m; 9H; H-27, 35, 36), 0.93 (d, J=6.6, 3H; H-34), 0.91 (d; J=6.9; 3H;
H-30).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 213.10 (s, C-25), 137.53 (s, C-16), 136.46 (d, C-21), 131.63 (d, C-
17), 128.20 (d, C-20), 108.31 (s, C-9), 88.30 (s, C-12), 80.97 (d, C-3), 71.21 (d, C-7), 69.07 (d, C-5),
67.95 (t, C-1), 57.65 (g, C-28), 47.17 (d, C-13), 45.29 (d, C-24), 40.92 (t, C-19), 40.03 (d, C-23),
39.07 (t, C-10), 36.79 (d, C-2), 35.91 (d, C-6), 35.69 (t, C-11), 35.57 (d, C-4), 35.35 (t, C-8), 35.20
(d, C-22), 34.04 (t, C-14), 32.71 (d, C-18), 30.88 (t, C-15), 29.32 (t, C-32), 28.17 (q, C-26), 24.93 (q,
C-31), 21.87 (q, C-35), 21.45 (q, C-34), 15.98 (q, C-36), 13.07 (q, C-33), 12.32 (q, C-29), 12.16 (q,
C-27), 11.02 (g, C-30).

IR: 3461.02 (w), 2960.99 (m), 2924.52 (m), 2874.58 (w), 1709.97 (m), 1454.88 (m), 1376.29 (m),
1320.60 (m), 1236.27 (w), 1126.58 (s), 1092.61 (s), 969.63 (s), 943.87 (m), 859.61 (m), 754.99

(w).

Drehwert: aZ3, = +2.5° (c=4.1, CHCl3).

6.3.37 Synthese der Carbonsiure 101

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.

AnsatzgrofRRe: 22.3 mg (0.031 mmol); Saulenchromatographie: 3:1 PE/EA + 0.5 vol% AcOH.
Ausbeute: 20.9 mg (0.029 mmol, 94 %); Habitus: Farbloses Ol.

R¢: 0.40 (PE/EA 2:1 + 0.5 vol% AcOH).

HR-ESI-MS: Aldehyd-Intermediat: 739.3403 ([M+Na]® ber: 739.3405; Abw.: 0.3 ppm).

Produkt: 755.3360 ([M+Na]’, ber.: 755.3354; Abw.: 0.8 ppm).
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NMR Anmerkung: Verbindung lag als C-20/21 cis-trans-Gemisch vor (siehe Anmerkung in Kapitel
6.3.15, Seite 152).

'H-NMR: (600 MHz, CDCl;) & = 5.33 (dt; J=14.6, 7.0; 1H; H-20), 5.15 (dd; J=15.2, 8.5; 0.86H;
transH-33), 5.07 (t; J=10.4; 0.14H; cisH-33), 4.95 (d; J=9.7; 1H; H-17), 3.99 (dd; J=9.8, 1.9; 1H; H-
5), 3.94 (d; J=10.1; 1H; H-13), 3.79-3.75 (m; 1H; H-7), 3.50-3.45 (m; 1H; H-3), 3.37 (s; 3H; H-28),
2.63 (dg; J=6.8, 6.7; 1H; H-2), 2.54-2.45 (m; 2H; H-18, 24), 2.32-2.20 (m; 2H; H-11a, 15a), 2.16-
1.88 (m; 12H; H-4, 6, 8a, 10, 11b, 15b, 19, 22, 32), 2.11 (s; 3H; H-26), 1.86-1.78 (m; 1H; H-14a),
1.77-1.69 (m; 2H; H-8b, 14b), 1.60 (ddd; J=13.7, 9.8, 5.5; 1H; H-23a), 1.56 (s; 3H; H-31), 1.24-1.18
(m; 1H; H-23b), 1.23 (d; J=7.2; 3H; H-27), 1.03 (d; J=7.2; 3H; H-36), 1.02 (d; J=6.8; 3H; H-29), 0.98
(t; J=7.5; 3H; H-33), 0.97 (d; J=6.8; 3H; H-35), 0.93 (d; J=6.8; 3H; H-34), 0.91 (d; J=7.0; 3H; H-30).

B3C-NMR: (151 MHz, CDCl3) & = 213.45 (s, C-25), 178.55 (s, C-1, bestimmt via HMBC) 137.63 (s, C-
16), 136.44 (d, C-21), 131.58 (d, C-17), 128.28 (d, C-20), 108.15 (s, C-9), 88.33 (s, C-12), 81.50 (d,
C-3), 71.42 (d, C-7), 68.31 (d, C-5), 58.31 (q, C-28), 47.67 (d, C-13), 45.34 (d, C-24), 41.16 (d, C-2),
40.95 (t, C-19), 40.05 (t, C-23), 39.16 (t, C-10), 37.14 (d, C-4), 35.68 (d, C-6; t, C-11), 35.21 (d, C-
22), 35.03 (t, C-8), 34.09 (t, C-14), 32.69 (d, C-18), 30.94 (t, C-15), 29.34 (t, C-32), 28.15 (q, C-26),
24.99 (q, C-31), 21.88 (q, C-35), 21.47 (q, C-34), 15.95 (g, C-36), 13.28 (q, C-27), 13.08 (g, C-33),
11.94 (g, C-29), 11.00 (g, C-30).

IR: 3541.55 (w), 2959.14 (s), 2925.40 (s), 1711.69 (s), 1544.21 (w), 1455.86 (m), 1375.22 (m),
1236.26 (m), 1178.49 (m), 1099.27 (s), 1045.91 (s), 971.03 (m), 864.68 (m).

Drehwert: aZjy = +24.2° (c=0.8, CHCls).

6.3.38 Darstellung verschiedener Reagenzien

2,4,5-Triodimidazol™*

N N

[)rn —— I

N | N
2,4,5-Triiodimidazol

Es wurden 1.52 g (6 mmol, 3 Aq.) lod unter Riihren in 30 ml Hexan gelést. Danach wurden 136.2
mg (2 mmol, 1 Aq.) Imidazol und 30 ml Wasser hinzugegeben. Folgend wurden langsam 640 mg
(16 mmol, 8 Aqg.) NaOH, gelést in 8 ml Wasser, hinzugegeben. Nach 24 h Rihren bei
Raumtemperatur wurde die organische Phase abdekantiert und die wassrige Phase mit 5M HCI

auf pH=5 angesduert. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert, in Ethylacetat aufgenommen
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und mit wassriger Natriumthiosulfatlésung gewaschen. Die organische Phase wurde uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigung in folgenden Reaktionen eingesetzt.
Ausbeute: 748 mg (1.68 mmol, 84 %); Habitus: Beiger Feststoff.
HR-ESI-MS: 446.7347 ([M+H]" ber.: 446.7347; Abw.: 0 ppm).

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-d¢) & = 7.78 (s; 1H).

Die gefundenen Werte stimmen mit den Literaturwerten tberein.

[155]

Phenoxydiphenylphosphin

. Q.
O

Phenoxydiphenylphosphin

Zu einer Lésung von 1.88 g (20 mmol, 1 Aq.) Phenol und 500 mg (4 mmol, 20 mol%) DMAP in
abs. THF wurden zunichst 3.33 ml (24 mmol, 1.2 Aq.) Triethylamin und danach langsam 4 ml (22
mmol, 1.1 Aq.) Diphenylchlorphosphin hinzugegeben. Es wurde fiir 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene farblose Suspension am Rotationsverdampfer eingeengt
und in 160 ml eines Gemisches aus Petrolether und Ethylacetat (9:1) wieder aufgenommen. Es
wurde Uber aktiviertem Alox filtriert, das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und am
Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in nachfolgenden

Reaktionen eingesetzt.

Ausbeute: 2 g (9.7 mmol, 49 %). Habitus: Farbloses Ol.
R¢: 0.74 (PE/EA 20:1).

HR-ESI-MS: 279.1055 ([M+H]" ber.: 279.0933 Abw.: 42 ppm).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl) 6 = 7.66-7.56 (m; 4H), 7.39-7.11 (m; 11H).

BC-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 157.37 (d; J=9.7), 140.95 (d; J=17.9), 130.35 (d; J=22.4), 129.82,
129.58, 128.55 (d; J=6.7), 122.60, 118.90 (d; /=10.4).

IR: 1592.92 (m), 1489.52 (s), 1211.72 (s), 863.82 (s), 725.52 (s), 687.53 (s), 569.96 (m).
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Dichte: p=1.16 g/ml.

Die gefundenen Werte stimmen mit den Literaturwerten lberein.

187



7 Anhang

7.1.1 1H- und 13C-NMR-Spektren des Ketons 63
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7.1.2 13C-NMR-Spektrum von Verbindung 69 und dem C-24-Isomer
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7.1.3 1H- und 13C-NMR-Mischspektren von Verbindung 94 und 95
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Verwendete Gefahrstoffe

9 Verwendete Gefahrstoffe

GHS- .
Substanz CAS . H/P-Satze
Kodierung
. ' . ) GHS 02, 06, 08, H-225-304-315-330-336-350-
(Trimethylsilyl)diazomethan Lésung 18107-18-1 09 361f-370-411; P-201-210-260-
273-281-284
. H-315-319-335; P-261-
1,2-Diiodethan 624-73-7 GHS 07 30543514338
L H-315-319-335; P-261-
1,3-Dithiopropan 109-80-8 GHS 07 30543514338
H-225-315-319-335-411; P-210-
1-Brombutan 109-65-9 GHS 02, 08, 09 233-273-302+352-304+340-
305+351+338-403+235
- H-226-302-315-319-335; P-210-
2/6-Lutidin 108-48-> GH5 02,07 260+302+352-305+351+338
H-315-319-335; P-261-
2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd 673-22-3 GHS 07 30543514338
2-Methoxypropen 116-11-0 GHS 02, 07 H-224-302; P-210
H-225-302-304-315-336-341-351-
2-Methyl-2-Buten 513-35-9 GHS 03'907' 08, 411; P-301-210-273-301+310-
304+340+312-331
H-225-319-336; P-210-233-
2-Propanol 67-63-0 GHS 02, 07 30543514338
H-225-319-336; P-210-233-
Aceton 67-64-1 GHS 02, 08 30543514338
- H-225-332-302-312-319; H-210-
Acetonitril 75-05-8 GHS 02, 07 305+3514338-403+235
. H-225-314; P-210-280-
Acetylchlorid 75-36-5 GHS 02, 05 305+3514338-310
H-221-331-314-40; P-210-260-
. GHS 04, 05, 06, 280-273-304+340-303+361+353-
Ammoniak 7664-41-7 09 305+351+338-315-377-381-405-
403
Ammoniumchlorid 12125-02-9 GHS 07 H302-319; P305+351+338
. H-315-319-335; P-261-
Ammoniumheptamolybdat 12054-85-2 GHS 07 30543514338
Bariumcarbonat 513-77-9 GHS 07 H-302; P-301+312
Benzaldehyd 100-52-7 GHS 07 H-302; P-262
Benuil 134-81-6 GHS 07 H315-319; P-302+352-

305+351+338
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS- ..
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
H-225-350-340-372-304-319-315;
Benzol 71-43-2 GHS 02, 07, 08 P-201-210-308+313-301+310-
331-305+351+338-302+352
. H-332-312-302-314-317; P-280-
Benzoylchlorid 98-88-4 GHS 05, 07 305+3514338-310
. H-319-335-315; P-305+351+338-
Benzylbromid 100-39-0 GHS 07 3024352
H-350-331--302-373-335-315-
Benzylchlorid 100-44-7 GHS 05, 06, 08 318; P-260-284-305+351+338-
320-405-501
H-225-260-301+311-315-318-
. . 335; P-210-231+232-280-
Boran-Dimethylsulfid Komplex 13292-87-0 GHS 02, 05, 06 3014310+330-3054+351+338+310-
370+378
H-226-330-302-372-314-290; P-
Bortrifluoriddiethyletherat 109-63-7 GHS 0%,805, 06, 210-280-301+330+331-304+340-
305+351+338-309+310
H-330-314-400; P-210-273-
Brom 7726-95-6 GHS 05,06,09  304+340-305+351+338-309-310-
403+233
Camphersulfonsaure 5872-08-2_ GHS 05 H-314; P-280-305+351+338-310
. . H-225-330-312-302-314; P-210-
Chlorameisensduremethylester 79-22-1 GHS 02, 05, 06 280-305+3514338-310
. H-302-314; p-280-303+361+353-
Chlorodiphenylphosphan 1079-66-9 GHS 05, 07 305+3514338-310-402
H-351-361d-331-302-372-319-
Chloroform 67-66-3 GHS 06, 08 315; P-302+352-314
H-330-302-314-317; P-271-280-
Cyanurchlorid 108-77-0 GHS 05, 06 304+340-305+351+338-302+352-
309-310
Cyclohexanon 108-94-1 GHS 02, 07 H226-332
H-228-302-315-319-335-412; P-
DABCO 280-57-9 GHS 02, 07 210-261-273-305+351+338
H-290-301-314-412; P-273-280-
bBy 6675-22-2 GHS 05, 06 301+330+331-305+351+338
. - H-302-312-315-319-332-335; P-
Dess-Martin Periodinan 87413-09-0 GHS 07 261-280-305+3514338
. H-301-311-315-319-335-411; P-
Dibromethan 106-93-4 GHS 06, 08, 09 901-273-309-310
. H315-319-335-336-351-373; P-
Dichlormethan 75-09-2 GHS 07, 08 261-781-305+P3514338
Diethylether 60-29-7 GHS 02, 07 H224-302-336; P210-261
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204

GHS- .
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
H-225-301-314-412; P-210-273-
Diisopropylethylamin 7087-68-5 GHS 02, 05,06 280-301+330+331-305+351+338-
309-310
Dimethyl (1-diazo-2- 90965-06-3 GHS 02, 07 H-225-302; P-332-319
oxopropyl)phosphonate
. . H-302-315-319-335; P-261-
Dimethylamin-HCI 506-59-2 GHS 07 30543514338
. . H-224-314; P-210-280-
Dimethylchlorsilan 1066-35-9 GHS 02, 05 305+351+338-403
H-350-341-330-301-314-317; P-
Dimethylsulfat 77-78-1 GHS 05, 06, 08 201-260-280-284-301+310-
305+351+338
Diphenylcyclopropenon 886-38-4 GHS 07 H-315-317; P-280
H-310-301-315-319; P-302+352-
DMAP 1122-58-3 GHS 06 30543514338
H-360D-226-332-312-319; P201-
DMF 68-12-2 GHS02,07,08  3),352-305+351+338-308+313
H361f-302-318; P-280-281-
PMPU 7226:235 GH505,07,08 305+351+338-310-405-501
H-302-315-318-317; P-280-
Eisen(lll)chlorid 7705-08-0 GHS 05, 07 301+312-302+352-305+351+338-
310-501
. H-302-319-315; P-305+351+338-
Eisensulfat 7782-63-0 GHS 08 3024352
L H-226-314; P-280-301+330+331-
Essigsaure 64-19-7 GHS 02, 05 307+310-305+3514338
H-226-332-302-314; P-280-
Essigsdaureanhydrid 108-24-7 GHS 02, 05, 07 301+330+331-305+351+338-
309+310
H225-319-336; P210-261-
Ethylacetat 141-78-6 GHS 02, 07 30543514338
. H-315-319-335; P-261-
Geraniol 106-24-1 GHS 07 30543514338
H315-319-335; P-261-
Geranylacetat 105-87-3 GHS 07 30543514338
Ghosez's Reagenz 26189-59-3 GHs02,05 1226314 P'Zfl()6305+351+338'
H-225-311+331-302-314; P-210-
Hexamethyldisilazan 999-97-3 GHS02,05,06 . 250-301+330+331-3024352-

304+340-305+351+338-309-310-
403+235
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS- .
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
H-300+310+330-314; P-260-280-
HF-Pyridin 62778-11-4 GHS 05, 06 301+330+331+310-303+361+353-
304+340+310-305+351+338
. H302-314-360D; P-201-280-
Imidazol 288-32-4 GHS 05, 07, 08 305+3514338-310
. . H-315-319-335; P-261-
Indium(Il)bromid 13465-09-3 GHS 07 30543514338
H-302-314; P-260-302-
Indium(Ill)chlorid 10025-82-8 GHS 05, 07 301+330+331-303+361+353-
305+351+338-405-501
. . H-315-319-335; P-261-
Indium(II)hydroxid 20661-21-6 GHS 07 30543514338
lod 7553-56-2 GHS 07, 09 H-332-312-400; P-273-302+352
H-351-312-331-301-335-315; P-
lodmethan 74-88-4 GHS 06, 08 561.280.301+310.311
. . H-226-302-314-331; P-261-280-
iso-Butylchlorformiat 543-27-1 GHS 02, 05, 06 305+351338-310
H-224-290-302+312+332; P-210-
iso-Propylchlorid 75-29-6 GHS 02, 05,07 261-301+312+330-302+352+312-
304+340+312-403+235
H302-315-319-335; P280-
Kaliumcarbonat 584-08-7 GHS 07 301+312330-305+351+338-
3374313
. H-272-314; P-260-280-
Kaliumosmat 10022-66-9 GHS 03, 05 301+330+331-308+310
H-315-319-335; P-261-
Kupfer(ll)-acetylacetonat 13395-16-9 GHS 07 30543514338
H-315-319-335; P-261-
Kupferacetylacetonat 13395-16-9 GHS 07 30543514338
. H-300-310-330-410; P-260-264-
Kupfercyanid 544-92-3 GHS 06, 09 273-280-284-301+310
H-302-319-315-410; P-273-
Kupfersulfat 7758-98-7 GHS 08, 09 305+3514338-3024352
. H-260-314; p-223-231+232-280-
Lithium 7439-93-2 G502, 05 305+351+338-370+378-422
L - . H-260-314; p-223-231+232-280-
Lithiumaluminiumhydrid 16853-85-3 GHS 02, 05 305+3514338-370+378-422
L . H-302-315-319; P-280-302+352-
Lithiumbromid 7550-35-8 GHS 07 305+3514338-321-362-501
Lithiumchlorid 7447-41-8 GHS 07 H-302-315-319; P-302+352-

305+351+338
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS- .
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
ol H-272-315-319-335; P-220-261-
Lithiumperchlorat 09.03.7791 GHS 03, 07 30543514338
. H-228-251-261; P-210-231+232-
Magnesium 7439-95-4 GHS 02 241-280-420-501
H-228; P-210-240-241-280-
Mangan 7439-96-5 GHS 02 3704378
Mangandioxid 1313-13-9 GHS 03, 07 H-272-302+332; P-221
. H-242-302-314; P-301+330+331-
meta-Chlorperbezoesaure 937-14-4 GHS 02, 05, 08 280-305+3514338-301+312
H225-301+311+331-370; P210-
Methanol 67-56-1 GHS 02, 06, 08 560.280.3014310.311
. H-315-319; P-260-302+352-
Methansulfonamid 3144-09-0 GHS 07 30543514338
- . H-314; P-280-301+330+331-
Methansulfonsdureanhydrid 7143-01-3_ GHS 05 305+3514+338-309-310
H-300+310+330-314-335; P-260-
. 264-280-284-302+350-
Methansulfonylchlorid 124-63-0 GHS 05, 06 30343614353-305+3514338-320-
405-501
L .. H-225-250-260-302-314-336; P-
Methyllithium Losung 917-54-4 GHS 02, 05, 07 910-223-2314232-3704378-422
Methyltriphenylphosphoniumbromid 1779-49-3 GHS 07 H-302+312+332; P-280
N,O-Dimethylhydroxylamin*HCI 6638-79-5 GHS 07 H-315-319; P-305+351+338
. H-351-302-410; P-273-281-
Naphthalin 91-20-3 GHS 07, 08, 09 3084313
H-260-2314; P-280-301+330+331-
Natrium 7440-23-5 GHS 02, 05 305+351+338-309-310-370+378-
422
H-260-331-360D-372-410; P-201-
Natriumamalgam 11110-52-4 GHSgSZ, 8;’ 06, 231+232-280-308+313-370+378-
’ 402+404
H-260-301-311-314; P-280-
Natriumborhydrid 16940-66-2 GHS 02, 05, 06 301+330+331-302+352-
305+351+338-402+404
. . GHS 03, 05, 06, H-272-301-310-314-330-400; P-
Natriumchlorit 7758-19-2 09 220-260-273-280-284-301+310
H251-H314; P280-260-
Natriumethanolat 141-52-6 GHS 02, 05 301+330+331-305+351+338-309-

310-370+378
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS- .
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
Natriumhydrid 7646-69-7 GHS 02 H-260; P-223-231+232-370+378
H-314-400; P-260-301+330+331-
Natriumhypochlorid 7681-52-9 GHS 05, 09 303+361+353-305+351+338-405-
501
H-251-314; P-210-241-
Natriummethanolat 124-41-4 GHS 02, 05 303+361+353-305+351+338-405-
501
. . H-272-301-315-319-335; P-220-
Natriumperiodat 7790-28-5 GHS 03, 06 261-301+310-305+351+338
Natriumwolframat 10213-10-2 GHS 07 H-315-319; P-305+351+338
N-Bromsuccinimid 128-08-5 GHs0s,07 1302314 P'2§f6305+35 1+338-
NBS 128-08-5 GHS 05, 07 H-302-314; P-280-305+351+338-
310
. GHS 02, 05,07, H-225-250-304-314-336-361-373-
n-Butyllithium 109-72-8 08, 09 411; P-210-222-231-261-273-422
. H317-350-412; P-201-273-280-
Ni(PPh;),Cl, 14264-16-5 GHS 07, 08 3084313
Nitromethan 75-52-5 GHS 02, 07 H-226-302; P-210
. H-315-319-335; P-261-
N-Methylmorpholin 7529-22-8 GHS 07 30543514338
. . H-315-319-335; p-261-
N-Methylmorpholin-N-oxid 70187-32-5 GHS 07 30543514338
H315-319-335; P-261-
NMO 70187-32-5 GHS 07 30543514338
H-271-314; P-210-221-
Periodsaure 10450-60-9 GHS 03, 05 301+330+331-305+351+338-
309+310
H225-304-315-336-361f-373-411;
Petrolether 50-70 101316-46-5 GHS 03907' 08, P201-210-301+310-331-370+378-
501
. . H-314-335; P-280-301+330+331-
Phosphortribromid 7789-60-8 GHS 05, 07 305+351+338-309+310
.. H-319-335-315; P-305+351+338-
p-Toluolsulfonsaure 104-15-4 GHS 07 3024352
- H-225-332-332-312-302; P-210-
Pyridin 110-86-1 GHS 02, 07 933-3024352
N H-315-319-335; P-261-
Pyridinium p-toluolsulfonat 24057-28-1 GHS 07 30543514338
Pyridinium-chlorochromat 26299-14-9 GHS 03, 07,08, H271-317-350i-410; P-201-220-

09

273-280-308+313
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GHS- .
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung
. . GHS 05, 06,08, H-341-361f-300-372-314-410; P-
Quecksilberchlorid 7487-94-7 09 30143514338-361-405-501
Ruthenium(lll)chlorid 14898-67-0 GHS 05 H-314; P-280-305+351+338-310
H-290-314-335; P234-260-
Salzsdure 7647-01-0 GHS 05, 07 304+340-303+361+353-
305+351+338-309+311-501
Samarium 7440-19-9 GHS 02 H-260; P-402+404
. . H-315-319-335; P-261-
Scandiumtriflat 144026-79-9 GHS 07 30543514338
.. H-314-290; P-280-301+330+331-
Schwefelsaure 7664-93-9 GHS 05 309+310-305+351+338
Silbercarbonat 534-16-7 GHS 05 H-318; P-260-305+351+338-313
TBAF 87749-50-6 GHS 05 H-314; P-280-305+351+338-310
TBDBSCI 58479-61-1 GHS 05 H314; P280-305+351+338-310
H-228-314; P-210-280-
TBSCI 18162-48-6 GHS 02, 05 305+3514338-310
H-225-332-319-335; P-210-
t-Butanol 75-65-0 GHS 02, 07 30543514+338-4034233
TEMPO 2564-83-2 GHS 05 H-314; P-280-305+351+338-310
H-226-242-302-311-330-314-317-
tert-Butylhydroperoxid 75-91-2 GHS(());’ 895’ 06, 341-411; P-210-280-301+312-
! 302+352-304+340-305+351+338
TESCI 994-30-9 GHS 02, 05, 06 H-226-301-314; P-280-301+310
H302-315-318-335; P261-280-
Tetrabrommethan 558-13-4 GHS 05, 07 30543514338
Tetrabutylammoniumiodid 311-28-4 GHS 07 H-302-335-319-315; P-261-
H-351-331-311-301-372-412-420;
Tetrachlormethan 56-23-5 GHS 06, 08 P-273-281-314-501
GHS 02, 07, 08, H-225-302-319-335-351; P-210-
Tetrahydrofuran 109-99-9 09 933-280-3704378-510
H-226-300+310+330-315-319; P-
Thiophenol 108-98-5 GHS 02, 06 210-280-302+352-303+361+353-
305+351+338-309+310
H-225-332-302-314; P-210-233-
TMEDA 110-18-9 GHS 02, 05,07 280-301+330+331-305+351+338-

309+310
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS- "
Substanz CAS . H/P-Sitze
Kodierung

H-225-312-314-331-335; P-210-

T™SCl 75-77-4 GHS 02, 05, 06 261-280-305+351+338-310
TMSOTF 27607-77-8 GHs02,05 226314 P'fo(;305+35 1+338-
H-225-361d-304-373-315-336; P-

Toluol 108-88-3 GHS 02, 07, 08 501.301+310.331.3024352
H-272-315-319-335; P-220-261-

TPAP 114615-82-6 GHS 03, 07 20543514338

Trichloracetonitril 545-06-2 GHS 06, 09 H-301-311-331-411; P-261-273-

280-301+310-311

H225-331-311-302-314; P-210-
Triethylamin 121-44-8 GHS 02, 05, 06 280-303+361+353-
305+351+338+310-312

Triethylsilan 617-86-7 GHS 02 H-225-412; P-210-273
H-290-302-314-335; P-280-
Trifluormethansulfonsiure 1493-13-6 GHS 05, 07 301+330+331-304+340-
305+351+338
Trifluorsulfonsiureanhydrid 358-23-6 GHso0s,07 302314 P'Z;f6305+35 1+338-
Triphenylphosphin 603-35-0 GHS 07, 08 H-302-317-373; P-280
Triphenylphosphin-dibromid 1034-39-5 GHS 05 H-314; P280-305+351+338-310

H-302-315-319-335; P-261-

Vanadylacetylacetonat 3153-26-2 GHS 07 30543514338
. H271-332-302-314; P-220-261-
Wasserstoffperoxid 7722-84-1 GHS 03, 05, 07 280-305+351+338-310
. H-260-250-410; P-222-223-
Zink 7440-66-6 GHS 02,09 231+323-273-370+378-422
H-302-314-410; P-273-280-
Zinkchlorid 7646-85-7 GHS 05, 07, 09 301+330+331-305+351+338-

309+310
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Verwendete Gefahrstoffe

GHS-Piktogramme

SOOOE

GHS 01 GHS 02 GHS 03 GHS 04 GHS 05 GHS 06
GHS 07 GHS 08 GHS 09

210



Eidesstattliche Erklarung

10 Eidesstattliche Erklidrung

Hiermit erklare ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation selbststandig angefertigt

und nur die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet habe.

Ich erklare zusatzlich, dass diese Dissertation weder in gleicher noch in abgeanderter Form be-
reits einem Prifungsverfahren vorgelegt wurde. Es handelt sich hierbei um meinen ersten Pro-

motionsversuch.

Hamburg, den

Johannes E. Arp.

211



