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1 Einleitung

1.1  Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

1.1.1 Krankheitsbilder

Zu den Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises gehdren eine Vielzahl an
Krankheiten, bei denen eine pathophysiologische, hdufig entziindliche und auf
Autoimmunreaktionen zuriickzufiihrende Verinderung des Bindegewebes vorliegt.!
Tabelle 1.1 gibt einen Uberblick iiber Krankheitsbilder, die diesem Oberbegriff zugeordnet

werden.

Tabelle 1.1: Klassifizierung der Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises nach Schaible, Mutschler

und Vaupel.l"!
I. Entziindliche rheumatische Erkrankungen II. Degenerative rheumatische Erkrankungen
Rheumatisches Fieber Arthrosis deforma
Rheumatoide Arthritis Mono-, Oligo-, Polyarthrosen
Seronegative Spondylarthritiden Fingergelenk-Polyarthrosen
Morbus Reiter Degenerative Verinderungen der Wirbelsdule
Morbus Bechterew Chondrosen
Psoriasis-Arthritis Osteochondrosen
Kollagenosen Spondylarthrosen
Systemischer Lupus erythematodes
g;z:er::ivse]osie;ozgizm III. Extraartikuliire Rheumaformen
Polymyositis und Dermatomyositis Muskelrheumatismus
Vaskulitiden Bursitis
Polymyalgia arteriitica Tendinitis und Tendovaginitis
Panarteriitis nodosa Pannikulitis
Wegener-Granulomatose
Infektarthritiden

Von den in Tabelle 1.1 gelisteten Krankheitsbildern sind die rheumatoide Arthritis als
Vertreter der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen sowie die Arthrosis deforma aus
der Gruppe der degenerativ-rheumatischen Erkrankungen in Deutschland am weitesten
verbreitet. Die landldufig als ,Rheuma® bezeichnete rheumatoide Arthritis zahlt zu den
Autoimmunerkrankungen und betrifft in Deutschland zwischen einem und zwei Prozent
der Bevolkerung, wobei der grofite Anteil auf die Altersgruppe zwischen 70 und 80 Jahren
entfillt.”) Obwohl die Krankheit in Europa bereits im frithen 17. Jahrhundert dokumentiert
wurde', ist die Pathogenese der Krankheit noch immer nicht vollstindig verstanden.?**
Ausgel6st von einem bisher unbekannten Reiz, kommt es im Synovialgewebe (Teil der
Gelenkkapsel) unter Beteiligung des humoralen und zelluliren Abwehrsystems zu einer
entziindlichen Kaskade, bei dem pro- und antiinflammatorische Botenstoffe (Cytokine)
freigesetzt werden."! Im Rahmen des Entziindungsprozesses kommt es zu Wucherungen

des Synovialgewebes und zu einer Zerstorung der Knorpelschichten in den Gelenken, was

! JRheumaknoten“ an Fingergelenken wurden von niederlindischen Portritmalern festgehalten.

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises | 1



letzten Endes unbehandelt zu schmerzhaftem Gelenkverschleif und zu einer
L5]

fortschreitenden Immobilitit des Patienten fiihrt.!
Die letztgenannten Symptome sind gleichzeitig die Leitsymptome der Arthrosis deforma
(»Arthrose®). In Folge eines {ibermiafligen Abriebs von Knorpelmaterial und einem
gestorten Knorpelstoffwechsel in den Gelenken, kommt es iiber einen Zeitraum mehrerer
Jahre zu einer vollstindigen Freilegung der am Gelenk beteiligten Knochen. ¢ Begleitet
wird der Knorpelabbau von der Bildung knocherner Wucherungen (Osteophyten) an den
Gelenkkorpern, was zu einer Vergroflerung und Deformation des befallenen Gelenks
fiihrt.!”! Mit einer Lebenszeitprivalenz von 27% bei Frauen und 18% bei Mannern leidet
fast ein Viertel der deutschen Bevolkerung im Laufe ihres Lebens an einer Gelenks-

arthrose.®

Typisch fiir Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises ist ein progressiver,
schubweiser und oftmals witterungsbedingter Krankheitsverlauf, der die Lebensqualitit

der Patienten stetig einschrinkt und die Invaliditit und Pflegebediirftigkeit erhoht. ! 561

1.1.2 Lupus erythematodes

Eine weitaus weniger bekannte Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis ist der
Lupus erythematodes. Gemaf$ der Einteilung in Tabelle 1.1 wird der Lupus erythematodes
den Kollagenosen zugeordnet. Es handelt sich dabei um eine chronische
Autoimmunerkrankung, die je nach klinischer Auspragung die Haut (kutaner Lupus
erythematodes, auch ,Schmetterlingsflechte“ genannt) oder zentrale Organe wie das
kardiovaskuldre System, das zentrale Nervensystem sowie die Nieren befallen kann
(systemischer Lupus erythematodes, kurz: SLE).!> 78

Der SLE zdhlt mit seinen verschiedenen Auspragungen und klinisch unterschiedlichen
Krankheitsbildern zu den seltenen Krankheiten.””! Die Privalenz in Deutschland liegt bei
etwa 0.03%."') In Populationen afroamerikanischer oder afrikanisch-karibischer
Abstammung tritt die Erkrankung deutlich hiufiger auf.”? Generell sind Frauen vier- bis
zehnmal hiufiger betroffen als Ménner.!""!") Bei Frauen im gebirfihigen Alter steigt das
Verhiltnis auf bis zu 15:1, was einen Einfluss endogener Sexualhormone auf die
Pathogenese vermuten ldsst.'?) Neben hormonellen Effekten gilt ein Zusammenspiel von
Gen- und Umweltrisikofaktoren als wahrscheinlich fiir die Ausbildung eines SLE, der mit
einer Storung des angeborenen und erworbenen Immunsystems einhergeht.!'* %l

Etwa 30 Genorte, die mit der Expression von Komponenten des Immunsystems
korrelieren, werden inzwischen mit SLE in Verbindung gebracht.” **) Zu den Umwelt-
taktoren, die den Ausbruch eines SLE begiinstigen konnen, zihlen Zigarettenrauch, Staub
und Silicate, UV-Licht, Vitamin-D-Mangel sowie bakterielle oder virale Infektionen.!™!
Getriggert von einem oder mehreren der auslosenden Faktoren wird eine Immunreaktion
unter Beteiligung der inflammatorischen Cytokine BLys (B-lymphocyte stimulator),
Interleukin 6, 17 und 18, Typ I-Interferonen und TNF-a (Tumornekrosefaktor a)

ausgeldst."”! Chronische Entziindungen und fortschreitende Gewebeschidigungen resul-
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tieren aus einer gestorten ,,clearance” apoptotischer Zellen.!"*! In gesundem Gewebe senden
apoptotische Zellen Locksignale aus, durch die Makrophagen und dendritische Zellen
rekrutiert werden. Beseitigt wird die apoptotische Zelle anschlieflend von Fresszellen
(Phagozyten)."”’ Bei SLE-Patienten versagen durch eine fehlerhafte Immunantwort die
Phagozyten, was zu einer sekunddren Nekrotisierung der sterbenden Zelle fithrt: Teile des
Zellinneren, insbesondere Teile des Zellkerns, gelangen in die extrazelluldre Matrix und
werden von antigenprisentierenden B-Zellen aufgenommen.” Durch B- und T-
Zellinteraktion kommt es zur Bildung von Autoantikdrpern v. a. gegen kdrpereigene,
doppelstringige DNA (anti-dsDNA)."” '8 Die Rolle der durch Autoantikérper hervor-
gerufenen Gewebeschddigungen wurde intensiv im Zusammenhang mit der sog.
Lupusnephritis untersucht.'? Sie betrifft bis zu 60% aller SLE-Patienten und gilt noch

immer als prognosebestimmend.® 222

Unbehandelt verlduft SLE innerhalb weniger Jahre tddlich. Im Jahr 1955 lag die
Uberlebensprognose iiber 5 Jahre bei lediglich 5%, iiber 10 Jahre gar bei 0%."" Dank einer
verbesserten Diagnostik und dem Einsatz entziindungshemmender, immunsuppressiv-
und immunmodulatorisch-wirkender Medikamente konnten die Uberlebensraten bis

7, 10]

heute auf 95% (5-Jahresprognose) bzw. 92% (10-Jahresprognose) gesteigert werden.!

1.1.3 Medikamentose Therapie

Aufgrund der komplizierten, multifaktoriellen Pathogenese kann SLE bislang nicht
ursichlich geheilt werden.”! Die medikamentdse Behandlung des systemischen Lupus
erythematodes ist abhingig davon, welche Organe betroffen und wie ausgeprigt die
klinischen Symptome sind. Sie erfolgt daher symptomatisch und in einem hohen Maf3
individualisiert.”! Generell wird die Therapie des systemischen Lupus erythematodes in
zwei Phasen unterteilt: In der Induktionsphase wird mit schnell wirksamen Wirkstoffen
eine Linderung der Akutsymptome sowie eine generelle Beruhigung der
Entziindungsprozesse erzielt. In der anschliefenden Erhaltungsphase gilt es die
Entziindungsreaktionen mit einem moglichst geringen medikamentésem Einsatz
langfristig zu minimieren oder im besten Fall vollstindig zu unterdriicken.® 224

Die European League against Rheumatism (EULAR) hat vor Kurzem neue Empfehlungen
fiir die Lupustherapie erstellt.””) Das in Abbildung 1.1 gezeigte Behandlungsschema bezieht
sich auf die Therapie des SLE ohne Beteiligung des Nierengewebes. Fiir die Behandlung der
Lupusnephritis existieren eigene Leitlinien, die ein dhnliches Portfolio an Wirkstoffen
enthalten, deren Einsatz aber sehr genau an die histologischen und klinisch-chemischen

Nierenbefunde angepasst werden muss.*
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EULAR-Empfehlung zur Behandlung des nicht-renalen SLE

Geringe Auspragung GemaéRigte Symptome Schwerwiegende Auspragung Begleitend:

HCQ Sonnenschutz,

NSAID/GC (p.o. & i.m.) GC (p.o. &i.v.) l'_:ﬂpfungen.
ewegung,

MTX/AZA nicht Rauchen,
Ubergewicht
CEL vermeiden,
CNI Kontrolle d.ef
Blutdruck-, Lipid-
MMF und Glucosewerte

cyc Bei Bedarf
RTX Antikoagulantien

Abbildung 1.1: Medikationsschema zur Behandlung des nicht-renalen SLE geméf der Empfehlung der
European League against Rheumatism (EULAR). HCQ: Hydroxychloroquin, NSAID: nichtsteroidale
Antiphlogistika, GC: Glucocorticoide, MTX: Methotrexat, AZA: Azathioprin, BEL: Belumimab, CNI:
Calcineurin-Inhibitoren, MMF: Mycophenolatmofetil, CYC: Cyclophosphamid, RTX: Rituximab; p.o.: per
0s, i.m.: intramuskulér, i.v.: intravenos. In Anlehnung an Fanouriakis et al..[!

Zur akuten Schmerz- und Entziindungslinderung werden nichtsteroidale Antiphlogistika
(NSAID) wie Diclofenac, Ibuprofen oder Acetylsalicylsiure in Kombination mit
Glucocorticoiden (Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon) eingesetzt.** Diese
wirken symptomatisch und haben keinen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Da
eine langfristige Einnahme hoher Glucocorticoid-Dosen mit gravierenden Neben-
wirkungen einhergeht, werden sie mit sog. Remissionsinduktoren kombiniert, die in das

(41 Das Therapieziel dieser Kombination besteht in einer

Immunsystem eingreifen.
Remission der Erkrankung oder, falls dies nicht erreicht werden kann, in der Minimierung
der klinischen Symptome unter gleichzeitiger Beschrankung der Cortisongabe auf weniger
als 7.5 mg pro Tag.®!

Als Basispriparat in allen Krankheitsstadien hat sich das als Antimalariamittel bekannte
Hydroxychloroquin bewihrt, das bei SLE als Immunmodulator wirkt.!"”? Zudem kommen
die Immunsuppressiva Methotrexat, Mycophenolatmofetil und Azathioprin zusammen
mit den immunmodulatorisch wirkenden Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin und

1 Auch mit den monoklonalen

Tacrolimus sowie Cyclophosphamid zum Einsatz.'
Antikérpern Belumimab und, in schwerwiegenden Fillen, Rituximab konnten bereits
Therapieerfolge erzielt werden.”>**! Abbildung 1.2 zeigt die Strukturen der in der Lupus-

Therapie eingesetzten Arzneistoffe aus der Gruppe der ,,small molecules®.
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Abbildung 1.2: Strukturen der bei der Lupus-Therapie eingesetzten ,,small molecules".**

Eine engmaschige Diagnostik sowie die Kombination der genannten Therapeutika haben
die Prognose von SLE-Patienten in den vergangenen Jahrzehnten erheblich verbessert./” %!
Aufgrund teils schwerwiegender Nebenwirkungen sowie dem Auftreten von Gewohnungs-
effekten ist die Forschung nach alternativen Wirkstoffen weiter erstrebenswert. Mit dem
tiefergreifenden Verstandnis der SLE-Pathogenese wichst die Hoffnung, zum Beispiel mit
gezielt wirkenden ,,biologicals“ in absehbarer Zeit ursichliche Behandlungsméglichkeiten

zu entwickeln.
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1.2 Cytokinvermittelte Signaliibertragung

1.2.1 Cytokine

Als Cytokine bezeichnet man eine heterogene Klasse von Polypeptiden, die als Signalstoffe
des Immunsystems der interzelluliren Kommunikation dienen.”” Im Gegensatz zu
systemisch wirkenden Botenstoffen wie Hormonen, die {iber den Blutkreislauf durch den
Organismus transportiert werden, iiberbriicken Cytokine nur kurze Distanzen im
Mikrometer-Bereich.® Strukturell handelt es sich um 15 bis 30 kDa schwere Polypeptide

(2829 produziert und ausgesendet werden Cytokine von

mit helikalen Sekundarstrukturen.
Immunzellen.”” Die Klassifizierung erfolgt entweder anhand struktureller Merkmale,
anhand der von ihnen angesprochenen Cytokinrezeptoren oder geméaf$ ihrer biologischen

Funktionen (Tabelle 1.2).125-%

Tabelle 1.2: Klassifizierung der Cytokine anhand ihrer biologischen Funktion.?"

Cytokinklasse Beispiele Biologische Funktion
'Tmns].‘ormmg grottith fact?r (TGE-B), colony Proliferation,
Wachstumsfaktoren stimulating factor (CSF), epidermal growth factor Differenzierung
(EGEF), fibroblast growth factor (FGF), ...
Interleukine (IL) 1-7, IL-9, IL-11, IL-15, IL-21, IL-27, Immunabwehr,
Interleukine Tumornekrosefaktor (TNF), Erythropoetin (EPO), Entztindungsmediation,
Thrombopoetin (TPO), ... Hématopoese, Apoptose

Vi hr,
Interferon-o (IEN-a), IEN-B, [FN-¢, IEN-k, IEN-y, irusabwehr

I f Proliferationsh ,
nterferone IL-10, TL-19, TL-20, IL-22, IL-24, ... roliferationshemmung
Apoptose
Eotaxine, hage i t teins (MIP1
Chemokine ine, macrophage inflammatory proteins ( Migration, Chemotaxis

und MIP3), IL-8, Lymphotactin, Fractalkin, ...

Die Wirkungen der Cytokine beruhen auf der Interaktion mit Cytokinrezeptoren, die iiber
intrinsische oder assoziierte Tyrosin- oder Serin/Threonin-Kinaseaktivitit verfiigen.”
Durch Phosphorylierungsreaktionen wird eine intrazelluldre Signalkaskade ausgelost, die
letztlich im Zellkern eine Anderung der Expression von Zielgenen bewirkt.?” ! Wie
Tabelle 1.2 zeigt, haben die von Cytokinen angesprochenen Genbereiche einen
induzierenden oder inhibitorischen Einfluss auf die Differenzierung, Proliferation,
Migration oder Apoptoseaktivitdt von Zellen. Die Cytokine wirken dabei pleiotrop (das
gleiche Cytokin 16st in verschiedenen Zellen unterschiedliche Signale und Signalantworten
aus) und zum Teil redundant (mehrere unterschiedliche Cytokine sprechen die gleiche

).283132] Daraus ergibt sich ein komplexes Signalnetzwerk, was im Falle

Signalkaskade an
einer Dysregulation gravierende medizinische Folgen haben kann. Dysfunktionen in der
cytokinvermittelten Signalverarbeitung werden z.B. fiir akute und chronische Entziin-

dungen, Tumorbildung und Autoimmunerkrankungen verantwortlich gemacht.**"
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1.2.2 TGF-p/Smad- und Jak/STAT Signaltransduktionswege

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden synthetische Untersuchungen einer
Naturstoffklasse angestellt, die aufgrund ihrer inhibitorischen Eigenschaften auf zwei
zentrale cytokinvermittelte Signalkaskaden von pharmakologischem Interesse sind. Die
beiden relevanten Signaltransduktionswege - der TGEF-f/Smad und der Jak/STAT-

Signalweg — werden daher im Folgenden kurz beschrieben.

Das zu den Wachstumsfaktoren zdhlende Cytokin TGE-( (transforming growth factor) ist
ein Regulator fiir eine Vielzahl zelluldrer Prozesse. Von TGF-f wird unter anderem die
Zell-Zell-Erkennung, Proliferation, Apoptose und Zelldifferenzierung beeinflusst.**! Als
pleiotrop wirkendes Cytokin ist der Effekt in verschiedenen Zielzellen teils kontrér: TGF-p
fordert beispielsweise die Wundheilung durch Stimulation von Epithelzellen, wirkt

gleichzeitig aber auch proinflammatorisch und fibroseférdernd.””!

TGF-g

Extrazellularer Raum

Zytoplasma
> >
_b Q
R-Smad-Dimer @

Translokation

4.

REINT
ZE“keg. Transkription M

Abbildung 1.3: TGF-B-induzierter Signalweg iiber TGF-B-Rezeptoren und Smad-Proteine. TGF-p:
transforming growth factor, P: Phosphatgruppe, TGFB-RIL: TGF-B-Rezeptor-Typ-I, TGFB-RIIL: TGF-f-Rezep-
tor-Typ-IL, SARA: Smad anchor for receptor activation, R-Smad: Rezeptor-aktiviertes Smad-Protein, Co-
Smad: common partner Smad. Nach Loffler/Petrides.

Um diese zelluldren Antworten auszuldsen, miissen zwei TGF-B-Einheiten an ein TGF-p-
Rezeptor-Typ-II-Dimer (Abbildung 1.3, hellblau) binden. Unter Rekrutierung eines TGE-
B-Rezeptor-Typ-I-Dimers (dunkelblau) entsteht ein Rezeptorkomplex, der durch
wechselseitige Phosphorylierung aktiviert wird (Abbildung 1.3, 1.).%®! Die TGF-p-
Rezeptoren gehoren zu den Rezeptor-Serin/Threoninkinasen, was bedeutet, dass sie im
aktivierten Zustand in der Lage sind, Serin- oder Threonin-Reste von Signalproteinen, in
diesem Fall Proteine der Smad-Familie, zu phosphorylieren.””! Als Bindeglied zwischen
dem aktivierten Rezeptor-Heterotetramer und den Smad-Proteinen dient das in der
Zellmembran verankerte Adapterprotein SARA (Smad anchor for receptor activation). In
Folge der Phosphorylierung der Proteine Smad2 und Smad3 (receptor activated Smads, R-
Smads) kommt es zunachst zu einer Dimerisierung (2.) und anschliefSend zur Rekrutierung

eines Co-Smads (common partner Smad, Smad4, 3.).°**! Der heterotrimere Smad-
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Komplex ist zur Translokation in den Zellkern fihig (4.), wo er die Transkription der
TGF-B-Zielgene induziert (5.).12%2* !

Der Jak/STAT-Signalweg wird von Interleukinen gesteuert.®! Von besonderem Interesse
im Rahmen dieser Doktorarbeit ist Interleukin-4 (IL-4). Auch IL-4 ist ein pleiotrop
wirkendes Cytokin, das Immunantworten auslost, die in Zusammenhang mit allergischen
Reaktionen und Asthma stehen. 04!

Im Gegensatz zu den TGF-p-Rezeptoren verfiigen die Interleukin-Rezeptoren iiber keine
intrinsische Kinaseaktivitit, stattdessen sind an sie sog. Januskinasen (cytosolische
Tyrosinkinasen, kurz: Jak) assoziiert.””! Interleukin-Rezeptorkomplexe bestehen aus zwei
unspezifischen, von mehreren Cytokinen genutzten Untereinheiten (Abbildung 1.4, blau),
sowie zwei cytokinspezifischen Untereinheiten (orange). Die Aktivierung erfolgt durch
Bindung der Interleukine an fiir sie spezifische Untereinheit, was die Ausbildung des
heterotetrameren Rezeptorkomplexes und eine wechselseitige Phosphorylierung der
Januskinasen initiiert (Abbildung 1.4, 1. und 2.).?**) AnschlieSend phosphorylieren die
Januskinasen die unspezifischen Rezeptoruntereinheiten, die damit Bindestellen fiir STAT -
Proteine (signal transducer and activator of transcription) preisgeben (3. und 4.). Bisher
wurden sieben verschiedene STAT-Proteine identifiziert, deren Struktur in Sdugetieren

evolutionir konserviert ist.[24

’:Lﬂ Iq”- 2.|:1 ﬂ 3.ﬂ ﬂ 4.[:1 ﬂ
<D | ©, V@D | CICENCEY ( €@y
@ (¥ U | U G0 | VG ﬂ
f

>
@ W

®
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@
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&

STAT

Extrazelluldrer Raum

® @ @ ® Zytoplasma

UG
STAT 6. ot
ﬁ \okali®
D T
| ° AN
> 7. 8.
g Transkription N
STAT-Dimer Zellkern

Abbildung 1.4: Schematisch dargestellter Interleukin-induzierter Jak/STAT-Signalweg. IL: Interleukin, Jak:

Januskinase, P: Phosphatgruppe, Y: Tyrosin, STAT: signal transducer and activator of transcription. In
28]

Anlehnung an Loffler/Petrides.!

Nach der Bindung der STATs an den Rezeptorkomplex werden die Signalproteine
phosphoryliert und bilden STAT-Dimere (5. und 6.), die in den Zellkern translozieren und

dort die Transkription der Interleukin-Zielgene induzieren oder inhibieren.**! Die in

8 | Kapitel 1 Einleitung



Abbildung 1.4 gezeigte Darstellung ist stark vereinfacht. Tatsichlich werden durch
Interleukinrezeptoren noch weitere Signalwege, wie die MAP-Kinase-Kaskade oder der

n. [28-29]

PI3K/Akt-Signalweg angesproche

1.2.3 Reportergen-Assays

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden Naturstoffderivate synthetisiert und in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Erkel (TU Kaiserslautern) deren Einfluss auf die
Smad2/3- bzw. STAT6-vermittelte Genexpression untersucht. Eine verdnderte Aktivitat
der TGF-B- und Jak/STAT-Signalwege kann anhand von Biolumineszenz-Reportergen-
Assays visualisiert und quantifiziert werden."***! Hierbei wird die Biolumineszenz im

Luciferin-Luciferase-System ausgenutzt.*’

Zu den Luciferasen zahlt man Enzyme, die die Oxidation eines Substrats unter Freisetzung
von Photonen katalysieren./*”! Luciferasen sind fiir die Leuchterscheinungen bei Insekten
(z.B. Leuchtkifer®), in Meeresorganismen (z.B. Krill*)) sowie bei einigen Algen!®-,
Bakterien- und Pilzarten" verantwortlich. In den durchgefithrten Reportergen-Assays

kommt die Firefly-Luciferase zum Einsatz.!*> %2

-CO,

OAMP
H])L - 2, J@[ ])L
+ATP ;
N N
AP+ H’j/
HO S S
3

Schema 1.1: Firefly-Luciferase-katalysierte Oxidation von Luciferin (1) zu Oxyluciferin (2) unter

Lichtemission.*’!

Mit Magnesium(II) als Cofaktor und unter ATP-Verbrauch wird an Luficerin (1) zundchst
AMP gebunden (Schema 1.1). Durch anschliefende Oxidation des zur Estergruppe a-
stehenden Kohlenstoffs und nachfolgende Decarboxylierung entstehen unter Emission von
Photonen Oxyluciferin (3) und AMP."*8 In biologischen Assays wird die Lichtemission

anhand von Luminometern detektiert und quantifiziert.**->*

Abbildung 1.5 zeigt die Funktionsweise der Reportergen-Assays am Beispiel der Smad-
induzierten Genexpression im TGF-p-Signalweg. Zunachst wird ausgehend von einem aus
Escherichia coli isolierten Plasmid ein rekombinanter Plasmidvektor hergestellt (1.). Der
eingefiigte DN A-Abschnitt enthalt eine Bindestelle fiir die Smad-Proteinkomplexe, die sog.
CAGA-Box, eine Promotorsequenz (adenovirus major late promoter, MLP)® fiir die
Rekrutierung der zur Transkription benétigten RN A -Polymerase sowie das Luciferase-Gen
(Luc)®, das letztlich Smad-induziert abgelesen und exprimiert werden soll.**! Durch
Elektroporation™*® wird das (CAGA),MLP-Luc-Plasmid in den Zellkern hepatozellulirer
Karzinomzellen (HepG2) eingeschleust (2.). Zur Auslosung der entsprechenden

Signalkaskade und zur Evaluierung der Testverbindungen werden die Zellen mit TGF-f
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und der zu testenden Substanz versetzt (3.). In einer Kontrollgruppe wird nur mit TGF-f3
und ohne Zugabe der Testverbindung induziert. Neben der physiologischen Expression
von TGF-B-Zielgenen werden nun auch die rekombinanten Genabschnitte abgelesen. Es
kommt zur Transkription in Luc-mRNA (4.), aus welcher im Cytosol das Luciferase-
Enzym synthetisiert wird (5.). Nach Zellyse (6.) wird der aktiven Luciferase Luciferin als
Substrat zur Verfiigung gestellt, das unter Lichtemission gemaf} Schema 1.1 zu Oxyluciferin
oxidiert wird (7.). Bei einem Uberschuss an Luciferin ist das messbare Lichtsignal in einem
Wellenlangenbereich von 550-570 nm proportional zur Luciferasekonzentration und
korreliert mit der Expressionsmenge der Smad-kontrollierten Genabschnitte."> ) Ist die
zu testende Substanz ein potenter Inhibitor des TGF-B-induzierten Signalwegs, ist das

messbare Lichtsignal im Vergleich zur Kontrollgruppe verringert.

MLP
CAGA-
Boxen Luc

HepGa-Zele o

E. Coli-Plasmid

(CAGA),MLP-Luc-Plasmid

@ Luciferase Luciferin
% Luciferase mRNA Oxyluciferin

Abbildung 1.5: Prinzip des Luciferin-Luciferase-Reportergen-Assays. CAGA-Boxen: DNA-Erkennungsstelle
fiir Smad-Proteine, MLP: Adenovirus major late promoter, Luc: Luciferase-Genabschnitt, mRNA: messenger
RNA, In Anlehnung an Erkel® und Gauthier4.

Zur Untersuchung potentieller Wirkstoffe auf den IL4-induzierten STAT6- Signalweg wird
nach einem analogen Prinzip mit dem Vektorplasmid pGL3-TK-7xN, verfahren. Das
Vektorplasmid enthdlt in diesem Fall eine Bindestelle fiir STAT6 (TOPO-STATS,
siebenfach codiert)’®"), eine aus Herpes simplex stammende Thymidinkinase-

Promotorsequenz (TK) sowie das Luciferase-Reportergen pGL3.!*"!
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1.3  Naturstoffe als Wirkstoffe

1.3.1 Naturstoffe

Unter dem Begriff ,Naturstoff“ versteht man im Allgemeinen kleine, organische
Verbindungen, die von lebenden Organismen produziert werden.®%*) Abhingig von ihrer
Funktion im Organismus werden Primidrmetabolite von Sekundirmetaboliten
unterschieden. Primdrmetabolite dienen zur Erhaltung des Stoffwechsels und sind daher
fiir den Organismus lebensnotwendig.!** Sekundirmetabolite dienen keinem direkt lebens-
erhaltenden Zweck. Sie haben sich fiir den Organismus evolutionir, beispielsweise als
Abwehrstoffe gegen Fressfeinde bei der Nahrungssuche, oder bei der Verteidigung des
Lebensraums als vorteilhaft erwiesen.®™ Im Gegensatz zu den Intermediaten des
Primirstoffwechsels handelt es sich bei den Sekundirmetaboliten hdufig um sehr komplexe
Molekiilstrukturen, die in enzymatischen Kaskaden aus biochemischen Grundbausteinen
aufgebaut werden.® Aufgrund ihrer biologischen Aktivititen, die pharmakologisches
Potential besitzen konnen, sind Sekunddrmetabolite von grofler Bedeutung in der
Arzneimittelindustrie und -forschung. Von allen im Zeitraum von 1981-2014 weltweit neu
zugelassenen Arzneimitteln entfallen 25% auf Naturstoffe und engverwandte
Naturstoffderivate. Einen Anteil von 41% nehmen alle Arzneistoffe ein, die zwar
vollsynthetisch konstruiert wurden, deren Wirkweise aber an die eines Naturstoffs
angelehnt ist oder die ein aus Naturstoffen stammendes Pharmakophor nutzen.”! Die
Isolierung, Charakterisierung, Synthese und pharmakologische Evaluierung bekannter und
neuer Naturstoffe nehmen daher wichtige Disziplinen innerhalb der chemischen und

lebenswissenschaftlichen Forschung ein.*> ¢!

1.3.2 Prinzipien der Naturstoffsynthese

Voraussetzung fiir die Evaluierung von Naturstoffen in der pharmakologischen Forschung
sowie fiir ihren tatsichlichen pharmazeutischen Einsatz ist die Verfiigbarkeit hinreichend
grofler Substanzmengen. Prominente natiirliche Wirkstoffe werden im Grofdmaf3stab
durch Kultivierung und Extraktion aus Pflanzenmaterial (z.B. Morphin” "), durch
Semisynthese ausgehend von Biomaterial (z.B. Butylscopolamin aus Scopolamin?) oder
durch industrielle Fermentierung (Makrolid-Antibiotika”7!) gewonnen. Die
Totalsynthese komplexer Naturstoffe ist dagegen eine eher akademische Disziplin, da
aufwendige, vielstufige Synthesen haufig nicht auf grofdtechnische Herstellungsprozesse
skalierbar oder darin wenig rentabel sind. Mit den immer raffinierter werdenden
Werkzeugen der organischen Synthese, die zur Optimierung der (Atom)dkonomie und zu
einer Reduzierung von Schutzgruppenschritten beitragen, konnte eine Trendwende

hervorgerufen werden.”®

Baran nennt in diesem Zusammenhang den Begrift der
»skalierbaren Totalsynthese“. Er regt an, mit Blick auf die Skalierbarkeit in der
Syntheseplanung von Beginn an neben der Anzahl der Synthesestufen auch die chemische
Stabilitit ~der  Zwischenprodukte, die  Gesamtausbeute, eine Reduzierung
chromatographischer Reinigungsschritte sowie den Aufwand der Reaktionsfithrung zu

beriicksichtigen.”®
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Biologisch aktive Naturstoffe eignen sich trotz hoher Aktivititen oftmals nicht unverdndert
als pharmazeutische Wirkstoffe, sondern bediirfen struktureller Modifikationen, um ihre
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften zu optimieren oder
toxische Wirkungen auszuschliefen.””) Erstrebenswert bei der Evaluierung von
Naturstoffen mit potentiell pharmazeutischer Anwendbarkeit ist daher die Synthese von
Substanzbibliotheken, um Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufstellen zu konnen. Als
Ausgangspunkt dafiir konnen ,,privileged scaffolds“* dienen.”® Der Begriff wurde zuerst
von Evans geprigt und meint ein Strukturmotiv, das in mehreren Wirkstoffen
synthetischer oder natiirlicher Herkunft wiederzufinden ist und das in der Lage ist, mit
mehreren pharmazeutisch ansprechbaren Zielproteinen zu interagieren.” Inzwischen
dient der Begriff eher einer strukturellen Klassifizierung von Wirkstoffen.”®*" Beispiele fiir
derartige Strukturmotive sind z.B. die f-Lactam-Gruppe in Penicillin (4), das Coumarin-
System in Warfarin (5) oder das Chinolin-System in Chinin (6, Abbildung 1.6).% 88

z
(0]
s OH Me HO N
(0} N\Z< O N O MeO | N
O %O
HO/— 0" "0 NZ
5 6

4

Abbildung 1.6: Beispiele fiir ,,privileged scaffolds*.

Um Substanzbibliotheken rund um einen Naturstoff oder eine Naturstoffklasse
aufzubauen, haben sich Syntheseprinzipien etabliert, die in einer Reaktionssequenz durch
geringfiigige Variation des Substitutionsmusters Zugang zu einem moglichst breiten
Produktspektrum ermdglichen.® Im Gegensatz zu linearen Synthesen, erlauben kon-
vergente und divergente Synthesestrategien die Herstellung verschiedener Produkte

innerhalb einer etablierten Route. 3-8
4 y - O ]
} \ Naturstoff oder
> e Naturstoffderivat
¢ Y

fortgeschrittene
Intermediate

Synthesebausteine

Schema 1.2: Prinzip der konvergenten Totalsynthese nach Mathieu.!*>#-#l

Das Prinzip der konvergenten Totalsynthese wurde zuerst 1967 von Mathieu benannt und
spiter mafigeblich von Schreiber geprigt (Schema 1.2).18% 8%l In parallelen Synthese-

strangen werden mehrere Grundbausteine zu funktionalisierten Intermediaten verkniipft,

2 Eine wortliche Ubersetzung des Begriffs ,,privileged scaffold* ins Deutsche ist schwierig, die Bedeutung lautet
in etwa ,,Strukturen mit Sonderstellung®.
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die anschlieffend in einem recht spaten Synthesestadium zu den endgiltigen
Grundgeriisten verbunden werden. Die Differenzierung erfolgt auf dem Level der
Grundbausteine, sodass im Idealfall eine Substanzbibliothek nach dem Baukastenprinzip
aufgebaut werden kann. Dies entspricht dem Grundsatz der kombinatorischen Chemie,
welche automatisiert und im Hochdurchsatz Substanzbibliotheken mit einer enormen

Anzahl an Strukturvertretern generiert. %!

Das neuere Prinzip der divergenten Totalsynthese basiert auf Danishefsky®®*! und wurde
u. A. von Fiirstner™), Baran*? und MacMillan®* aufgegriffen (Schema 1.3). Hierbei wird
zunédchst aus mehreren Synthesebausteinen ein gemeinsames Intermediat aufgebaut, von
dem ausgehend in spiten Reaktionsschritten die Differenzierung hin zum eigentlichen

Naturstoff oder zu komplexeren oder weniger komplizierten Derivaten erfolgt.®

Naturstoff
+ _ ]
O gemeinsames
Intermediat
Synthesebausteine

Naturstoffderivat

Schema 1.3: Prinzip der divergenten Totalsynthese nach Danishefsky.[6*#

Vorteil dieser Methode ist, dass bis zur spaten Funktionalisierung eine Reaktionssequenz
fiir mehrere Zielverbindungen genutzt werden kann. Moglich wird dies durch den Einsatz

selektiver Funktionalisierungsmethoden.”® 8%
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1.4 Makrolactone des Curvularin- und Oxacyclododecin-

dion-Typs

1.4.1 Einfiihrung

Unter den Naturstoffen stellen Makrozyklen und insbesondere Makrolactone eine sehr
diverse Klasse mit hoher struktureller Vielfalt dar, von denen viele Vertreter hohe,
pharmakologisch attraktive Aktivititen zeigen.****! Die Ringgrofien variieren zwischen
zehn und mehr als dreiflig Atomen. Sie schaffen damit einen Ubergang zwischen den
»small molecules und ,biologicals“.®!l Insbesondere die Vertreter mit groflen Ringen
besitzen keine starren Molekiilgeriiste, sondern eine flexible Uberstruktur, mit der sie sich
an Zielproteine nicht-kovalent ,anschmiegen® oder zusétzlich funktionelle Gruppen fiir
eine kovalente Interaktion bereitstellen konnen.” Aufgrund ihrer hohen strukturellen
Komplexitit ist der pharmazeutische Einsatz und die Forschung zur Entwicklung von
Makrolacton-Substanzbibliotheken bislang eher begrenzt.”>**! Abbildung 1.7 zeigt zwei

prominente Wirkstoffe mit Makrolactonstruktur.

Abbildung 1.7: Arzneistoffe mit Makrolactonstruktur. Links: Erythromycin (7), rechts: Tacrolimus (8).

Bei Erythromycin (7) handelt es sich um ein vierzehngliedriges Makrolid-Antibiotikum,
das aus dem Bakterium Saccharopolyspora erythraea isoliert wird und bei Infektionen mit

9597 Tacrolimus (8) ist ein Calcineurin-

Gram-positiven Bakterien zum Einsatz kommt.!
Inhibitor, das als Immunsuppressivum zur AbstofSungs-Prophylaxe bei Organtrans-
plantationen oder, wie in Abschnitt 1.1.3 erwéhnt, in der Therapie von Autoimmun-

erkrankungen indiziert ist.[**

Alle Makrolactone zihlen zu den Polyketid-Naturstoffen und werden biosynthetisch aus
aktivierten Carbonsdureeinheiten wie Acetyl-CoA, Malonyl-CoA, Propionyl-CoA und
Butyryl-CoA aufgebaut.® Zentrales Enzym in der Biosynthese der Polyketonderivate ist
die Polyketid-Synthase. Thr Anteil an der Biosynthese der Makrolactone wurde
insbesondere fiir Erythromycin (7) und die zwo6lf- bzw. vierzehngliedrigen Vertreter
Methymycin und Pikromycin detailliert untersucht.*>-'%!

Im Fokus dieser Dissertation stehen Makrolactone des Curvularin- und
Oxacyclododecindion-Typs (Abbildung 1.8 und Abbildung 1.9). Sie gehdren zur

Unterklasse der Resorcin-Lactone und besitzen neben einem zwolfgliedrigen Makrozyklus
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eine anellierte Benzol-1,3-dioleinheit. Eine Ubersicht iiber die Vertreter der Resorcin-

Lactone und ihre biologischen Aktivititen lieferte Shen.!"*!

1.4.2 Curvularine

Das fungale Makrolacton (S)-Curvularin (Abbildung 1.8, 9) wurde zum ersten Mal 1952
von Raistrick und Rice im Schimmelpilz Penicillium gilmanii entdeckt, jedoch wurde eine

entsprechende Notiz dariiber erst nach dem Tod von Raistrick 1971 veréffentlicht, weshalb

[102-104

die erste Publikation {iber (S)-Curvularin auf Musgrave zuriickgeht. I Musgrave

isolierte den Naturstoff 9 1956 aus dem Pilz Curvularia und klarte seine Struktur auf,[%> 109

In den gleichen Fermentationsextrakten wurde auch (S)-10,11-Dehydrocurvularin (10)

106]

gefunden.! Inzwischen sind weitere Vertreter wie (S)-12-Hydroxy-10,11-

dehydrocurvularin  (11)1°7) sowie (S)-11-Hydroxycurvularin (12)1'% bekannt. Alle

Makrolactone des Curvularin-Typs sind fungalen Ursprungs und wurden aus

Curvularia-,'9 111 penjcilliym-,119% 10718 12} A lternaria-,"' 1% Eupenicillium-," und

Cochliobolus-Familien” isoliert.

OH O

(S)-Curvularin

O, 0} Me (@) 0} Me

HO HO

OH O OH O
10 1"

Abbildung 1.8: Vertreter des Curvularin-Typs.

(S)-Curvularin (9) wirkt antimikrobiell™*> '8/ ynd hemmt als Inhibitor des Spindel-

1% 191 Dags Makrolacton zeigt zudem vielversprechende anti-

apparates die Zellteilung.
inflammatorische Eigenschaften. Es inhibiert die Genexpression der induzierbaren NO-
Synthase (iNOS), ein Enzym, das Stickstoffmonoxidradikale als Entziindungsmediatoren
freisetzt und mit der Pathogenese entziindlicher Erkrankungen im Zusammenhang
steht.'*2!) Die Genexpression der iNOS wird durch den Jak/STAT-Signalweg reguliert
(vgl. Abschnitt 1.2.2). Die antiinflammatorische Wirkung von (S)-Curvularin (9) beruht

12l Erste In-vivo-Untersuchungen in einem

auf einer Hemmung der STAT-Dimerisierung.!
Mausmodell fiir rheumatoide Arthritis zeigten einen &hnlich starken Effekt wie die
Behandlung mit dem Glucocorticoid Dexamethason, wobei sich Naturstoft 9 auch in
glucocorticoidresistenten Zellen wirksam zeigte, was auf einen alternativen, bisher nicht
geklirten Wirkmechanismus hindeutet.” 1%

(5)-10,11-Dehydrocurvularin (10) wirkt mit ICs-Werten im einstellig mikromolaren

Bereich cytotoxisch auf mehrere Zelllinien.!"”! Die cytotoxische Wirkung beruht auf einer
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Inhibition der Mikrotubuli-Anordnung und der daraus resultierenden Blockierung des
Spindelapparates, der fiir eine korrekte Zellteilung essentiell ist.''> '**/ Naturstoff 10 zeigt

114151 ynd antimikrobielle!'® Eigenschaften. Kiirzlich wurde zudem

zudem phytotoxische
ein antineoplastischer Effekt beschrieben.!'?'%! Mittels chemoproteomischer Methoden
wurde eine irreversible Hemmung der ATP-Citrat-Lyase als mogliche Ursache dafiir
festgestellt.[!!

Die Biosynthese von 10 wurde mit Markierungsexperimenten in den Gruppen um

Vederas!"'> 2712l ynd Molnar™” detailliert untersucht.

hrPKS

oo <. o
zc»p» 7

nrPKS
3
Ol S
(0] (o) Me
z —_—
OH —
2 >
13 Me X
OH O
10

Schema 1.4: Biosynthese von (S)-10,11-Dehydrocurvularin (10). hePKS: highly reducing polyketide synthase,
nrPKS: nonreducing polyketide synthase.'?” 121

Ausgehend von aktivierten Acetyleinheiten wird in der higly reducing polyketide synthase
(hrNKS, Schema 1.4) unter Beteiligung verschiedener Enzymdoménen in mehreren
Schritten Tetraketid 13 hergestellt. In der nonreducing polyketide synthase (nrPKS) wird
daraus Oktaketid 14 aufgebaut, von dem ausgehend in Kondensationsreaktionen
(8)-10,11-Dehydrocurvularin (10) gebildet wird.[0% 1% 127-130]
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1.4.3 Oxacyclododecindion
Oxacyclododecindion (15) wurde 2008 von der Arbeitsgruppe Erkel aus dem imperfekten

Pilz Exserohilum rostratum isoliert und wenig spater in der Arbeitsgruppe Opatz strukturell
aufgeklirt.*”! Inzwischen wurden aus Exserohilum rostratum weitere Vertreter der nach 15

benannten Naturstofffamilie isoliert (Abbildung 1.9).14% 131-132]

Oxacyclododecindion

O, (0] Me CIO O_Me CIO O _Me
HO Me HO Me. HO Men. \OH
Me Me Me *
x x x
OH O OH O OH O
16 17 18

Abbildung 1.9: Natiirliche Vertreter der Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs.

Die Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs 15-18 besitzen ein 10,11-Dehydro-
curvularin-Grundgeriist mit zwei zusétzlichen Methylgruppe an den Positionen C-10 und
C-14. Oxacyclododecindion (15) tragt, ebenso wie die 14-Deoxy-Verbindung 17 und das
13-Hydroxy-Isomer 18 einen Chlorsubstituenten in der aromatischen 4-Position. Bei
Makrolacton 16 handelt es sich vermutlich um einen biochemischen ,,precursor®, der weder
das Chloratom noch eine Hydroxygruppe besitzt. Aufgrund der strukturellen
Verwandtschaft ist davon auszugehen, dass die Makrolactone des Oxacyclododecindion-
Typs aus einem sehr dhnlichen Biosyntheseweg wie 10,11-Dehydrocurvularin (10)
stammen. Uberraschend war in diesem Zusammenhang die Entdeckung von Tauber im
Jahr 2016, dass das Stereozentrum C-15 in Naturstoff 17 entgegen den bekannten
Curvularin-Vertretern nicht (S)- sondern (R)-konfiguriert vorliegt.!*! Fiir die Naturstoffe
17 und 18 konnten die absoluten Konfigurationen, wie in Abbildung 1.9 gezeichnet, als
(14S,15R)-17"* sowie (13R,14S,15R)-18!" determiniert werden. Von Oxacyclo-
dodecindion (15) und der 4-Dechlor-14-deoxyverbindung 16 wurden bisher weder die
absolute noch die relative Konfiguration der Stereozentren C-14 und C-15 eindeutig
aufgeklart. NOE-Kontakte zwischen den Methylgruppen an C-14 und C-15in 16 legen eine
rdumliche Néhe und somit eine erythro-Anordnung der Methylgruppen nahe, was der
Stellung der Methylgruppen in Verbindung 17 entspricht.!'*!!

Die Makrolactone 15-17 sind potente Inhibitoren der in Abschnitt 1.2.2 beschriebenen
TGF-B- und IL-4-vermittelten Signaltransduktionswege. Tabelle 1.3 zeigt die ICso-Werte in
Bezug auf die STAT6- bzw. Smad2/3-induzierte Genexpression der Reportergensequenzen
pGL-TK-7xN, und (CAGA).MLP-Luc im Vergleich zu den beiden Curvularin-
Makrolactonen 9 und 10.1> 13!
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Tabelle 1.3: ICs-Werte der Naturstoffe 9, 10, 15, 16 und 17 auf die IL-4- und TGF-- abhédngigen

Signalwege.[*> 131
pGL3-TK-7xN4 (STAT6) (CAGA)uMLP-Luc (Smad?2/3)
Naturstoff
(ICs0)/nM (ICs0)/nM
(S)-Curvularin (9) > 170000 > 34000
(9)-10,11-Dehydrocurvularin (10) 3400 + 45 1702 + 24
4-Dechlor—1f§-djeoxy— 1140 + 25 2199
oxacyclododecindion (16)
(148,15R)-14—De0xy- 139+ 6 21049
oxacyclododecindion (17)
Oxacyclododecindion (15) 68 +5 136 + 14

Alle Werte sind normiert auf die Aktivitat des konstitutiv aktiven Vektorplasmids pRL-EFla-DsRed.

Die inhibitorische Aktivitdit nimmt mit zunehmender Ausstattung des Curvularin-
Grundgeriists an Substituenten zu. Insbesondere (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclo-
dodecindion (17) und Oxacyclododecindion (15) zeigen mit ICso-Werten im mittleren bis
unteren nanomolaren Bereich eine auflerordentlich hohe inhibitorische Wirkung. Auf dem
IL-4-abhingigen Jak/STAT-Signalweg wird die STAT6-regulierte Genexpression inhibiert,
wobei das intrazellulare Target der Makrolactone bisher unbekannt ist. Eine Interaktion
mit den Januskinasen oder ein Eingreifen in die generelle Transkriptions- und Trans-
lationsmaschinerie konnten als mégliche Angriffspunkte ausgeschlossen werden.!*> 3!
Auch das Target innerhalb des TGF-PB-abhingigen Signalwegs ist bisher unklar.
Ausgeschlossen wurde ein Angriff an der TGEF-p-Rezeptor-Serinkinase ALK-5, die eine
Phosphorylierung der Smad2- und Smad3-Proteine vornimmt. Mithilfe spezifischer
Antikorper gegen phosphorylierte Smad-Proteine wurde in einer Western-Blot-Analyse
die Menge phosphorylierter Smads mit und ohne Inkubation mit Ozxacyclodo-
decindion (15) untersucht, wobei kein signifikanter Unterschied festgestellt wurde.!"*!
Vermutlich wird die Anlagerung des aktivierten Smad-Komplexes an seine
entsprechenden DNA-Bindestellen blockiert, was eine Transkription der Zielgene
verhindert und wodurch eine Herunterregulation der Smad-induzierten mRNA
beobachtet wird."*>"* In den fiir die spezifische Wirkung nétigen nanomolaren Substanz-
konzentrationen konnte fiir keinen der Vertreter eine cytotoxische Wirkung nachgewiesen

werden.*> 1!

I Oxacyclododecindion (15) kam wegen seines in In-vitro-Studien gezeigten
auflergewohnlich hohen antiinflammatorischen Potentials zudem in einem murinen
Modell fiir systemischen Lupus erythematodes zum Einsatz. In diesem Modell entwickeln
die Versuchsmiuse eine ausgepragte, der Lupusnephritis sehr dhnliche, Nierenschidigung
(vgl. Abschnitt 1.1.2). Nach Behandlung mit 15 konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe

eine Besserung mehrerer klinischer Parameter nachgewiesen werden.!'*!

Insbesondere Oxacyclododecindion (15) stellt mit seiner starken Inhibierung der TGE-f3-
und IL-4-vermittelten Signalwege mit einem bislang unbekannten Wirkmechanismus eine
potentielle Leitstruktur fiir die Entwicklung neuer entziindungshemmender Medikamente
dar. Begrenzt werden weitergehende Untersuchungen der Wirkmechanismen, des oder der
biochemischen Targets sowie eine weiterfithrende pharmazeutische Evaluierung durch die
auflerst geringe Verfiigbarkeit des Naturstoffs: Aus 20 L Fermentationsbriihe des Pilzes

Exserohilum rostratum werden etwa 1 mg (z. T. deutlich weniger) der Zielverbindung
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erhalten. Ein Anregen des Pilzmetabolismus zur Produktionssteigerung schlug bislang
fehl.’

1.4.4 Synthesen

Aufgrund ihrer biologischen Aktivititen mit hoher pharmazeutischer Relevanz und ihrer
geringen Verfiigbarkeit sind die Makrolactone der Curvularin- und Oxacyclododecindion-
Familien ein interessantes Ziel fiir Totalsynthesen. Wihrend es inzwischen eine
betrachtliche Anzahl an Totalsynthesen fiir Makrolactone der Curvularin-Familie gibt
(Abschnitt 1.4.4.1), beschrankt sich die Zahl erfolgreicher Totalsynthesen fiir
Oxacyclododecindion-Makrolactone auf wenige Beispiele (Abschnitt 1.4.4.2).

1.44.1 Curvularin-Synthesen

Eine Ubersicht iiber die bestehenden Totalsynthesen von Makrolactonen des Curvularin-
Typs liefert Tabelle 1.4. Nur wenige grundsiétzliche Methoden haben sich zum Aufbau des
Zwolfrings als geeignet erwiesen. Am héufigsten fiihrten intramolekulare Friedel-Crafts-
Acylierungen (Eintrige 1-3) und Ringschlussmetathesen"”"**! (Eintrige 5, 6, 8-10)
zum Erfolg. Daneben gehdren Lactonisierungen wie z.B. nach Yamaguchi!'®), Steglich!"*-
141 oder Shiina!"*?! zu den Standardmethoden in Makrolactonsynthesen.®!! Bemerkenswert
ist daher, dass bisher nur ein Protokoll existiert, bei dem eine Makrolactonisierung
erfolgreich zum Aufbau des Curvularin-Grundgeriists gefithrt hat. Gambale gelang die
Veresterung der aktivierten Carbonsdure 21.! In diversen Studien zur Curvularin-
Synthese fithrten Makrolactonisierungs-Strategien hingegen nicht zu den gewiinschten
Produkten.[!' 12 144146] Einen alternativen Ansatz wihlte Stoltz, der (S)-Curvularin (9) aus
Aromat 23 und dem zehngliedrigen Makrolacton 24 in einer caesiumfluoridkatalysierten

e.[147

Arin-Alkin-Acylierung aufbaute.!"*” Fiir eine detailliertere Beschreibung der Curvularin-

Synthesen in Tabelle 1.4 sei auf deren Originalliteratur verwiesen. Neben den gelisteten
Studien existieren formale Totalsynthesen, die auf alternativen Routen zu

Schliisselintermediaten bereits bekannter Totalsynthesen gelangten. !4 1451501

* Unverdffentlichte Informationen aus der Arbeitsgruppe Erkel.
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Tabelle 1.4: Totalsynthesen von Makrolactonen des Curvularin-Typs. Originalliteratur: Baker!'"*, Gerlach!'**),

Jennings!"!!, Gambale!"*! und Kunz!""!. IFCA: Intramolekulare Friedel-Crafts- Acylierung, RCM:

Ringschlussmetathese.
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Tabelle 1.4.2 (Fortsetzung): Totalsynthesen von Makrolactonen des Curvularin-Typs. Originalliteratur:
Mohapatral'®?, Stoltz!'*"), Kuwahara!'®!, Fiirstner®’ und He!l'?®), IFCA: Intramolekulare Friedel-Crafts-

Acylierung, RCM: Ringschlussmetathese.

OsNO 82
™
O3 (01) uLre[NAIND
(UFMIS G) 9%€T WOd SN 0" N0 oM 610C -0IpAYPA-TT°01-(S) 01
tz W
__w__)_o
o sd10
x
O3 (01) uLIR[NAIND
(UamIS 6) %ET INDY-UR[Y aN” 0" o npwsmy | €107 -0IpAYa-11°01-(S) 6
9z-(¥) O8N0
x
\U/ o= ULIR[RAINDOIPAYDP-TT°0]
(uayms €) %8¢ WY aN” 00 eIeyeMDY | L00T HKgPW-0-1a-(F) 3
sz O ugo  pz
+ SINL
Suntarlyy O
(U3ymIS 1) %9 foy-uuy 8N O 1O oug 2)[01S £00T (6) urreNAIND-(S) L
S810 ugo ¢z
A
oug
(UJMIS ST) %ST WY aN” 00 enedeyoly | 8007 (6) urremaIm)-(S) 9
udn)g) ANIgSn apoyawssnydsIuny JRIPIULIUIISSNYOS 1omy yef SunpuiqraApIZ Senuig
(uaymg) qsny | apoy) 1Y P I Y4 Je PUIQISA]

Makrolactone des Curvularin- und Oxacyclododecindion-Typs | 21



1.4.4.2 Studien hin zu Oxacyclododecindion

Die Struktur von Oxacyclododecindion (15) wirkt, verglichen mit grofleren Makro-
lactonen, wie z.B. den in Abbildung 1.7 gezeigten Vertretern Erythromycin (7) und
Tacrolimus (8), eher schlicht. Mit einer Benzol-1,3-diol-Einheit, einem (E)-konfigurierten,
ungesattigten Keton sowie Methyl- und Hydroxy-Substituenten, besitzt 15 funktionelle
Gruppen, die mit einer Vielzahl von Methoden synthetisch gut zuganglich sind.

O, o] Me

' HO
HO Me
Me
OH O

Abbildung 1.10: Oxacyclododecindion (15) als zwdlfgliedriges Makrolacton mit sechs sp>-hybridisierten
Kohlenstoffatomen.

Oxacyclododecindion (15) zéhlt als Zwolfring zu den Ringsystemen mittlerer Grofle, die
aufgrund transannularer Wechselwirkungen (Prelog-Spannungen*)* und durch Tor-
sionseffekte (Pitzer-Spannungen!"**)® stark gespannt sind.!"*>"**! Verstirkt wird die kon-
formelle Inflexibilitat in 15 durch sechs sp*-hybridisierte Kohlenstoffatome (Abbildung
1.10). Ein Ringschluss kann daher nur gelingen, wenn die Konformation des offenkettigen
Precursors die fiir die Reaktion bendtigte Geometrie rdumlich zuldsst und die dabei
auftretenden  Spannungseffekte energetisch iiberwunden werden. Die grofite
Herausforderung bei der Totalsynthese von Makrolactonen des Oxacyclododecindion-
Typs besteht deshalb darin, das gespannte Makrolactongeriist unter Erhalt aller
funktionellen Gruppen aufzubauen oder diese nachtraglich einzufiihren.

I dor Arbeitsgruppe um -(]ohannes Gutenberg-Universitit Mainz,
2007-2011) stellte im Rahmen ihrer Doktorarbeit umfassende synthetische
Untersuchungen zur Synthese von (14R,15R)-Oxacyclododecindion ((14R,15R)-15) an.
Eine Erklirung zur Wahl dieser Stereochemie wurde in diesem Zusammenhang nicht
gegeben. "’

Eine Strategie sah zum Aufbau des Grundgeriists von 15 eine intramolekulare Aldol-
Kondensation zwischen dem enolisierbaren Keton und der Aldehydgruppe in 34 vor
(Schema 1.5). Nach zahlreichen Versuchen zur Herstellung des Diol-Bausteins 32
scheiterte die geplante Route an der Veresterung mit Phenylessigsiaurederivat 31 unter

Anwendung mehrerer Varianten der Steglich-Veresterung,['414!]

* Unter Prelog-Spannungen versteht man energetisch ungiinstige Wechselwirkungen von Ring-Substituenten,
die nicht unmittelbar benachbart sind.

® Pitzer-Spannungen entstehen durch Van-der-Waals-Abstoflungen ekliptisch- oder gauche-angeordneter,
direkt benachbarter Substituenten.
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H)K”/Me 36% (5 Stufen)

OH
Os_OMe Os_OH
13% Me' OTBS

BnO (2 Stufen)  BnO. HO 'Me“ 32 BnO

L
v

77
Steglich-Veresterung
e

OBn OBn O
30 31
O, O nMe
HO intramolekulare
BnO Me - Aldol-Kondensation  BNO
Me -f-----cccccccccccccccee
N
OBn O OBn O
35 34

Schema 1.5: Ringschlussversuch durch intramolekulare Aldol-Reaktion.'"”!

Als eine Methode, die zuvor bereits in der Synthese von Curvularin-Makrolactonen
erfolgreich verlief (vgl. Tabelle 1.4), wurde der Aufbau des Zwolfrings durch eine
Ringschlussmetathese angestrebt (Schema 1.6). Um die Doppelbindung in 35 unmittelbar
einzufithren, wurde Dien 39 aus der Tigloyl-substituierten Phenylessigsdure 37 und

Heptendiol 38 unter Yamaguchi-Bedingungen!* hergestellt.

Me Me
0 41% e
M (6 Stufen) o
H)Jj‘/ e >Me 51% (4 Stufen)
Me -
29 36 XOPiv U
OH
Oy, OMe Os_OH Me” 7 A
13% HO Me 38
BnO (2 Stufen) BnO Me 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
p—
XxMe NEt;, DMAP, Toluol, 58%
OBn OBn O
30 37

Ringschluss-
metathese
//

77

BnO

A

Schema 1.6: Synthesestrategie zum Aufbau des Grundgeriists von 15 durch Ringschlussmetathese an
Dien 39.1'"!

Trotz eines Screenings verschiedener Ruthenium-basierter Metathese-Katalysatoren
(Grubbs-11"*%, Grubbs-Hoveyda-I11"*" und eng verwandte Katalysatoren) in diversen

Losungsmitteln (Toluol, Hexafluorbenzol und Perfluortoluol) und unter variierten
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Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen und Mikrowellenstrahlung) konnte keine

Bildung des zyklisierten Produkts 35 erzielt werden.!™*”

OPMB OPMB Os_OH
61% 16% BnO
BnO (3 Stufen)  BnO (4 Stufen) n Me
_— ——
Br
OBn OBn OBn O
40 41 42
OH
0 0 \‘\Me O Me)%\/\
HO Ringschluss- g o HO ‘Me 38
BnO Me = metathese ~_ 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
Ye " NEtg, DMAP, Toluol, 44%
OBn O OBn O
35 43

Schema 1.7: Schliisselintermediate hin zum Ringschlussmetathese-Edukt 43.1'7

Als weitere Variante wurde die Ringschlussmetathese an Dien 43 getestet, das am
Aromaten anstelle des Tigloyl- einen Methacrylrest tragt (Schema 1.7). Die Metathese, bei
der in diesem Fall Ethylen statt Propylen frei wiirde, lieferte jedoch nicht das gewiinschte
Produkt 35. Um sowohl elektronische als auch sterische Effekte der benachbarten
Carbonylgruppe als Ursache fiir die gescheiterten Metatheseversuche auszuschlieflen,
wurde die in Schema 1.8 gezeigte Strategie entworfen, bei der zunédchst eine zum Aromaten
vinyloge Doppelbindung installiert werden sollte. Die Einfithrung der Ketofunktion sowie
die Isomerisierung der Doppelbindung in die korrekte 10,11-Position sollte nachtraglich

erfolgen. Die Ringschlussmetathese blieb auch in diesem Fall erfolglos.

Me. Me
MeWOPiv 63% (5 Stufen) -~ o 0
41 ) ZMe 68%
“ Me s N | @stufen)

OH

1) Me
Me ~,
HO "Me 46

Os_OMe O -CH 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, O -O~uMe
90% NEts, kat. DMAP HO
BRO BnO 3, . ) BnO s
(2 Stufen) BN Toluol, 55% - Me
> =
| 2) /\l?,o
OBn OBn 48 O OBn 49
30 47 8 e

Nach3, Pd(PPh3)4,

DMF/H,0, 74% Ringschluss-

metathese

1.) BHzeSMe,
2.) Dess—Martin-
Periodinan

BnO. BnO.

OBn

Schema 1.8: Geplante RCM-/Hydroborierungs-/Isomerisierungs-Sequenz.**”!
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Eine dhnliche Reaktionssequenz wurde von _in der Arbeitsgruppe um
- (Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz, 2011-2015) fiir eine racemische

Totalsynthese von 14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17) verfolgt. Ausgehend von cis-
2,3-Epoxybutan ((¢)-51) und der benzylgeschiitzten Phenylessigsiure 52 baute er in
Anlehnung an Elzner und Kunz!"® 2! Dien ((%)-56) auf, das anschliefend in einer
Ringschlussmetathese mit dem kommerziell erhiltlichen Metathese-Katalysator
CatMETium® RF1 (63) erfolgreich zyklisiert werden konnte (Schema 1.9). Trotz intensiver
Untersuchungen gelang die Eliminierung des in a-Position eingefiihrten Bromatoms an
(x)-58 nicht in die gewiinschte 10,11-Position. Stattdessen wurde das exo-Methylen-
produkt erhalten.

O,

\\Q'l
Me' ‘Me
()-51

/\MgBr
Cul, THF, 74%

Ho/\/\ “Me / © Oj:M/e
Meu,,

_ @53 e Me o (+) 55 Me BnO Mo NP

DCC DMAP TFA/TFAA SN

CH,Cl,, quant. CH,Cl,, 87%

OBn OBn O
(*)-54 (*)-56
Kat. 63, Toluol,
80 °C, 85%
\\Me \\Me O (@) ‘\\Me
29%
\@3‘%75 Eliminierung B”O\Qz/;eé (2 Stufen)  BnO MISI;I' |
OBn O OBn O OBn O
(+)-59 (%)-58 (*)-57

Schema 1.9: Angedachte Syntheseroute hin zu (+)-14-Deoxyoxacyclododecindion durch eine
RCM/Reduktions-/Eliminierungssequenz nach Tauber.> ¢!

Da die Ringschlussmetathese im nicht-vinylogen System (+)-56 prinzipiell fiir den Aufbau
des Zwolfring-Grundgeriists geeignet war, wurde die Reaktionssequenz modifiziert und
zundchst eine Doppelbindung in 11,12-Position generiert, die anschliefend in die
benétigte 10,11-Position isomerisiert werden sollte (Schema 1.10). Die Olefinmetathese
gelang erneut mit zufriedenstellenden Ausbeuten hin zu Makrolacton (+)-65, jedoch
scheiterte die Reaktionssequenz an der Entfernung der TBS-Schutzgruppe von (+)-65 und
der anschliefenden Dess-Martin-Oxidation"®”! des Alkohols, wobei der Zwélfring zu

einem sechsgliedrigen Lacton umgeestert wurde.
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OPMB OPMB

Os_OH
73%
nO (2 Stufen) Ve 3 Stufen BnO Me
=
OBn
41

OBn OH OBn OTBS
(£)-60 (2)-61
Mes—N. N=m o AlMgBr, Cul, Me
es es Ph /\ THF, 86% HOW
Cla, =, > .
wru=] M e e (£)-62
c”n (2)-51 °
PCy; O DCC, DMAP, CH,Cl,
63 79% (4 Stufen)
Meun, Meun, Me "
TBS-Entfernung, B"© Me Kat. 63 '
Oxidation — Toluol, 80%
-+
OBn O OBn OTBS OBn OTBS
(+)-66 (+)-65 (+)-64

Schema 1.10: Versuche zur Einfithrung der Doppelbindung in 11,12-Position und anschlieflende

Isomerisierung der Doppelbindung.*> ¢!

Als neue Strategie wurde der Ringschluss durch eine intramolekulare, carbonylierende
Suzuki-Kupplung!®'® untersucht. Hierzu wurde ausgehend von 3-Pentin-1-ol (67)
zundchst 3-Methyloct-6-in-2-0l  ((£)-68) hergestellt, das anschlieflend mit der
2-Todphenylessigsdure 69 verestert wurde. Aus dem offenkettigen Iodalkin (+)-70 wurde
mit Catecholboran ein Gemisch aus der benétigten vinylogen Boronsédure (+)-71a und des
unerwiinschten Isomers (%)-71b erhalten. Trotz eines intensiven Screenings mit
verschiedenen Palladium-Katalysatoren (PEPPSI-iPr und Pd(dba),), unterschiedlichen
Liganden sowie diversen Basen, Losungsmitteln und Reaktionsbedingungen, konnte das
zyklisierte Produkt ()-59 nicht hergestellt werden.*>

O OH
BnO
HO_ wMe OO uMe
0\
42% N |
BnO -
MewOH w» Me' 69 oBn - Me
DCC, DMAP >
67 e 4 CH,Cl,, 86% b e
(%)-68 (£)-70
O
Ox O nMe M »
BnO Men carbonylierende %
n K i M ¢ THF, MW, 150 °C
™ i 77 o -
OBn O -
(#)-59 w71 R b RZ- o,

(+)-71b: R" = B(OH),, R2 =H
60 : 40 (71a : 71b)

Schema 1.11: Untersuchungen des Ringschlusses durch eine intramolekulare, carbonylierende Suzuki-
Reaktion. !
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163) zum Aufbau des Zwolfring-Grundgeriists

Des Weiteren wurde eine Hydroacylierung
getestet (Schema 1.12). Hierfiir wurde das Ringschluss-Vorlaufermolekiil (+)-72 aus
Phenylessigsaure 52 und 3-Methyloct-6-in-2-0l ((£)-68) aufgebaut. Weder eine
organokatalysierte Variante, noch die Verwendung von Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0)

oder des Ruthenium-Katalysators [RuCly(p-Cymol)]; fithrten zu Makrolacton (+)-59.5¢

oM O, O Me
32% '
(2 Stufen) BnO. K
Me'
. X
o X

BnO M
(+) -68 (£)-72
OxO_aMe
BnO Meu, Hyd li
n Me B y roa(/:y lerung
~ -
OBn O
(+)-59

[55, 60]

Schema 1.12: Strategie zum Aufbau des Zwolfring-Grundgerists durch Hydroacylierung.

In mehreren Curvularin-Synthesen wurde eine intramolekulare Friedel-Crafts- Acylierung
(IFCA) erfolgreich, aber mit geringen Ausbeuten zum Aufbau des Zwolfrings genutzt.'>
14191 Da  bislang alle anderen Ringschlussmethoden in der Synthese der
Oxacyclododecindion-Makrolactone 15 und 17 fehlgeschlagen waren, wurde nun von
Tauber die Ubertragbarkeit der Friedel-Crafts-Reaktion auf  das

Deoxyoxacyclododecindion-System untersucht.

1) PPh,
1.) NaH, PMBCI OAIl HO_.\Me
DMF, quant. Me
Me 2.) 9-BBN, THF, dann: Me o4 Me
H . NaOH, H,0,,81% /\/\/\ CH,Cly, 92%
HO N NF » PMBO >
e 3.) PCC, CH,Cl5, 94% Ve 2) DDﬁ‘_C;'Z%I%/PUHGF | OAll
(£)-62 (*)-73 o=, ar Me
#75 O
1) 52 OBn
0
O, O wMe ..
Mer  TFA, TFAA, & BnO oH
BnO fou. L CH,Cly 67% | DCC, DMAP, CH,Cl,, 71%
— -
~ : IFCA ; 2.) p-TolSO ,Na, Pd(PPhj),,
| 4 MeOH/THF, quant.
OBn O
(£)-59
CIo O wMe
1.) BCl3, CH,Cly, 87% HO Men,
2.)NCS, TFA, DMF, 73% Me
- N
OH O (¥)-17

Schema 1.13: Racemische Totalsynthese von 14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17) nach Tauber.[® 164165

Das aus cis-2,3-Epoxybutan gewonnene Pentenol (+)-62 (vgl. Schema 1.10) wurde

zundchst mit einer p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe (PMB) versehen und in einer
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[166]

Hydroborierungsreaktion umgesetzt. Der durch eine  Oxidation mit

167)

Pyridiniumchlorochromat!'”) erhaltene Aldehyd (+)-73 ergab zusammen mit Phos-
phonium-Ylid 74 in einer Wittig-Reaktion!"*®®'®"] gselektiv einen (E)-konfigurierten,
vinylogen Allylester. Die PMB-Schutzgruppe wurde oxidativ entfernt und der sekundére
Alkohol (*)-75 unter Steglich-Bedingungen!"**'*!! mit Phenylessigsiurebaustein 52
verestert. Nach palladiumkatalysierter Spaltung des Allylesters lag Carbonsiure ()-76 vor,
die nach einer Optimierung der Reaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von 67% zu
Makrolacton (£)-59 zyklisiert werden konnte. Die nachfolgende Spaltung der
Benzylschutzgruppen durch Bortrichlorid sowie die elektrophile Chlorierung des
Aromaten verliefen problemlos und vollendeten die racemische Totalsynthese des
Naturstoffs 14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17) mit einer Gesamtausbeute von 18%
tiber 11 Stufen.!*>**1%I Durch Enantiomerentrennung mittels chiraler, priparativer HPLC
und rontgenkristallographische Untersuchung konnte die absolute Konfiguration des
Naturstoffs als (14S,15R) ermittelt werden.!**

Bislang stellt die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung die einzige erfolgreiche
Methode zum Aufbau des Deoxyoxacyclododecin-Geriists dar. Sie dient deshalb als

Grundlage fiir alle weiteren synthetischen Untersuchungen.
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2 Motivation und Zielsetzung

Das Grundgeriist zwolfgliedriger Makrolactone gilt als ,,privileged scaffold“ und konnte
somit als Leitstruktur fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe dienen.®"! Die Makrolactone
des Oxacyclododecindion-Typs besitzen herausragende biologische Aktivititen von
hohem therapeutischen Interesse. Die Naturstoffe Oxacyclododecindion (15, Abbildung
2.1) und (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (17) wirken in nanomolaren Konzen-
trationen als Inhibitoren der TGF-p/Smad- sowie Jak/STAT-Signalwege entziindungs-

45, 134-135

hemmend und antifibrotisch.! I'Sie konnten zukiinftig das Spektrum der verfiigbaren

Wirkstoffe in der Therapie chronischer Entziindungskrankheiten erweitern.

Me Me
o1 O 1 OO
HO. HO H Meun,
Me © Me
Me
2 2>
OH O OH O
15 17
Oxacyclododecindion (14S,15R)-14-Deoxy-

oxacyclododecindion

Abbildung 2.1: Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs mit hohem therapeutischem Potential.

Als Sekundirmetabolite des imperfekten Pilzes Exserohilum rostratum konnen die
Naturstoffe 15 und 17 durch Fermentation in sehr geringer Ausbeute von maximal 1 mg
pro 20 L Fermentationsbrithe gewonnen werden. Fiir eine weitergehende pharmako-
logische und toxikologische Evaluierung werden groflere Substanzmengen bendtigt,
weshalb eine totalsynthetische Lésung unumgénglich ist. Da Oxacyclododecindion (15)
zuvor synthetisch nicht zugdnglich war, bestand ein Ziel dieser Doktorarbeit darin, eine
enantioselektive, moglichst skalierbare Totalsynthese fiir Zielverbindung 15 zu entwickeln.
Ferner galt es die bis dato unbekannte relative und absolute Konfiguration der beiden
Stereozentren an den Positionen C-14 und C-15 aufzukliren. Um das Verstidndnis {iber
den Wirkmechanismus der Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs zu verbessern
und um weitere Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufstellen zu konnen, wurde zudem die

Synthese nicht-natiirlicher Derivate zum Aufbau einer Substanzbibliothek angestrebt.

1. Steglich-Veresterung

X O, ‘\‘,O Me
1] R1
HO G

3
87 100~7
7, AR
’

OH) O
3. Friedel-Crafts-

Acylierung 2. Wittig-Reaktion

Abbildung 2.2: Schliisselschritte der geplanten Makrolactonsynthese.
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In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass das Chloratom an C-4, die Methylgruppe an C-10,
die Doppelbindung zwischen C-10 und C-11 sowie die Substituenten an C-14 entscheidend
fir die entziindungshemmende Aktivitit der Makrolactone des Oxacyclododecindion-

45,121, 131, 134 164165] Biir die Anfertigung einer Substanzbibliothek sollten daher die

Typs sind.!
Substituenten an diesen Positionen variiert werden (Abbildung 2.2). Mit der gewdhlten
Strategie konnte die Variation der Reste X, R' und R* an den Synthese-Grundbausteinen
erfolgen, was einen modularen Aufbau verschiedener Oxacyclododecindion-Derivate

erlauben wiirde, um ihren Einfluss auf die Wirkungsweise besser zu verstehen.

Tauber gelang mit der racemischen Synthese von Verbindung (+)-17 die bisher einzige

[60, 164-165] Darauf

Totalsynthese eines Makrolactons der Oxacyclododecindion-Familie.
aufbauend sollten die etablierten Schliisselschritte auf die Totalsynthese von
Oxacyclododecindion (15) und einiger Derivate tibertragen werden. Der Aufbau des
Makrolacton-Grundgeriists sollte durch eine Steglich-Veresterung!"*"*!) zur Bildung des
Esters, mit einer Wittig-Reaktion"®*'®! zur Installation der (E)-konfigurierten
Doppelbindung sowie durch eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung!*® als

Ringschlussmethode erfolgen (vgl. Abbildung 2.2).

30 | Kapitel 2 Motivation und Zielsetzung



3  Allgemeiner Teil

3.1 Retrosynthetische Betrachtung

Unter Beriicksichtigung der Vorarbeiten zur Synthese von Oxacyclododecindion und
Curvularin (vgl. Abschnitt 1.4.4) wurde fiir die Makrolacton-Grundstruktur 77 die in

Schema 3.1 gezeigte Retrosynthese entwickelt.

OO _Me
\
Me
R
0sG RZI OH
u o 79
O OH ! eeemeemcemeeeeeees
! Bro i1 o A
s /WO i .+ 1A oPh
: ; R' Me ; ; 0
OBn 52 : 80 ; 81
: (osEure. | ' 5-Hydroxyhexanal- : H :
E Phe“éf::t'giiaure . Synthon : 1 Wittig-Baustein !

.............................

“ 5 Stufen u u 3 Stufen
O 2
R
MeO 0 oH Ho
0 Me)>(\/\OH \[H\Br
82 R' Me 83 O 84

Schema 3.1: Retrosynthetische Analyse zur Makrolacton-Grundstruktur 77.

Die Halogenierung des Aromaten in Makrolacton 78 konnte elektrophil und in Anlehnung
an die Deoxyoxacyclododecindion-Synthese nach Tauber® ' erfolgen. Der Ringschluss
zum Aufbau des Zwélfrings sollte, ebenfalls angelehnt an Tauber® "%, durch eine intra-
molekulare Friedel-Crafts-Acylierung”*®! am Ringschluss-Vorldufermolekiil 79 realisiert
werden, das wiederum aus den drei Bausteinen 52, 80 und 81 aufgebaut werden konnte.
Der doppelt benzylgeschiitzte Phenylessigsdure-Baustein 52 wurde bereits von Elzner!!*
20 im Rahmen einer Curvularin-Synthese ausgehend von Acetondicarbonsiure-
dimethylester (82) in vier Stufen hergestellt. Aldehyd 80 konnte sich aus dem
entsprechenden 1,5-Diol (83) durch Oxidation der primédren Hydroxygruppe herstellen
lassen. Die sekundire Hydroxygruppe in 83 steht zudem fiir eine Steglich-Veresterung!'*-

"I'mit Phenylessigsiure 52 zur Verfiigung. Die (E)-konfigurierte, vinyloge Doppelbindung
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konnte durch eine Wittig-Reaktion!"®*'®! zwischen einem Phosphonium-Ylid 81 und
Aldehyd 80 eingefiihrt werden. Um eine selektive Veresterung des Diol-Bausteins 83 mit
Phenylessigsaurebaustein 52 zu gewdhrleisten, muss die Sdurefunktion des Wittig-
Bausteins 81 zunéchst blockiert werden. Hierfiir hat sich in Vorarbeiten die Bildung eines
Allylesters bewidhrt, der vor dem Ringschluss selektiv unter Erhalt des Phenyl-
essigsdureesters gespalten werden kann.*” Eine Synthese des Wittig-Bausteins 81 mit

R? = CHj; in drei Stufen ausgehend von 2-Brompropionsiure 84 ist bereits bekannt.!** 16
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3.2  Versuche zur Oxacyclododecindion-Synthese

3.2.1 Voriiberlegungen zur Stereochemie

Als ein Ziel dieser Doktorarbeit wurde die enantioselektive Totalsynthese von Oxacyclo-
dodecindion (15) definiert. Dabei sollte auflerdem die bislang unbekannte absolute
Konfiguration des Naturstoffs geklart werden. Um einen Startpunkt fiir die synthetischen
Untersuchungen festzulegen, wurden die in Abbildung 3.1 dargestellten Uberlegungen zur

Stereochemie getroffen.

OO M OO Me (o) o} M
e cl cl e
HO 14 HO Me HO HOw,
7Y e > Me Y  oeeee- - Me
5 Me
2 Y
OH O OH O OH O
9 (14R,15S)-17 (14S,15S)-15
bekannte Konfiguration: bekannte relative, angenommene
(15S) angenommene absolute Konfiguration: absolute Konfiguration:
(14R,15S) (14S,15S)

Abbildung 3.1: Zum Startpunkt der Untersuchungen angenommene Konfiguration der Stereozentren C-14
und C-15.

Die gezeigten Naturstoffe 9, 17 und 15 kdnnen aus einigen Pilzen der Gattung Pleosporales

170] Aufgrund ihrer strukturellen Verwandtschaft ist anzunehmen, dass alle

isoliert werden.!
drei Verbindungen aus einem sehr &hnlichen Biosynthesepfad hervorgehen. Die
Stereozentren in Curvularin (9) und 10,11-Dehydrocurvularin (10) weisen eine (S)-
Konfiguration auf."**) Mit der racemischen Totalsynthese von (+)-17 durch Tauber konnte
durch einen Vergleich der spektroskopischen Daten des synthetisierten und des isolierten
Makrolactons als relative Konfiguration eine erythro-Stellung der beiden Methylgruppen
an den Positionen C-14 und C-15 ermittelt werden.®! In Analogie zu 9 und 10 wurde zu
Beginn der in den folgenden Abschnitten beschriebenen synthetischen Untersuchungen
fir die natiirliche 14-Deoxy-Verbindung 17 in der Arbeitsgruppe Opatz eine absolute
Konfiguration von (14R,15S) angenommen. Zusétzlich wurde vermutet, dass die
Einfithrung der Hydroxygruppe an Position C-14 in der Biosynthese von
Oxacyclododecindion (15) durch eine Oxidation an der 14-Deoxy-Verbindung 17 erfolgt,
woraus sich die bekannte erythro-Orientierung der Methylgruppen an C-14 und C-15
ableiten liefe. Fiir die geplante Oxacyclododecindion-Synthese wurde daher eine absolute
(14S,15S)-Konfiguration angenommen und die synthetischen Arbeiten wurden auf dieser
Basis gestartet. Geméaf3 der Retrosynthese in Schema 3.1 sollten die beiden in
Oxacyclododecindion 15 enthaltenen Stereozentren mit dem 5-Hydroxyhexanal-Synthon

80 eingefiihrt werden.
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HO. I:A(é)n, OH OH
Vo] = e N0 LT e oH
HO "Me ; HO M
OH O ; (45,55)-85 ; (45,55)-86
(14S,158)-15 E Hydroxyhexanal- !
Ll Synthon _ /! Sharpless-
Dihydroxylierung
AD-mix-a
Me/WOH
Me
87

Schema 3.2: Retrosynthese des Alkohol-Bausteins (4S,58)-86 zur Einfithrung der Stereozentren.

Wie Vorarbeiten von Ehrlich nahelegen, ist der doppelt (S)-konfigurierte Hexantriol-
Baustein (48,55)-86 durch asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung ausgehend von
Hexenol 87 zuginglich.!*”

Wihrend der bereits andauernden synthetischen Arbeiten zum Aufbau der Schliissel-
intermediate (vgl. Abschnitte 3.2.2 und 3.2.3), machte Tauber eine {iberraschende
Entdeckung bezliglich der absoluten Konfiguration des natiirlichen 14-Deoxy-
oxacyclododecindions 17."* Das aus der Totalsynthese erhaltene Racemat von (x)-17
wurde mittels praparativer, chiraler HPLC in die beiden Enantiomere getrennt. Das dem
Naturstoff entsprechende (+)-Enantiomer konnte anschlieflend kristallisiert und
rontgenkristallographisch untersucht werden. Hierbei wurde festgestellt, dass das
Stereozentrum an Position C-15 nicht wie in Curvularin (S)- sondern (R)-konfiguriert
vorliegt (Abbildung 3.2).

OO Me

OO Me al "

HO HO Mex,
....... » Me I -
2
OH O OH O OH O
9 17 (14R,15R)-15

bekannte Konfiguration: bekannte Konfiguration: angenommene

(15S) (14S,15R) absolute Konfiguration:

(14R,15R)

Abbildung 3.2: Gednderte Annahme zur Stereochemie von 15 nach Aufkldrung der absoluten Konfiguration
von Makrolacton 17.

Da die relative Konfiguration der beiden Methylgruppen bestitigt und die zuvor
beschriebene Annahme zur Stellung der Hydroxylgruppe beibehalten wurde, ergab sich fiir

die weitere Syntheseplanung eine Umkehrung der Stereozentren fiir den Triol-Baustein 86.

Sharpless-
OH Dihydroxylierung
)>/\/\ AD-mix-p .
Me” 7, OH > MY "o
HO Me Me
(4R,5R)-86 87

Schema 3.3: Einfithrung der beiden (R)-konfigurierten Stereozentren durch asymmetrische
Dihydroxylierung.
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Die Umkehrung der Stereozentren ist durch Verwendung des kommerziell erhiltlichen
AD-mix-p anstelle des AD-mix-a einfach zu realisieren (Schema 3.3). Da sich die
synthetischen Arbeiten und die Aufkldrung der korrekten Absolutkonfiguration von
Naturstoff 17 zeitlich {iberschnitten, ist in den nachfolgenden Abschnitten bestmdglich

gekennzeichnet, mit welchem Enantiomer die Untersuchungen durchgefithrt wurden.

3.2.2 Herstellung der Synthesebausteine

Einen zentralen Baustein zahlreicher Untersuchungen hin zu Curvularin und zu
Makrolactonen  des  Oxacyclododecindion-Typs  stellt  (3,5-Dihydroxyphenyl)-
essigsiure (90) dar. Die Siure ist kommerziell erhltlich (113 € fiir 5 g''”"), kann jedoch
(besonders in groflen Mengen) kostengiinstiger in drei Stufen synthetisiert werden. Die
Synthese erfolgte nach einer Sequenz von Theilacker!"’? und Elzner!?" (Schema 3.4). In
konsekutiven Knoevenagel- und Claisen-artigen Kondensationen zweier Aquivalente

7y mit Natrium entstand

Acetondicarbonsiuredimethylester (88, 40€ pro 100 g
Triester 89 in 53% Ausbeute. Die Zyklisierung wurde bereits 1886 von Cornelius und
Pechmann beschrieben.!”” Nach Verseifung der Methylester und Decarboxylierung der

beiden benzylischen Carbonsiuregruppen wurde (3,5-Dihydroxyphenyl)essigsdure 90

erhalten.
(0]
Na, r.t., 24 h;
dann: 110 °C (70 mbar), 0O OMe 1.) 4 N NaOH,
6 o Q9 5h, 53% Reflux, 1 h
J NN >  MeO
MeO OMe 2.)1.5 M H,SOy,
88 HO OH RT - Reflux,
1h,97%
(0] OMe
89
2,2-Dimethoxypropan,
OMe BnBr, K,CO3, Aceton, OMe konz. HCI, =25 °C, OH
RT, 48 h, 69% B 18 h, 99%
BnO OBn HO OH HO OH
30 91 90
(0]
2 N NaOH, Reflux, OH
1h, 92%
BnO OBn
52

Schema 3.4: Herstellung des Phenylessigsdure-Bausteins 52.

Wihrend der Vorarbeiten von Elzner!"?), Ehrlich*! und Tauber® hat sich die benzyl-
geschiitzte Sdure 52 als robuster Baustein erwiesen. Um eine Desaktivierung der
Benzoesdure unter basischen Bedingungen zu umgehen, wurde aus Verbindung 90

zunéchst mit 2,2-Dimethoxypropan unter salzsauren Bedingungen in sehr hoher Ausbeute

172, 174]

der entsprechende Methylester 91 hergestellt.! Anschlieflend wurden die

[145)

Benzylgruppen unter basischen Bedingungen -eingefiihrt. Nach Verseifung des
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Methylesters 30 wurde der Phenylessigsdure-Baustein 52 in fiinf Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 32% erhalten.

Das zur geplanten Wittig-Reaktion bendotigte Phosphonium-Ylid 74 wurde nach einer
bekannten Reaktionssequenz in drei Stufen ausgehend von 2-Brompropionsiure (92)
aufgebaut (Schema 3.5).

Allylalkohol, DCC, DMAP, ®
Br CH,Cl,, 0 °C = RT, Br PPhs, H,0, 70 °C, B? PPh,
OH 4 h, 80% - OAIl 18 h o oAl
Me’ 7 Me = Me
(0] o) 0
(£)-92 (¥)-93 (*)-94

NaOH, CH2C|2/H20,
RT, 6 h, 69% (2 Stufen)

All
o

Schema 3.5: Synthese des Phosphonium-Ylids 74 nach Tauber!® 164,

Hierfiir wurde aus 2-Brompropionsiure unter Steglich-Bedingungen!"*'*! der
entsprechende Allylester (+)-93 hergestellt. Das durch Substitution mit Triphenylphosphin
erhaltene Triphenylphosphonium-Bromid (£)-94 wurde roh weiter umgesetzt und in
einem Zweiphasengemisch aus Dichlormethan und verdiinnter Natronlauge deprotoniert.
Das hierbei erhaltene Phosphonium-Ylid 74 ist stabil und lasst sich im Gefrierfach

problemlos iiber Jahre lagern.

Fiir die Herstellung des Hydroxyhexanal-Synthons, konnte auf Vorarbeiten von Ehrlich
aufgebaut werden. In Versuchen zu einer Oxacyclododecindion-Synthese durch
intramolekulare Aldolkondensation stellte das im dortigen Fall (4R,5R)-konfigurierte Triol
86 ebenfalls ein Schliisselintermediat dar.!'™”! Die Synthese von (E)-4-Methylhex-4-en-1-ol
(87) ist literaturbekannt und basiert auf Untersuchungen von Kobayashi''”*, Johnson!"”®!
und Kronja!'””! (Schema 3.6).

Mel, Mg, Et,0, OEt
0°C - RT, 96 )<0Et Me
H 18 h, 72% Me Me” “OEt ) C
Me | > Me T o
o OH Propionsaure EtO (0) Me
29 ()95 ()97
145-150 °C,
1h, 86%
LiAIH,, Et,0,
OH 0°C = RT, Q
2 3 h, 84%
MQWOH . Me/WOH 4—0 MEWOE'E
HO Me Me Me
(4R,5R) oder 87 98

(4S,55)-86

Schema 3.6: Synthese von (E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87) gemifl Kobayashi, Johnson und Kronja.7517
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178 methyliert. Das dafiir bendtigte

Methacrolein (29) wurde in einer Grignard-Reaktion!
Methylmagnesiumiodid wurde in situ aus Iodmethan und Magnesium hergestellt. Aus
Allylalkohol 95 und Triethylorthoacetat (96) wurde unter Einwirkung von Propionsaure
als schwacher Saure mit hohem Siedepunkt (141 °C) Ketenacetal (+)-97 gebildet, aus dem

178 stereoselektiv (E)-konfigurierter

beim Erhitzen in einer Johnson-Claisen-Umlagerung
Ester 98 entsteht. AnschliefSend wurde die Estergruppe durch Lithiumaluminiumhydrid zu

(E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87) reduziert.

0791 mit dem kommerziell

Von Ehrlich wurde an 87 eine Sharpless-Dihydroxylierung
erhiltlichen Reagenziengemisch AD-mix-B durchgefithrt (Schema 3.7).*”) Das
entstandene Hexantriol (4R,5R)-86 sollte in einem nachsten Schritt isopropyliden-
geschiitzt werden, um eine nachfolgende, selektive Oxidation der priméren
Hydroxygruppe vorzubereiten. In der direkten Syntheseroute wurde auf die Durchfithrung
des zweiten Schrittes verzichtet, da zundchst die Ausbeute der asymmetrischen
Dihydroxylierung optimiert werden sollte. Die unbefriedigende Ausbeute von 64% wurde
auf eine erschwerte Isolierung des Hexantriols zuriickgefiihrt, das aufgrund seiner hohen

Polaritit nur schwerfillig aus dem fert-Butanol-Wasser-Gemisch extrahiert werden

konnte.!'*”]
AD-mix-B,
CH3SO,NH,, Me
tert-BuOH/H,0, OH Mey\
0-4 °C, 6 h, 64% 0
Me/WOH —_— M ) OH owemmemmremeaaeas = O_ L.
Me HO  "Me Me\—\
87 (4R,5R)-86 Me OH
(4R,5R)-101
TBSCI, Imidazol, TBAF,
THF, 20 °C, THF, RT,
16 h, 87% 16 h, 77%
AD-mix-,
CH3SO,NH,, 2,2-Dimethoxypropan, Me
tert-BuOH/H,0, OH p-TsOH, RT, Me
0-4°C, 6 h, 89% 30 min, 77% Q
MeWOTBS —_ = Me 7 OTBS > O)/\m
Me HO' Me Me
99 (4R,5R)-32 Me 0TBS
(4R,5R)-100

Schema 3.7: Herstellung des isopropylidengeschiitzten Hexantriols (4R,5R)-101 in der Arbeit von Ehrlich.*!

Um die Hydrophilie des Dihydroxylierungsprodukts zu reduzieren und somit eine
Isolierung zu vereinfachen, wurde (E)-4-Methylhex-4-en-1-0l (87) zunichst TBS-
geschiitzt und die Sharpless-Reaktion anschliefSend an Silylether 99 durchgefiihrt. Die
Ausbeute der Reaktion wurde so auf 89% gesteigert. Das hergestellte Diol (4R,5R)-32
wurde sdurekatalysiert isopropylidengeschiitzt und der TBS-Ether (4R,5R)-100

anschlieflend gespalten.!*”

Da die erhoffte deutliche Ausbeutesteigerung durch die beiden zusétzlichen
Syntheseschritte zur Einfithrung und Entfernung der TBS-Schutzgruppe, die jeweils nur
mit maflig zufriedenstellenden Ausbeuten verliefen, ausblieb, wurde im Rahmen dieser

Arbeit die direkte Variante gewdhlt. Um die Kosten fiir eine Synthese im Multigramm-
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Maf3stab moglichst gering zu halten und da alle Einzelbestandteile zur Verfiigung standen,
wurde die Reagenzienmischung zur Sharpless-Dihydroxylierung nach den Angaben in der
Originalliteratur selbst hergestellt."’”” Den Uberlegungen zur Stereochemie fiir die
vorliegende Arbeit entsprechend (vgl. Abschnitt 3.2.1), wurde (DHQ),PHAL (102) als
chiraler Ligand verwendet, der Bestandteil des AD-mix-a ist. Nach beendeter Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch zunichst wie von Ehrlich beschrieben™” mit
Essigsdureethylester extrahiert. Weiteres Produkt konnte durch kontinuierliche Extraktion

1801 erhalten werden.

aus der wissrigen Phase mithilfe einer Kutscher-Steudel-Apparatur!
Das so ebenfalls aus der wissrigen Phase geloste Methansulfonamid kristallisierte beim
Einengen des Losungsmittels aus und konnte problemlos durch Filtration vom
gewiinschten Produkt abgetrennt werden. Die Ausbeute an Hexantriol (4S,55)-86 wurde

mit dieser Aufarbeitungsmethode auf 98% gesteigert (Schema 3.8).

102, K3[Fe(CN)gl,

0.2mol-% K;0s0,(0H),, KoCOs3, BzCl, Pyridin,
H,NSO,CHj, tert-BuOH/H,0, OH CH,Cl,, 0 °C = RT, OBz
0°C - RT, 24 h, 98% H 48 h, 45 % H
> Me” 3 " OH > Mo X 0Bz
| HO' Me HO 'Me
(48,55)-86 (48,55)-103
0
Me” X oH ee 48%
Me
87
Chinuclidin, Ky[Fe(CN)g],
2mol-% K,0s0,(OH),, K,CO3, BzCl, Pyridin,
HaNSO,CHg, tert-BuOH/H,0, OH CH,Cl,, 0 °C = RT, OBz
RT, 20 h, 61% Z s 48 h, 38% A
> Me g " oH > Me" g o8z
HO Me HO Me
(45%,55%-(%)-86 (45%,55%)-(£)-103

' MeO OMe !

(DHQ),PHAL
102

Schema 3.8: Sharpless-Dihydroxylierung und Benzoylierung zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses.

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch chirale analytische HPLC.
Das als Referenz bendtigte Racemat (+)-86 wurde aus einer symmetrischen Variante der
Sharpless-Reaktion nach Warren und Wyatt mit Chinuclidin als nucleophilem Liganden
hergestellt."*") Um das Hexantriol 86 mit dem UV -Detektor des zur Verfiigung stehenden
HPLC-Systems (vgl. Abschnitt 5.1.2) detektieren zu konnen, wurde das Dibenzoyl-
derivat 103 gebildet. Mit dieser Methode wurde fiir (45,55)-103 ein ee von 48% ermittelt.
Die Enantioselektivitit der Sharpless-Dihydroxylierung ist temperaturabhingig, weshalb

175 18218 Der wenig zufrieden-

die Originalliteratur eine Durchfiihrung bei 0 °C vorsieht.!
stellende ee-Wert ist vermutlich darauf zuriickzufithren, dass das Reaktionsgemisch

wihrend der Dihydroxylierung nicht sorgfiltig genug gekiihlt wurde. Auf eine
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Optimierung der Sharpless-Reaktion wurde an dieser Stelle verzichtet, da der Fokus

zundchst auf der grundsitzlichen Erprobung der gewéhlten Syntheseroute lag.

3.2.3 Aufbau des Ringschluss-Precursors

Um das Ausgangsmaterial fiir die angestrebten Ringschluss-Versuche aufzubauen, sollten
die Synthesebausteine Phenylessigsaure 52, Triphenylphosphonium-Ylid 74 und
Hexantriol (4S,55)-86 verkniipft werden. Fiir die angedachte Wittig-Reaktion (vgl.
Abschnitt 3.1) musste die primédre Hydroxygruppe in Hexantriol (4S,58)-86 zunachst zum
Aldehyd oxidiert werden. Um eine selektive Oxidation der primédren Hydroxygruppe von
(48,58)-86 zu erreichen, wurde das 1,2-Diol zunichst mit 2,2-Dimethoxypropan als

157)

Isopropyliden-Acetal geschiitzt (Schema 3.9).!

Die Oxidation zum Aldehyd gelang bei Ehrlich in hohen Ausbeuten (94%!"*”)) unter Swern-
186] jedoch wurde bereits dort von Schwierigkeiten bei der Herstellung und
Handhabung des Aldehyds berichtet. Auch im Rahmen dieser Arbeit erwies sich die
reproduzierbare Synthese von (4S,58)-106 als problematisch, da der Aldehyd leicht fliichtig

ist, was die Isolierung aus organischen Losungsmitteln im Milligramm-Maf3stab erschwert

Bedingungen

und da das Isopropyliden-Acetal sdurelabil ist, weshalb es in saurer Umgebung in Folge
einer unerwiinschten Deblockierung und anschlieflender Oxidation des sekundéren
Hydroxylgruppe zu intra- und intermolekularen Aldolreaktionen kommt, aus denen
komplexe Gemische aus Folgeprodukten resultieren. Dariiber hinaus neigt Aldehyd 106 zu
der von aliphatischen Aldehyden bekannten Oxidation zur Carbonsdure, was eine

aufwendige Reinigung oder Lagerung ausschliefst.

OH

M OH

e:me\/\ A) DMSO, (COCl),, CH,Cl,, =78 °C, 3-6 h
dann: NEt3, -78 °C = RT, 0-95%

(48,55)-86 | +
2,2-Dimethoxypropan, Me M
p-TsOH, RT, Me Me>Le
90 min, 91% - 0 o
T Y N
Y I3
SR . ME T oy me MYy
i AcQ PAc | (45,55)-104 (45,55)-106
ITOAc! ’ ’
B) 105, CH,Cly,
105 O RT, 1-3 h, 37-55%
Dess—Martin-

i Periodinan

Schema 3.9: Bildung des Isopropyliden-Acetals und Oxidation der priméren Hydroxygruppe.

Zunichst wurde die Reproduktion der Swern-Oxidation von (4S,5S)-104 in Anlehnung an
Ehrlich angestrebt (Schema 3.9, Variante A), was in einem Fall mit einer Ausbeute von 95%
gelang. Bei der Wiederholung der Reaktion zur Substanz-Resynthese kam es wiederholt zu
Schwierigkeiten. Mehrmals wurde ein Erliegen der Reaktion vor einem vollstindigen
Eduktumsatz beobachtet, weshalb zusitzliches Oxidationsmittel zugesetzt wurde. Wegen

des Uberschusses an unreagiertem Oxalylchlorid kam es bei der wéssrigen Aufarbeitung
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vermutlich zu einer HCI-Freisetzung, was wegen der oben beschriebenen Saurelabilitét zu
einer (partiellen) Zersetzung des Produkts fiihrte. Naheliegende Mafinahmen, wie das
Benutzen frischer Gebinde von DMSO und Oxalylchlorid sowie ein sorgfiltiger
Feuchtigkeitssauschluss, brachten keine Verbesserung. Mit Blick auf eine angestrebte
Totalsynthese, die im Idealfall zur Produktion groflerer Makrolactonmengen dienen sein
sollte, erwies sich die Swern-Oxidation aufgrund der nicht zuverldssigen

Reproduzierbarkeit als wenig geeignet.

Als nichstes wurde in Anlehnung an Vorschriften von Dess, Martin!'®! und Schreiber!®”!
die Oxidation mit der hypervalenten Iod-Verbindung 105 untersucht (Schema 3.9,
Variante B). Mit einem leichten Uberschuss an Oxidationsmittel (1.2 Aq.) verlief die
Reaktion innerhalb weniger Stunden vollstandig und ohne Bildung von Nebenprodukten.
Die bei der Reaktion entstehende Essigsdure erwies sich als unproblematisch fiir das
Isopropyliden-Acetal. Nach wissriger Aufarbeitung musste eine sdulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, “Hex/EtOAc 4:1) zur Abtrennung der Organo-Iod-
Verbindung durchgefiihrt werden. Die wenig zufriedenstellenden Ausbeuten von 37-55%
sind vermutlich auf die Fliichtigkeit des Aldehyds beim Einengen der Losungsmittel
zuriickzufithren. Auf eine weitere Optimierung der Oxidation wurde an dieser Stelle

verzichtet, um zundchst die Durchfithrbarkeit der gesamten Syntheseroute zu testen.

Im néchsten Syntheseschritt sollte mit dem hergestellten Aldehyd (4S,55)-106 eine
(E)-konfigurierte Doppelbindung aufgebaut werden. Ehrlich versuchte dies durch eine
Aldolkondensation mit Propionsduremethylester 107 in Anlehnung an Loh!®¥, was
allerdings nicht gelang (Schema 3.10, oben).!™*”!

/\n,OMe o Me
MejM\eo Na%E:w 79

o L
g 1/ L.
n H 77 - Me \ O
Me \ Ethanol, 0 °C, 3 h Me
Me o) Me OMe
(4R,5R)-106 (6R,7R)-108
PPh3

)J\H/OAH

OPMB H Me OPMB 0

/EM o w

Me v (o) Me OAIl
CH,Cl,, RT, Mo

e l\:/Ie
- 4'h, 85% (£)-109

Y

= X

Schema 3.10: Versuche zur Einfithrung einer (E)-konfigurierten Doppelbindung von Ehrlich!"*”! (oben) und
Tauber!® (unten).

Tauber etablierte eine Wittig-Reaktion'®®'®! mit Phosphonium-Ylid 74, das als
stabilisiertes Phosphonium-Ylid selektiv (E)-konfigurierte Doppelbindungen erzeugt.!'**
165 18] Gegeniiber den Ethyl- und Methylestern erwies sich die Verwendung des Allylesters
als besser geeignet, da dieser in einem spéteren Schritt unter Erhalt des

Phenylessigsiureesters Palladium(0)-katalysiert gespalten werden konnte.*”’
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................

i Allo 5
Me Cho 5ae 5 h Me : \")J\Me e
Me 2Clp, — ) Me H o 74 : 7‘0
7\0 dann: NEtz, 78 °C - RT )L N 2 It ‘L4
° >y > O > H CH,Cl,, RT, 7 %e o
s Me Z Me—\ 19h,74% (2Stufen)  Mé& \
Me OH Me (@]
ME  OAll
(45,55)-104 (45,55)-106 (6S,75)-108
OH o] AcOH (80%), H20, RT,
: 18 h, 95%
Me” 3 Xy oAl =
HO Me Me
(6S,75)-110

Schema 3.11: Wittig-Reaktion**'*! und Offnung des Isopropyliden-Acetals.

Wihrend dieser Reaktionssequenz wurde Aldehyd (4S,5S5)-106 durch Swern-Oxidation
hergestellt und roh analog zu Tauber mit Phosphonium-Ylid 74 umgesetzt (Schema 3.11).
Aldehyd (4S,58)-106 enthielt beim Einsetzen in die Wittig-Reaktion Verunreinigungen,
die wegen der oben beschriebenen Schwierigkeiten in der Handhabung nicht vorab
entfernt wurden. Diese beeintrichtigten die Wittig-Reaktion nicht und konnten im
Anschluss  sdulenchromatographisch  abgetrennt  werden. Der  ungesittigte,
(E)-konfigurierte Ester (6S,7S)-108 wurde so in einer Ausbeute von 74% {iber 2 Stufen
hergestellt. Eine Bildung des (Z)-Produkts wurde nicht beobachtet. Anschlieflend wurde

das Isopropyliden-Acetal in hoher Ausbeute mit wissriger Essigsdure geoffnet.

In der Zwischenzeit wurde von Tauber die absolute Konfiguration von (14S,15R)-14-De-
oxyoxacyclododecindion (17) aufgeklirt, woraus sich fiir die geplante Totalsynthese von
Oxacyclododecindion (15) eine Umkehr der bisher aufgebauten Stereochemie ergab (vgl.
Abschnitt 3.2.1).

AD-mix-B,
H,NSO,CHg, BzCl, Pyridin,
tert-BuOH/H,0, OH CH,Cl,, 0 °C = RT,
Me/WOH 0°C,44h, quant. 48 h, 32%
> Me” OH
Me “
87 HO" "Me

(4R,5R)-86

OBz

Me)>,,/\/\OBz
HO™ %
AD-mix-§: 4R’\;;3'\’ 103
1.0 mol% 101, (4R.5R)-

. OMe . 81%
' 0.2 mol% K,0s0,(0H),, : ee sl

K3[Fe(CN)gl, K,CO4

(DHQD),PHAL
101

.....................................................................

Schema 3.12: Sharpless-Dihydroxylierung und ee-Bestimmung des (R,R)-konfigurierten Hexantriols 86.

Aus diesem Grund wurde die Dihydroxylierung an 87 mit dem zum (4R,5R)-
konfigurierten Hexantriol 86 fithrenden (DHQD),PHAL-Liganden wiederholt (Schema
3.12, vgl. Schema 3.8). Fiir die Reaktion wurde der kommerziell erhiltliche AD-mix-f

verwendet, der in ausreichender Menge zur Verfiigung stand. Um die Enantioselektivitdt
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der Dihydroxylierung im Vergleich zur Durchfiihrung mit AD-mix-a zu erhdhen, wurde
sorgféltig auf die Einhaltung der Reaktionstemperatur von 0°C geachtet und zur
permanenten Kiithlung ein Eintauchkryostat benutzt. Der Enantiomereniiberschuss konnte
so auf 81% erhoht werden (Schema 3.12).

Abgesehen von der Oxidation des primaren Alkohols (4R,5R)-86 erfolgte die Synthese des
Diols (6R,7R)-110 analog zur Herstellung des (S,S)-konfigurierten Bausteins (Schema
3.13). Da die Herstellung des Aldehyds 106 unter Swern- und Dess-Martin-Bedingungen
nur méaflige Ergebnisse geliefert hatte, wurde an dieser Stelle die Verwendung von
Pyridiniumchlorochromat als Oxidationsmittel getestet. Die Oxidation verlief glatt und das
Rohprodukt konnte nach Abtrennung der Chromatreste iiber eine diinne Schicht an
Kieselgel umgehend weiter umgesetzt werden. Die Ausbeute nach der Wittig-Reaktion
betrug 63% tiber zwei Stufen, was quantitativ keine Verbesserung bedeutete (vgl. 74% in
Schema 3.11). Wegen der nur méfligen Reproduzierbarkeit der Swern-Oxidation stellt

diese Methode jedoch eine brauchbare und verldsslichere Alternative dar.

2,2-Dimethoxypropan, Me
OH p-TsOH, Me\/LO 1.) PCC, CH,Cl,,
H 0,
Me)>{\/\0H RT. 90 min. 71% » RT, 3h
HO" “Me o 2.) 74, CH,Cly, RT,
(4R,5R)-86 Me oH 48 h, 63% (2 Stufen)
(4R,5R)-104
Me Me
OH o AcOH (50%), H,0, 49
~_RT, 18h,99% Q
Me 4 A OAll - Me 0
HO Me Me Me \
(6R,7R)-110 Me OAll
(6R,7R)-108

Schema 3.13: Synthese des Diols (6R,7R)-110.

Parallel zur Herstellung des (R,R)-konfigurierten Bausteins wurden ausgehend von Diol
(6S,78)-110 die nachsten Reaktionsschritte zum Aufbau des Schliisselintermediats (6S,7S)-

112 mit dem vorhandenen (S,S)-konfigurierten Material getestet. In Anlehnung an

55, 60, 164 119,121

Vorarbeiten von Tauber! 'und Elzner!"" 2! folgte die Steglich-Veresterung!"*-1#! des
Diols (6S,78)-110 mit Phenylessigsdure 52. Die Reaktion verlief selektiv an der sekundéren

Hydroxygruppe und in sehr hoher Ausbeute (Schema 3.14).
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DCC, DMAP,

OH 9 'BnO ; CH,Cly, 0°C » RT,
Me” Xy oAl + : 18 h, 96%
O™ Me e Z E
(6S,78)-110 ;\_______9_59__5_-,_2__’}
A 18mol% Pd(PPhs),,
Natrium-p-toluolsulfinat,
0 (e) Me MeOH/THF, RT, 3 h, 0 (o) Me
72% (verunreinigt)
BnO HOMY - BnO HOM
Me Me
B 10mol% Pd(PPhj),,
1,3-Dimethylbarbitursaure,
OBn Me Lo _THF, RT),/ 2.5h, 94% ©OBn Me L on
(6S,7S)-112 e} o (6S,7S)-111 o)

Schema 3.14: Steglich-Veresterung™*'4l und Varianten zur Spaltung des Allylesters (6S,7S)-111.

Eine milde Methode zur Spaltung von Allylestern wurde von der Gruppe Kunz
entwickelt."”"*) Hierbei wird die Allylgruppe Palladium(0)-katalysiert auf ein Nucleophil

164

tibertragen. In dieser Arbeit wurde zunichst analog zu Tauber!'** nach einem Protokoll

921 als Allylfinger das Natriumsalz der p-Toluolsulfinsiure verwendet

von Nagakura!
(Schema 3.14, Variante A). Die Reaktionskontrolle zeigte einen vollstindigen Umsatz
innerhalb weniger Stunden. Allerdings besafl das entstehende Allylsulfinat ein sehr
dhnliches Elutionsverhalten wie (6S,78)-112, was die sdulenchromatographische Trennung
erschwerte. Alternativ kann 1,3-Dimethylbarbitursdure als nucleophiler Allylfinger
n.[193-194

eingesetzt werde ' Mit dieser Methode gelang die Allylspaltung und somit die
Herstellung des Ringschluss-Vorldufers (6S,7S)-112 mit einer Ausbeute von 94% (Schema

3.14, Variante B)

3.2.4 Ringschluss-Versuche

Die Reaktionsbedingungen fiir eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung zum
Aufbau des Zwolfrings wurden von Tauber im Rahmen der Synthese der 14-Deoxy-

11 sowie

Verbindung 17 optimiert.! Als erfolgreich erwies sich, wie bereits bei Elzner!
Baker und Bycroft!'*! in der Synthese von Curvularin-Derivaten, die Verwendung eines
Trifluoressigsdure/-anhydrid-Systems in Dichlormethan. Tauber erzielte die hdchsten
Ausbeuten mit TFA und TFAA im Verhailtnis 2:1 bei einer Temperatur von -8 °C und in
recht hoher Verdiinnung (0.66 mM), um intermolekulare Acylierungen zu vermeiden.!"*
Im Folgenden wurde untersucht, ob die etablierten Bedingungen auf die Totalsynthese der

Oxa-Verbindung iibertragbar sind (Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1: Getestete Reaktionsbedingungen zur intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung an (6S,75)-112.

OO~ Me
Ox O~ _Me
Bno HO™} BnO HOMw,
Me | = eeeeeeeeeeeeaaas » Me
Me
| 2
OBn OH
Me’ OBn O
(68,75)-112 © (145,15S)-35
Bedingungen LM T Reaktionszeit Umsatz® Ergebnis
1 TFA, TFAA (2:1) abs. CHCl, -8°C 60 h gering  Produktgemisch
2 TFA, TFAA (2:1) abs. CH:Cl,  6°C 96 h unvollst.  Produktgemisch
3 TFAA abs. CH.CL, -8°C 8d unvollst.  Produktgemisch
4 TFAA CH.CL®  -8°C 8d vollst.  Produktgemisch
5 1.) Cyanurchlorid, Py  abs.CHCL. 0°C 24h gering Gemisch von
2.) AlCl; — RT 24h Diastereomeren®
6 1.) Oxalylchlorid, DMF abs.CH.Cl. 0°C 24h vollst. komplexes
2.) AlCL Produktgemisch

“Reaktionskontrolle mittels DC und HPLC-MS, *Dichlormethan aus seit einigen Wochen geéffneter Losungs-
mittelflasche ‘NMR-Analyse nach wissriger Aufarbeitung

Unter den von Tauber entwickelten Reaktionsbedingungen (Tabelle 3.1, Eintrag 1) wurde
keine Bildung des Produkts festgestellt. Da nach 60 h Reaktionszeit nur ein sehr geringer
Umsatz zu beobachten war, wurde die Reaktionstemperatur auf +6 °C erhoht (Tabelle 3.1,
Eintrag 2). Hierbei kam es zur Bildung eines komplexen Produktgemischs, aus dem kein
definiertes Produkt charakterisiert werden konnten. Die HPLC-MS-Analyse zeigte
verschiedene Massensignale, die auf die Bildung diverser Eliminierungsprodukte schliefen
lieRen. Tauber berichtete, dass die Friedel-Crafts-Reaktion auch ohne den Zusatz von
Trifluoressigsiure, dann aber unverhiltnismifig langsam abliuft.®! Da diese Bedingungen
milder sind, wurde eine moglicherweise lange Reaktionszeit in Kauf genommen (Tabelle
3.1, Eintrdge 3 und 4). Getestet wurde die Reaktion zum einen in trockenem und zum
anderen in nicht-absolutiertem Dichlormethan, wobei Letzteres die Freisetzung einer
geringen Menge an Trifluoressigsdure bewirken sollte. Der Umsatz des Ausgangsmaterials
(6S,75)-112 verlief wie angenommen langsam und resultierte ebenfalls in der Ausbildung
recht komplexer Produktgemische. Als nichstes wurde in Anlehnung an Kangani'® eine
ebenfalls milde Variante der Friedel-Crafts-Acylierung mit Aluminiumchlorid als
Acylierungs-Katalysator getestet (Tabelle 3.1, Eintrag 5). Mithilfe von Cyanurchlorid und
Pyridin sollte zundchst in situ das Sdurechlorid von (68,7S)-112 hergestellt werden. Es
wurde nach Zugabe von Aluminiumchlorid nur ein sehr geringer Umsatz festgestellt. Nach
wissriger Aufarbeitung und der Riickgewinnung des vermeintlich unveridnderten
Startmaterials wurde in den NMR-Spektren ein zweiter Signalsatz im Verhiltnis 1.4:1.0
((68,78)-112 zu (6R,7S)-112) vorgefunden, der auf eine Epimerisierung des Carbinol-

Zentrums schlieen lief3.
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BnO

HO"J
Me
B 7] OB | OH
OO~ _Me n Me
Tabelle 3.1, | BnO Me® wéssrige (6S,75)-112 ©
Eintrag 5 Aufarbeitung
(65,75)-112 — D +
OBn | OH
Me
o
| _ BnO

(6R,7S)-112 O

Schema 3.15: Epimerisierung des Carbinol-Zentrums an 112.

Vermutlich kam es unter den sauren Bedingungen zu einer Eliminierung und in wéssriger
Umgebung zu einer Readdition der Hydroxygruppe (vgl. Schema 3.15). Da nicht
sichergestellt war, ob die Bildung des Sdurechlorids mit Cyanurchlorid erfolgreich verlief,
wurde die Reaktion unter Verwendung von Oxalylchlorid mit katalytischen Mengen an
DMEF wiederholt (Tabelle 3.1, Eintrag 6). Die Bildung des Saurechlorids wurde durch
Quenchen einer Probe aus dem Reaktionsansatz mit 2-Propanol und anschlieSender
Detektion des Isopropylesters mittels HPLC-MS iiberpriift, wobei nur noch Spuren der
Séure (6S,7S)-112 beobachtet wurden. Die Zugabe von Aluminiumchlorid und das
anschlieflende Riithren bei 0 °C fiihrte zur Bildung eines komplexen Produktgemischs.

Unter keiner der getesteten Bedingungen konnte die intramolekulare Friedel-Crafts-
Acylierung an 112 erfolgreich realisiert werden. Stattdessen wurde in fast allen Fillen die
Bildung mehrerer Produkte beobachtet, die vermutlich aus Eliminierungen des Carbinols

resultierten.

3.2.5 Schutzgruppenstrategien

Da sich die Sdure 112 mit freiem Carbinol-Zentrum als ungeeignet fiir die intramolekulare
Friedel-Crafts-Acylierung erwies, sollte der tertidre Alkohol fiir weitere Ringschluss-
Experimente mit einer Schutzgruppe blockiert werden. Eine geeignete Schutzgruppe sollte
nicht zu raumfordernd und stabil gegeniiber den fiir die Friedel-Crafts-Reaktion
notwendigen sauren Bedingungen sein, sowie unter milden Reaktionsbedingungen
entfernt werden konnen, um den aufgebauten Zwolfring anschlieflend nicht zu gefédhrden.
Auch in Anbetracht der nachfolgend geplanten Entfernung der Benzylgruppen am
Aromaten schien eine Benzylschiitzung des Carbinol-Zentrums als sinnvoll. Als Substrat
fiir die Benzylierung wurde Allylester (6S,78)-111 gewéhlt (Tabelle 3.2).
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Tabelle 3.2: Versuche zur Benzylschiitzung des Carbinol-Zentrums an Allylester (6S,7S)-111.

OO Me O, O Me
BnO MOV BnO BnOJ
Me | . - Me
OBn Me I OAll OBn Me I OAIlI
(65,78)-111 o} (65,75)-114 O
Bedingungen LM T  Reaktionszeit Umsatz® Ergebnis®
1 NaH, BnBr THF RT 24h --- ---
2 NaH, BnBr, TBAI® THF RT 2h gering -
24h vollstindig ~ Produktgemisch
3 BnBr, Ag,O DMF  RT 72h --- ---
4 115¢, CF:SOsH CHCl: RT 18h gering 114 in Spuren
“Reaktionskontrolle mittels DC und HPLC-MS, *Tetrabutylammoniumiodid,
¢ NH

©/\OJJ\CCI3
115

Mit Benzylbromid und Natriumhydrid (Tabelle 3.1, Eintrag 1) wurde kein Umsatz
festgestellt. Unter Zusatz katalytischer Mengen Tetrabutylammoniumiodid"****”) zum In-
situ-Halogenaustausch und somit zur Aktivierung des Benzylierungsreagenzes kam es zur
Bildung eines Produktgemischs, aus dem kein definiertes Produkt identifiziert werden
konnte. Auch die Verwendung von Benzylbromid/Silber(II)oxid in DMF!*'*) sowie eine
Benzylierung unter sauren Bedingungen mit Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat (115) nach
einem Protokoll von Bundle® fiihrten nicht zum gewiinschten Produkt (6S,7S)-114. Eine
Erklarung fiir das Misslingen der Benzylierung konnte sein, dass der benzylische Ester in
(68,78)-111 unter basischen Bedingungen schneller in der a-Position deprotoniert, bzw.
die Carboxylgruppe im Sauren schneller protoniert wird als das Carbinol-Zentrum, und

das Molekiil daher fiir eine Benzylierung desaktiviert wird.

Um die stérende Einfliisse der anderen funktionellen Gruppen an (6S,7S)-111
auszuschlieflen, wurde eine neue Strategie entwickelt, bei der das Carbinol-Zentrum bereits

an einer fritheren Stelle der Synthesesequenz blockiert werden sollte (Schema 3.16).

Blockierung
OH der prim. und sek. OPG
Hydroxylgruppen
Me’ -, (6] - IR > Me ~, OPG
HO  “Me HO" ‘Me
(4R,5R)-86 (4R,5R)-116

Benzylierung

\

Freisetzung der
OH prim. und sek. OPG
Hydroxylgruppen
Me Z OH <g-----eeemeeeenanes Me d OPG
BnO ’Me BnO ,Me
(4R,5R)-118 (4R,5R)-117

Schema 3.16: Alternative Route zur Einfithrung einer Benzylgruppe an der tertiaren Hydroxygruppe.

Zunichst sollten die primére und sekundédre Hydroxygruppe von Hexantriol (4R,5R)-86

mit einer moglichst leicht einzufithrenden Schutzgruppe blockiert werden, die zum einen
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stabil gegeniiber basischen Benzylierungsbedingungen und zum anderen orthogonal zur
Benzylgruppe entfernbar sein sollte. Die Bildung von Tritylethern schien hierfiir als eine
geeignete Methode. Obwohl Tritylether in der Regel zur selektiven Schiitzung primérer

201]

Alkohole eingesetzt werden,™ ist die Blockierung sekundirer Hydroxygruppen

literaturbekannt'?*>2*! und wurde auch im Rahmen der Bachelorarbeit von Tobias Lucas®*
beobachtet (vgl. Abschnitt 3.3.1.3). Eine Blockierung des tertidren Alkohols ist aufgrund
des hohen Raumanspruchs nicht zu erwarten. Fiir die Tritylierungsexperimente wurde das
(4R,5R)-Enantiomer von 86 verwendet, da sie zeitlich nach der Aufkliarung der absoluten
Konfiguration von (14S,15R)-Deoxyoxacyclododecindion*! (17) durchgefiihrt wurden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst.

Tabelle 3.3: Versuche zur zweifachen Tritylschiitzung des Hexantriols (4R,5R)-86.

OH OR?
Me/S{\/\OH > Me)>,,/\/\OR1
HO" ‘Me HO™ "Me
(4R,5R)-86 (4R,5R)-119: R'=Tr, R2=H
(4R,5R)-120: R'=Tr, R2=Tr
Bedingungen LM T Reaktionszeit Umsatz® Ergebnis®
1 TrCLNEt: CH.CL RT 72h vollst. 119: 21%"
120 in Spuren
2 TrCl, DMAP DMF  70°C 48 h vollst. nur 119
3 TrCLDBU CH)Cl, RT 48h vollst.  hauptsichlich 119,
120 in Spuren
4 TrCl Pyridin  85°C 24h vollst. nur 119

“Reaktionskontrolle mittels DC und HPLC-MS, Yisoliertes Produkt

Die Tritylierung der primédren Hydroxygruppe wurde unter allen getesteten
Reaktionsbedingungen, die in Anlehnung an Vorschriften aus der Literatur durchgefiihrt

(202-205,205-206] Dyje zusitzliche Bildung des sekundiren Tritylethers wurde in

wurden, erreicht.
Spuren nur unter Verwendung von Triethylamin (Tabelle 3.3, Eintrag 1) und DBU
(Eintrag 3) beobachtet. Mdglicherweise ist die sekunddre Hydroxygruppe in direkter
Nachbarschaft zum quartaren Kohlenstoff C-4 sterisch bereits zu gehindert fiir den Aufbau

des raumfordernden sekundiren Tritylethers.

Als néchstes wurde die Blockierung der primiren und sekundidren Hydroxygruppe als
Silylether untersucht. Unter der groflfen Anzahl an zur Verfiigung stehenden
Silylschutzgruppen®"*7 fiel die Wahl auf TIPS- und TBS-Ether. Beide weisen generell eine
hohe Stabilitdt gegeniiber basischen Reaktionsbedingungen auf und sind aufgrund ihrer
aliphatischen Reste im Vergleich zu ebenfalls basenstabilen Silylethern mit aromatischen
Resten sterisch weniger anspruchsvoll. 2> 2721 Tabelle 3.4 fasst die getesteten

Reaktionsbedingungen zur Einfithrung der Silylether zusammen.
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Tabelle 3.4: Getestete Reaktionsbedingungen zur zweifachen Silyletherschiitzung von (4R,5R)-86.

OH OR?
Me” 7 OoH > Me” ) OR!
HO  "Me HO “Me
(4R,5R)-86 (4R,5R)-121: R' = TIPS, R2 = H

(4R,5R)-122: R" = TIPS, R? = TIPS
(4R,5R)-123: R' = TBS, R?=H
(4R,5R)-124: R' = TBS, R?> = TBS

Bedingungen LM T Reaktionszeit ~ Umsatz® Ergebnis®
1 TIPSCI, Imidazol DMF RT - 80 °C 18h vollst. Nur 121
48 h
2 TIPSOTT, 2,6- CH:CL, 0°C—>RT 18h vollst. komplexes Gemisch
Lutidin
3 TBSCI, Imidazol DMF RT 18h vollst. Gemisch,
hauptsichlich 123
4 TBSOTT, 2,6- CH.Cl:  0°C—>RT 24h vollst. 123: 28%°
Lutidin 124: 68%"
5 TBSOT{, DBU CHCl;, 0°C—RT 24h --- -
6 TBSOTf,Imidazol CH:Cl. 0°C—>RT 24h vollst. Gemisch,
mehr 124 als 123
7 TBSOT{, DIPEA CHCl, 0°C—>RT 24h vollst. Gemisch,
mehr 124 als 123
8  TBSOT{, Pyridin  CH:Cl.  0°C—RT 24h vollst. Gemisch,

weniger 124 als 123

*Reaktionskontrolle mittels DC und HPLC-MS, Yisoliertes Produkt

Die Reaktionskontrolle der Ansitze konnte nur qualitativ mittels DC erfolgen, da die
Silylether nicht UV -aktiv sind und daher nicht von den UV-Detektoren der HPLC erfasst
werden konnen. Aufgrund eines stark variierenden Ionisierungsverhaltens erlaubte auch
die ESI-MS-Analyse keine quantifizierbaren Aussagen. Eine Kontrolle mittels "H-
Spektroskopie scheiterte daran, dass die entstehenden einfach- oder doppelt-geschiitzten
Silylether keine voneinander unterscheidbaren, charakteristischen Signale vorweisen, die

getrennt voneinander integriert werden konnten.

Unter Verwendung von TIPSCl bzw. TBSCI mit Imidazol in DMF?% 2% (Tabelle 3.4
Eintrdge 1 und 3) wurde jeweils nur eine einfache Blockierung des Hexantriols (4R,5R)-86
erreicht. Die niachsten Versuche wurden in Anlehnung an Corey mit den reaktiveren
Trialkylsilyltriflaten ~ durchgefithrt.?'!  Mit TIPSOTf entstand ein komplexes
Produktgemisch (Eintrag 2), wohingegen die TBS-Schiitzung unter den gleichen
Bedingungen mit einer recht zufriedenstellenden, isolierten Ausbeute von 68% zum
gewlinschten Disilylether (4R,5R)-124 fiihrte (Eintrag 4). Der einfach silylgeschiitzte
Alkohol (4R,5R)-123 wurde als Nebenprodukt mit einer Ausbeute von 28% erhalten. Bei
der Wiederholung der Reaktion in groflerem Maf3stab konnte diese Ausbeute jedoch nicht
reproduziert werden. Nach der einfachen Silyletherschiitzung bildete sich das gewiinschte
Produkt (4R,5R)-124 nur zu einem geringen Anteil (25% (4R,5R)-124, 52% (4R,5R)-123).
Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen fiihrte ||| | | | | i Rahmen eines

Forschungsmoduls ein Screening mit verschiedenen stickstoffhaltigen Basen durch.
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Mit DBU als Base wurde keine Umsetzung des Edukts (4R,5R)-86 beobachtet (Tabelle 3.4,
Eintrag 5). Mit Imidazol, DIPEA®"? und Pyridin®"* (Eintrige 6-8) entstand jeweils eine
Mischung der einfach und zweifach silylgeschiitzten Alkohole. Die Verhéltnisse der beiden
Komponenten waren jedoch nicht vielversprechender als die mit 2,6-Lutidin erzielten
Ergebnisse. In allen drei Fillen wurde beobachtet, dass die Reaktion trotz eines deutlichen
Uberschusses an TBSOTT (3.0 Aq.) nach 24 Stunden zum Erliegen gekommen war und eine
weitere Bildung des doppelt-silylierten Produkts nicht forciert werden konnte.

Bevor ein noch umfangreicheres Screening von Reaktionsbedingungen angestofien wurde,
sollte zunichst mit dem aus Eintrag 4 zur Verfiigung stehenden Material die angestrebte
Benzylschiitzung des Carbinol-Zentrums untersucht werden (Tabelle 3.5). Hierfiir wurden
Bedingungen mit Natriumhydrid als Base in THF und DMF jeweils mit und ohne den
Zusatz von Tetrabutylammoniumiodid getestet.

Tabelle 3.5: Versuche zur Benzylschiitzung von (4R,5R)-124.

OTBS OTBS
Me” 7 0TBS > Me” ) oTBS
HO ‘Me BnO  ‘Me
(4R,5R)-124 (4R,5R)-125
Bedingungen LM T Reaktionszeit Umsatz® Ergebnis*
1 NaH, BnBr THF RT 24h --- ---
2 NaH, BnBr, TBAI> THF RT 24h --- —
3 NaH, BnBr DMF RT 24h unvollst.  Komplexes Produktgemisch
4 NaH, BnBr, TBAI> DMF RT 24h unvollst. Komplexes Produktgemisch

“Reaktionskontrolle mittels DC und HPLC-MS, "Tetrabutylammoniumiodid

In THF konnte kein Umsatz des Ausgangsmaterials (4R,5R)-124 beobachtet werden
(Tabelle 3.5, Eintrage 1 und 2), wohingegen die Ansditze in DMF zur Bildung von
Produktgemischen fithrten (Eintrage 3 und 4). Neben Eduktresten wurden mittels HPLC-
MS Massensignale detektiert, die Produkten mit verschiedenen Schutzgruppen-Varianten
zugeordnet werden konnten. Die bei der Reaktionskontrolle von Eintrag 4 gefundenen
m/z-Verhdltnisse und deren Interpretation ist in Tabelle 3.6 aufgelistet. Die Ergebnisse der

Reaktionskontrolle von Eintrag 3 waren nahezu identisch.

Tabelle 3.6: HPLC-MS-Analyse der Benzylierungsversuche an (4R,5R)-124 in DMF.

Peak Retentionszeit  m/z (%) Zuordnung  Schutzgruppenverteilung

1 2.4 min 261.3 (100)  [M!+ Na]* 0xTBS,1xBn

2 3.6 min 351.3(100) [M?+ Na]* 0xTBS,2xBn

3 4.5 min 375.3(100) [M®+ Nal* 1xTBS,1xBn
335.3(97) [M®-OHJ*

4 5.5 min 399.6 (100)  [M*+ Na]* 2 x TBS (Edukt)

377.9(47)  [M*+H]*
360.1(92) [M*-OHJ*

Keines der gefundenen Produkte zeigt das m/z-Verhiltnis des dreifach-geschiitzten
Hexantriol-Bausteins 125. Da die Reaktionen mangels Ausgangsmaterial nur in sehr
kleinen Testmafistiben (20 umol) durchgefithrt werden konnten, war eine vollstindige

Charakterisierung der Produkte zur Kldrung der genauen Reaktionsverldufe nicht méglich.
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Sowohl der Transfer der intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung als einzige
etablierten Ringschlussmethode zum Aufbau des Zwoélfring-Macrolactons in 15 mit freiem
Carbinol-Zentrum, als auch alle Bestrebungen, die tertidre Hydroxygruppe mit einer
Schutzgruppe zu blockieren, blieben erfolglos. Aufgrund der bereits zuvor als

.17 ist die generelle Realisierung

problematisch identifizierten tertidren Hydroxygruppe!
des Ringschlusses mit einer Friedel-Crafts-Reaktion grundsitzlich in Frage zu stellen. Fiir
weitere totalsynthetische Bestrebungen zur Herstellung von Oxacyclododecindion (15)
sollten alternative Syntheserouten in Betracht gezogen werden. Ein Ansatzpunkt konnte

beispielsweise die von Andrade

verdffentlichte Synthese von Makrolidantibioka
darstellen, bei der ein 14-Ring-Makrolacton mit sehr dhnlichen funktionellen Gruppen
durch eine intramolekulare Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion"*'¥! aufgebaut wurde (vgl.

Schema 3.17).

o} O
. Me
1.) CrCl,, NiCl, (kat.),
Me DMSO HO Me
, OMe 2.) Dess-Martin-Periodinan, Met A 3 OMe
“OTES Pyridin, CH,Cl,, Et"' “OTES
. 20% (2 Stufen) .,
‘OTBS O ‘OTBS
Me 126 Me 127

Schema 3.17: Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion als Schliisselschritt in der Makrolactonsynthese von
Andrade.?

Eine weitere Herangehensweise konnte die enzymatische Hydroxylierung von 14-Deoxy-
oxacyclododecindion (17) darstellen. Beide Naturstoffe entstammen dem Pilz Exserohilum
rostratum und es wird vermutet, dass Naturstoff 17 der direkte biochemische Vorginger
von Oxacyclododecindion (15) ist, welcher als Produkt einer Oxidation durch eine
Cytochrom-P450-Monooxidase*'”! gebildet wird. Sowohl 15 als auch das kiirzlich isolierte
13-Hydroxy-Isomer™! ((+)-18, vgl. Abbildung 1.9) konnten so durch eine

enzymbkatalysierte Reaktion aus 17 zugénglich sein.

Da parallel zur Totalsynthese von 15 bereits am zweiten Teilgebiet dieser Arbeit (der
Synthese nicht-natiirlicher Oxacyclododecindion-Derivate) gearbeitet wurde und erste
vielversprechende Ergebnisse erzielt werden konnten, wurden weitere Untersuchungen zur
Totalsynthese von Oxacyclododecindion (15) zugunsten der Fokussierung auf den zweiten

Teilbereich unterlassen.
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3.3  Synthese nicht-natiirlicher Oxacyclododecindion-

Derivate

3.3.1 Synthese des 14-Deoxy-14-dimethylderivats

3.3.1.1 Voriiberlegungen
Die in Abbildung 3.3 rot markierten Substituenten in Oxacyclododecinion (15) wurden in
friheren In-vitro-Untersuchungen als mafigeblich fiir die herausragende anti-

45,121, 131, 134 164-165) {7 weitere Struktur—-Wirkungs-

inflammatorische Wirkung identifiziert.!
Beziehungen aufstellen zu konnen, sollte durch systematische Modifizierung der

Substituenten X, R! und R? eine Substanzbibliothek erstellt werden.

M M
X O, Cl; e cl O, MC; e
HO
R2 M
Me | "°°777TTT > eMe
= =
OH O OH O
(*)-77 (+)-128

Abbildung 3.3: Geplante Modifikationen des Naturstoffs 15.

Um zu untersuchen, ob die hohe Aktivitit von Oxacyclododecindion (15) auf eine
spezifische Wechselwirkung der Hydroxygruppe zuriickzufiihren ist oder ob ein
zusitzlicher Substituent an Position C-14 aufgrund konformeller Effekte die Wirkung
begiinstigt, wurde zunichst eine Substitution von R' durch eine Methylgruppe hin zu
Makrolacton (+)-128 angestrebt. Eine zweite Methylgruppe in Position C-14 eliminiert das
Stereozentrum und vereinfacht dadurch das Oxacyclododecindion-Grundgeriist. Zudem
entfillt die Problematik im Zusammenhang mit der zu Eliminierungen neigenden
Hydroxylgruppe. Es wurde zunichst eine racemische Totalsynthese von (+)-128

angestrebt.

3.3.1.2 Retrosynthese

Fir die Herstellung der 14-Deoxy-14-methylverbindung (+)-128 wurde die in
Abschnitt 3.1 beschriebene allgemeine Retrosynthese angedacht (Schema 3.18). Diese sah
zum Aufbau des Zwolfring-Makrolactons als Schliisselschritte eine Wittig-Reaktion!*%1¢],

(1401411 ynd eine Friedel-Crafts-Acylierung vors. An der intra-

eine Steglich-Veresterung
molekularen Acylierungsreaktion zum Schluss des Zwoélfrings wurde entgegen der
Negativergebnisse bei der Oxacyclododecindion-Synthese festgehalten, da das zuvor
problematische Carbinol nicht mehr in der Zielverbindung enthalten ist. Neben der bereits
zur Verfiigung stehenden Phenylessigsdure 52 und Phosphonium-Ylid 74 wird formal das
5-Hydroxyhexanal-Synthon (+)-138 benotigt. Je nachdem, ob an (+)-138 zuerst die Wittig-
Reaktion oder die Veresterung durchgefithrt wird, ergeben sich zwei mogliche

Retrosyntheserouten fiir das Ringschluss-Vorldufermolekiil 129 (Schema 3.18).

In Analogie zur Totalsynthese von (£)-14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17) kénnte

zundchst Alkohol (£)-130 aufgebaut werden, der unter Steglich-Bedingungen mit
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Phenylessigsiure 52 verestert werden kann (Schema 3.18, A). Die sekundire
Hydroxygruppe in (£)-130 sollte durch eine Methyladdition an den als 1,3-Dioxolan
maskierten Aldehyd (+)-131 zuginglich sein. Der fiir den Aufbau der (E)-konfigurierten
Doppelbindung benotigte Aldehyd am anderen Molekiilende konnte oxidativ aus dem
primdren Alkohol (+)-132 erhalten werden, der unter Aufbau des 1,3-Dioxolanrings aus
3,3-Dimethylvalerolactol (£)-133 hergestellt werden sollte. 3,3-Dimethylvalerolactol
(£)-133 ist durch Reduktion des Lactons und Addition zweier Methylgruppen in zwei
Schritten aus dem kommerziell erhiltlichen &-Valerolacton 134 (ca. 100 € fiir 100 g*'*))

darstellbar. 212!

Os O _Me 0s_0.7 _Me
’
BnO. Me

)

HO Me
MeMe :::> Me

OB - OH
OH O n Me

(£)-128 % ®-129 0O \j

. /\\gAu : ny
(*) 130U 5 MeWO, (£)-135

Mé Me (£)-138 | U
! 5-Hydroxyhexanal- :
<\o o i . Synthon o
Me Me Me
(£)-131

o OBn ()-136 H

e

o Me
Me
Me
(0]

Me Me ME Me

(£)-132 (2)-137
Ny 4

(£)-133
Schema 3.18: Retrosynthese der 14-Deoxy-14,14-dimethylverbindung 128.

Alternativ ist eine Route denkbar, bei der zum Aufbau der Sdure (+)-129 die Wittig-
Reaktion als letzte Stufe an Aldehyd (+)-135 durchgefiihrt wird (Schema 3.18, B). Der
Aldehyd konnte durch Oxidation aus Alkohol (£)-136 hergestellt werden, der wiederum
aus einer Veresterung des Phenylessigsaurebausteins 52 mit tritylgeschiitztem Alkohol
(+)-137 zuginglich gemacht werden konnte. Der Alkohol kénnte in zwei Stufen (Offnung
des Lactols durch Methylierung und Tritylschiitzung) ebenfalls aus 3,3-Dimethylvalero-

lactol ()-133 erzeugt werden.
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3.3.1.3 Synthese des Ringschluss-Precursors (+)-129

Die ersten Synthesestufen bis zum tritylgeschiitzten Alkohol (£)-137 wurden im Rahmen
der Bachelorarbeit von ||| QB crprobt und optimiert.?™ Fir die Herstellung
groferer Substanzmengen wurden die Reaktionen anschlieBend mehrmals von |||l

B icdcrholt.

Die Reaktionssequenz begann mit der Addition zweier Methylgruppen an J-Valero-
lacton (134) in Anlehnung an eine Vorschrift von Boehmer (Schema 3.19).2*! Die
Reduktion des Lactons 133 gelang analog zur literaturbekannten Reduktion von §-Valero-
lacton (134) mit DIBAL-H.?!

o LiHMDS, Mel, 0 DIBAL-H, "Hex/CH,Cls, OH
THF, -78 °C = RT, Me -78 °C = RT, Me
(o) 3 h, 89% (o) 2.5h, 94% o)
Me » Me
134 139 (¥)-133

Schema 3.19: Herstellung von 3,3-Dimethylvalerolactol (+)-133.

Von den beiden in Schema 3.18 gezeigten retrosynthetischen Wegen wurde ankniipfend
an die Arbeiten von Tauber zundchst Weg A mit Allylester (+)-130 als Schliisselintermediat
angestrebt. Hierzu sollte Lactol (+)-133 unter gleichzeitiger Ausbildung eines

1,3-Dioxolanrings mit Ethylenglycol sdurekatalysiert ge6ffnet werden.

—H—> <O\j>(\/\OH

OH Me Me

Ethylenglycol, p-TsOH, i
Me)@ CH,Cl,, 1 h, RT (£)-132
Me
J/OH
Me o) Me MeO )
MeA@ . é/ \/\O
(o) Me Me

(¥)-140 141
64% 10%

Schema 3.20: Versuch zur Offnung des Lactols (+)-133 unter gleichzeitiger 1,3-Dioxolanschiitzung.

Wie Schema 3.20 zeigt, wurde lediglich die Bildung des Ethylenglycol-Acetals (+)-140
sowie das Folgeprodukt 141 beobachtet. Offensichtlich ist die Ausbildung des Dimers 141
gegeniiber der Offnung des Sechsrings bevorzugt. Da auch durch Erhéhung der
Reaktionstemperatur (Refluxieren in Toluol) die Bildung des Dioxolans nicht forciert

204]

werden konnte?*, wurde im Folgenden die alternative Syntheseroute (Schema 3.18,

rechts) untersucht.

Die Offnung des Lactols (+)-133 wurde zum einen in Anlehnung an eine Vorschrift von
Diez??! mit Methylmagnesiumbromid und zum anderen mit Methyllithium getestet. Die
Umsetzung von (%)-133 gelang in beiden Fillen in sehr hohen Ausbeuten, jedoch wies das

Rohprodukt unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid einige kleinere
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Verunreinigungen auf, was die Reinigung ein wenig aufwendiger gestaltete als mit
Methyllithium (Schema 3.21).1204

o MeLi, TrCl, NEt,
Me THF, 0 °C = RT, OH CHyClp, 0°C = RT, OH
>i>o 30 min, 98% )>(\/\ 18 h, 93% )>(\/\
Me > Me OH > e oTr
Me" Me Me© Me
(£)-133 (£)-142 (£)-137

Schema 3.21: Synthese von 1-Trityloxy-4,4-dimethyl-hexan-5-ol ((%)-137).

Fiir die selektive Steglich-Veresterung am sekundidren Alkohol, wurde die primare
Hydroxygruppe von (+)-133 als Tritylether geschiitzt. Hierbei wurde in zwei Fillen bei der
Verwendung eines Uberschusses an Tritylchlorid (1.5 Aq.) die Bildung des doppelt-
tritylierten Produkts in einer maximalen Ausbeute von 12% beobachtet, was in den bereits
beschriebenen Versuchen zur doppelten Tritylschiitzung von Hexantriol (+)-86 ausgenutzt
werden sollte (vgl. Abschnitt 3.2.5). Die Herstellung von Tritylether (+)-137 gelang mit 1.1

Aquivalenten Tritylchlorid in einer Ausbeute von 93%.

Mit (£)-137 lag nun neben Phenylessigsaure 52 und Phosphonium-Ylid 74 der dritte
Synthesebaustein fiir die angestrebte Makrolactonsynthese vor. Fiir die Verkniipfung der
Bausteine wurde zunidchst die Veresterung unter Steglich-Bedingungen durchgefiihrt
(Schema 3.22).11%%1) Der Tritylether in (+)-143 wurde siurekatalysiert gespalten und die
Hydroxygruppe mit Pyridiniumchlorochromat zum Aldehyd oxidiert."** ') An dieser
Stelle zeigte sich ein deutlicher Vorteil der Syntheseroute gegeniiber des beschriebenen
Wegs fiir die geplante Oxacyclododecindion-Synthese, bei der, wie in Abschnitt 3.2.3
ausfiihrlich erldutert wurde, die Handhabung des Aldehyds 106 stets mit Schwierigkeiten
verbunden war. Aldehyd (+)-135 ist aufgrund des aromatischen Restes nicht fliichtig und

lasst sich auflerdem einige Tage bei -25 °C lagern.

O OHI  fo-e- AV N DCC, DMAP, Os_O-__Me
[ ' CH,Cl,, 0 °C = RT,
BnO : 24 h, 83% BnO Me
+ 1 Me OTr ! > Mé
Me® Me :
; ' (£)-137 ;
S OBn 52 . N Tl OBn OTr
(2)-143
" PPhy
; OAIl' OO~ Me 1.) p-TsOH,
1Me : BnO Me MeOH, 50 °C - RT,
L......074 Mé B 24 h, 98%
CH,Cl,, RT, | 2.) PCC, CH,Cly,
18 h, 89% OBn o RT, 18 h, 86%
(£)-135
O O _Me Os_0O-__Me
Me
BnO Me BnO.
Mé Pd(PPh3)s, PPhs, Mé
1,3-Dimethylbarbitursaure, |
| THF, RT, 18 h, quant.
- OBn OH
OBn OAlIl >
Me Me
(£)-144 0 (¥)-129 o

Schema 3.22: Verkniipfung der Synthesebausteine zum Aufbau der Carbonséure (+)-129.
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Auch die Wittig-Reaktion mit 74 zur Herstellung des (E)-konfigurierten Allyl-

[168-169

esters (+)-144 gelang in hoher Ausbeute. I Als Allylfinger fiir die Esterspaltung wurde

190-1911 \wodurch die fiir den

analog zu Abschnitt 3.2.3 1,3-Dimethylbarbitursiure verwendet!
Ringschluss benétigte Carbonsdure (+)-129 in quantitativer Ausbeute hergestellt werden

konnte.

3.3.1.4 Ringschluss und Synthese des Zielmolekiils (+)-128

Die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung an (+)-129 gelang mit den von Tauber
optimierten Reaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von 90%.1" Da die Reaktion zur
Vermeidung intermolekularer Acylierungen in recht hoher Verdiinnung (0.75 mM) und
mit groflen Uberschiissen an Trifluoressigsiure und Trifluoressigsiureanhydrid
durchgefiihrt wurde, konnten die Reaktionslosungen im Kiihlschrank bis zum

vollstindigen Umsatz ohne Rithren stehengelassen werden.

O, o} Me

B T
BnO. Me 2Clz, — 8 °C,
Me 48 h, 90% BnO. Me
> Me,
Me
| X
OBn OH
Me’ OBn O
(£)-129 (o} (*)-145

Schema 3.23: Erfolgreiche intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung an (+)-129.

Wihrend die Ergebnisse der HPLC-MS- und IR-Analyse auf die Bildung des Zwolfrings
hinwiesen, gestaltete sich die Interpretation der NMR-Daten schwierig. Bereits in fritheren
NMR-Studien der Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs wurde eine starke
Verbreiterung der 'H- und "C-Signale bei Raumtemperatur beobachtet.*> I Diese
Signalverbreiterung ist mit einer hohen konformellen Inflexibilitit des Zwdlfrings zu
erkldren, wobei stattfindende Konformationsinderungen im Vergleich zur Relaxationszeit
der untersuchten Nuklide langsam ablaufen. Fiir die NMR-Auswertung wurden die
deuterierten Losungsmittel Chloroform-ds, Benzol-ds, Aceton-ds und Methanol-d, getestet
(Abbildung 3.4). In Acetonitril-ds, das sich bereits in fritheren NMR-Studien der
Makrolactone als geeignet erwiesen hatte, lief§ sich (+)-145 nicht vollstindig l6sen.!"> ") Die
"H-NMR-Signale in allen getesteten Losungsmitteln sind (zum Teil extrem) verbreitert. Die
scharfsten Signale wurden in Aceton-ds und Methanol-d, erhalten. Aceton-ds eignete sich
fur die Vollanalytik jedoch nicht, da zum einen "“C-Signale von (+)-145 durch die
Losungsmittelsignale (8¢ = 106.3 bzw. 29.8 ppm®??)) iiberlagert wurden und zum anderen
mehrere C-Substanzpeaks derart verbreitert waren, dass die chemischen Verschiebungen

weder bestimmt, noch zugeordnet werden konnten.
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Abbildung 3.4: "TH-NMR-Spektren von (+)-145 (400 MHz) in verschiedenen deuterierten Losungsmitteln bei
Raumtemperatur.

Die Signalschirfe der 'H-Peaks von (£)-145 in Methanol-d; konnte durch stufenweise
Erhohung der Probenkopftemperatur auf 50°C verbessert werden (Abbildung 3.5).
Vollstaindige Koaleszenz wurde bei dieser Temperatur jedoch nicht erreicht. Ein dhnlicher
Effekt wurde auch bei der Aufnahme der Kohlenstoffspektren beobachtet.

| I‘ |
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Abbildung 3.5: "TH-NMR-Spektrum von (+)-145 (CD;OD, 600 MHz) bei verschiedenen Temperaturen.

Bemerkenswert ist zudem, dass keines der C-12-Methylenprotonen HMBC-Kontakte zu

benachbarten Kohlenstoffatomen zeigt, was die Zuordnung der Signale zwischen C-10 und
C-15 erschwerte.

Schliefilich gelang die Bildung eines Einkristalls zur Rontgenkristallstrukturanalyse, was

die Struktur des Makrolactons (+)-145 zweifelsfrei bestétigte (Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Rontgenkristallstruktur von (+)-145 als ORTEP-Ellipsoide (links, 30% Wahrscheinlichkeit)
und in der Capped-Stick-Darstellung (rechts). C: grau, H: weif3, O: rot. Abgebildet ist das (15R)-Enantiomer.

Wie bereits in der Kristallstrukturanalyse von (S)-Curvularin (9)"*!! und (14S,15R)-14-
Deoxyoxacyclododecindion (17)!**!  beobachtet wurde, nimmt der Ester eine
(Z)-Konfiguration ein und das Keton an C-9 steht mit einem Torsionswinkel von ®, = 82°
nahezu senkrecht zum Aromaten (Abbildung 3.6, rechts). Das konjugierte System mit der
Doppelbindung zwischen C-10 und C-11 bleibt auch im Zwdlfring erhalten (®; = 3°).

o. le) Me O, O Me
Me BCl3, CH,Cl,, Me NCS, TFA, DMF,
BnO Ve -78°C, 1 h, 88% HO Me RT, 48 h, 70-80%
L Me
Je J
OBn O OH O
(£)-145 (+)-146
o © M(: Me
HO
Me
Me
X
OH O
(#)-128

Schema 3.24: Herstellung der Zielverbindung (+)-128.

Nach dem erfolgreichen Ringschluss folgte die Spaltung der Benzylether in Anlehnung an
Vorschriften aus der Arbeitsgruppe Opatz unter milden Reaktionsbedingungen mit
Bortrichlorid bei -78 °C.!'"** 2%l Die abschlieflende elektrophile Chlorierung von (+)-146
mit N-Chlorsuccinimid (NCS) gelang im ersten Versuch mit einer Ausbeute von 80%. Bei
der Wiederholung der Reaktion wurde mehrmals festgestellt, dass die Reaktion trotz
stochiometrischer Mengen an NCS nach 24 bis 48 Stunden und einem Umsatz von ca. 70%
zum Erliegen kam. Weiterer Umsatz konnte nur durch die vorsichtige Zugabe von
zusitzlichem NCSS erzielt werden. Hierbei wurde die Bildung des 4,6-dichlorierten Makro-
lactons (maximal 17%) sowie einiger weiterer Nebenprodukten, die nicht charakterisiert
werden konnten, beobachtet. Die Bildung der Nebenprodukte konnte minimiert werden,

indem die Zugabe von NCS von Beginn an in 0.2-Aquivalentschritten pro Tag erfolgte. Die

6 Es wurde ein maximaler Uberschuss von 0.6 Aq. zugefiigt, wobei die Zugabe mit 0.2 Aq. pro Tag erfolgte.
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Reaktionszeit verlangerte sich dadurch zwar erheblich, jedoch konnte (+)-128 mit dieser

Methode zuverldssig mit einer durchschnittliche Ausbeute von ca. 70% hergestellt werden.

Abbildung 3.7 zeigt die 'H-NMR-Spektren von (+)-128 in Acetonitril-d, bei
Probenkopftemperaturen von 0-60 °C. Wie bereits bei der NMR-Studie von (£)-145 (vgl.
Abbildung 3.5) kann durch Erhohung der Messtemperatur eine Erhohung der
Signalaufldsung erreicht und die Kopplungsmuster der Protonen H-2, H-11, H-13 sichtbar

gemacht werden.

H-6
2 H.12 H.13 15-CH, | ff14-cHy),

H-11 H-15 [ —

B II ” ~—\ — —N— 60°C
_| o _ru _ __,|_J_ e B .J|||_.,*_|_ N N | 50 oC
N o JL 1 Y A | ol - - .A'.___ |

" | |
— *u' - - ""'I" ——— —— _.1.-"I e | FEeY N — A I-‘_ - 10 n(.~r
| Il
IS ﬁu( . L J L | w\«;L___ o _ L__’,U\‘_ 0°C

Abbildung 3.7: "H-NMR-Spektrum von (+)-128 (CD;CN, 600 MHz) bei verschiedenen Temperaturen.

Auch von (%)-14-Deoxy-14,14-dimethyloxacyclododecindion ((+)-128) gelang die
Bildung eines Einkristalls, welcher rontgenkristallographisch untersucht wurde. In
Blickrichtung auf den Aromaten (Abbildung 3.8, oben) ist die (Z)-Konfiguration des Esters
zu erkennen. Im Gegensatz zu (£)-145, in welchem das Estercarbonyl nahezu parallel zur
C(4)-H-Bindung steht, ist dieses in (+)-128 von der C(4)-Cl-Bindung um 28° verdreht.
Auch die Torsionswinkel des Ketons zur i-Ebene des Aromaten einerseits (®, = 68°, griin)
und zur vinylogen Doppelbindung andererseits (@, = 1°, blau) unterscheiden sich leicht
von den Werten in (+)-145. Das Keton steht in fast perfekter Konjugation zur

Doppelbindung zwischen C-10 und C-11.
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Abbildung 3.8: Rontgenkristallstruktur von (+)-128 als ORTEP-Ellipsoide in zwei verschiedenen
Perspektiven (oben links und unten, 30% Wahrscheinlichkeit) und in der Capped-Stick-Darstellung (oben
rechts). C: grau, H: weif3, O: rot. Abgebildet ist das (15R)-Enantiomer.

Blickt man frontal auf die C(4)-Cl-Bindung (Abbildung 3.8, unten), wird deutlich, dass das
Molekiil mit dem aromatischen Teil einerseits und dem Makrolactonteil andererseits eine
L-Form einnimmt. Diese iibergeordnete Struktur kdnnte eine Rolle fiir die Bindung an das
bisher unbekannte biochemische Target spielen und somit fiir die biologische Aktivitdt
mitverantwortlich sein. Bereits an dieser Stelle sei angemerkt, dass (+)-128 herausragende,
mit Oxacyclododecindion (15) vergleichbare, biologische Aktivititen zeigt. Die Ergebnisse

der biologischen Evaluierung sind ausfiihrlich in Abschnitt 3.4 erlautert.

Das Zielmolekiil (+)-14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion ((+)-128) konnte in einer
racemischen Totalsynthese mit einer Gesamtausbeute von 30% iiber 12 lineare Stufen
ausgehend von §-Valerolacton (134) hergestellt werden. Die Reaktionssequenz wurde bis
zum Ringschluss im Multigramm-Maf3stab durchgefiihrt. Limitiert wird die Ansatzgrofie
der Friedel-Crafts-Acylierung durch die fiir die hohe Verdiinnung notwendigen, grofSen
Mengen an Losungsmittel und die damit verbundenen eingeschriankten Kiithlkapazitaten.
Gleichzeitig konnten maximal ca. 250 mg (+)-129 auf mehrere Kolben aufgeteilt fiir den
Ringschluss eingesetzt werden. Hieraus resultierten am Ende etwa 90mg der
Zielverbindung (z)-128. Die fiir In-vitro- und In-vitro-Untersuchungen genutzten Batches
wurden nach der Sdulenchromatographie durch praparative HPLC gereinigt. Hierbei kam
es anlagenbedingt zu erheblichen Ausbeuteverlusten (ca. 40%). Fiir ein Upscaling der
Reaktionssequenz sollten Optimierungsmaoglichkeiten dieser beiden limitierenden Schritte
in Betracht gezogen werden. Die Friedel-Crafts-Reaktion konnte moglicherweise als Flow-
Reaktion durchgefiihrt werden, wobei die Problematik der hohen Losungsmittelvolumina

umgangen und die Reaktionszeit verkiirzt werden kdnnte. 2222
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3.3.2 Synthese von Fluor- und Brom-Derivaten der 14,14-
Dimethylverbindung

Wie in Abschnitt 3.4 erdrtert wird, zeigte 14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion
((£)-128) 4ahnlich hohe biologische Aktivititen wie die beiden Naturstoffe
Oxacyclododecindion (15) und 14-Deoxyoxacyclododecindion (17), weshalb (+)-128 als
Referenzverbindung fiir die Evaluierung weiterer nicht-natiirlicher Oxacyclododecindion-
Derivate herangezogen wurde. Sowohl in den fritheren Untersuchungen zur biologischen

Aktivitit von 14-Deoxyoxacyclododecindion (17)!"%

, als auch bei der Evaluierung von
()-128 und der unchlorierten Verbindung (+)-146 wurde festgestellt, dass ein Chloratom
an C-4 die Aktivititen auf die untersuchten STAT6- und Smad2/3-Signalwege im Vergleich
zu den nicht-halogenierten Vorldufermolekiilen um den Faktor 2-3 erhoht. Um
Riickschliisse auf die elektronischen und sterischen Effekte weiterer Substituenten in C-4-
Position zu erhalten, wurde eine Modifikation dieser Position angestrebt. In den
Totalsynthesen von (+)-17 und (£)-128 stellt die elektrophile Chlorierung die letzte
Synthesestufe dar. Es lag daher nahe, an (+)-146 anstelle des Chloratoms in ebenfalls

elektrophilen Halogenierungsreaktionen ein Fluor- bzw. Bromatom einzufiithren.

Os_O-__Me 5 OO~ Me
Me NBS, TFA, DMF Me
HO 1A ; HO
RT, 96 h M
MeMe eMe
R
OH O OH O
(+)-146 (£)-147: R = H, 50%

(%)-148: R = Br, 36%
Schema 3.25: Elektrophile Bromierung von (+)-146 mit N-Bromsuccinimid.

Die Bromierung wurde durch Verwendung von N-Bromsuccinimid (NBS) anstelle von
N-Chlorsuccinimid (NCS) unter ansonsten analogen Reaktionsbedingungen erreicht
(Schema 3.25). Das gewiinschte 4-Brom-Derivat (+)-147 konnte mit einer Ausbeute von
50% synthetisiert werden. Im Vergleich zur Chlorierung wurde als Nebenprodukt ein
deutlich hoherer Anteil an doppelt-bromiertem Produkt (+)-148 erhalten. Dies ist mit
einer verschiedenen Reaktivitdt und daraus resultierender schlechterer Selektivitit von

NBS gegeniiber NCS zu erklaren.

NFSI, TFA, DMF,
RT, 24 h
(0] O Me // - F (@) O Me
77 [
M
HO Me HO .
Me Me
M o Me
Selectfluor®, TFA, DMF, ™
0,
oH O RT, 96 h, 46% - OH O
(£)-146 (+)-149

Schema 3.26: Synthese des 4-Fluor-Derivats (+)-149.

Als elektrophile Fluorierungsreagenzien stehen unter anderem N-Fluorbenzolsulfonimid
(NFSI)7) und Selectfluor® zur Verfiigung.***% Die Ergebnisse der Fluorierungsansitze
sind in Schema 3.26 abgebildet. Mit NFSI wurde kein Umsatz an (+)-146 beobachtet. Mit
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Selectfluor®, das gegeniiber NFSI eine hohere Fluorierungskraft aufweist'?*!

, gelang die
Herstellung von (+)-149 mit einer Ausbeute von 46%. Die niedrige Ausbeute ist mit der
Bildung eines Nebenprodukts zu erkldren, dessen Anteil mit fortschreitender
Reaktionsdauer stetig anstieg, jedoch weder isoliert noch charakterisiert werden konnte.
Da sich Edukt (+)-146 und die Zielverbindung (%)-149 aufgrund nahezu identischer
Retentionszeiten weder sdulenchromatographisch noch mittels praparativer HPLC
voneinander trennen lieen, konnte die Reaktion nicht vor der Bildung des Nebenprodukts

abgebrochen werden.

Die Verbindungen (+)-149 und (%)-147 sollten zundchst nur in geringem Mafistab zur
biologischen Evaluierung hergestellt werden, um deren Aktivititen zu testen. Es wurde
daher auf eine Optimierung der Reaktionsbedingungen sowohl fiir die Fluorierung als auch
fiir die Bromierung verzichtet. Die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchungen der
Verbindungen (+)-149, (+)-147 und (+)-148 sind unter Abschnitt 3.4 beschrieben.

3.3.3 Synthese des 10-Ethyl-14-deoxy-14-methylderivats

In fritheren Untersuchungen der Makrolactone des Curvularin- und Oxacyclododecinion-
Typs wurde eine gesteigerte Inhibition der STAT6- und Smad2/3-regulierten
Genexpression von Vertretern mit einer Methylgruppe in Position C-10 verglichen mit in
dieser Position unsubstituierten Verbindungen festgestellt.*! Es sollte deshalb der Einfluss
eines sterisch anspruchsvolleren Ethylsubstituenten an C-10 auf die biologische Aktivitét

untersucht werden. Als Referenz diente erneut das 14-Deoxy-14-methylderivat (+)-128.

Die Synthese der entsprechenden Ethylverbindung (+)-151 kann durch einen Tausch des
bisher verwendeten Phosphonium-Ylids 74 durch 152 zum Aufbau des vinylogen Ketons

im unteren Molekiilbereich realisiert werden (Schema 3.27).

o__M
SN
HO Et PPhy
\n)\\M\e —> i OAll;
‘ . 0 152
OH O [ ’

(#)-151
Schema 3.27: Retrosynthese des 10-Ethyl-14,14-Dimethylderivats (£)-151.

Ausgehend von 2-Brombuttersdure ((+)-153) wurde zunichst in bekannter Weise unter
Steglich-Bedingungen!"***!) Allylester (+)-154 hergestellt (Schema 3.28)."*! Die Bildung
des Phosphoniumbromids (%)-155 misslang unter den fiir die Synthese des
methylsubstituierten Wittig-Bausteins 74 etablierten Bedingungen (Benzol, 70 °C, vgl.
Abschnitt 0). Anstelle des gewiinschten Produkts (+)-155 wurde ein komplexes
Produktgemisch erhalten, aus dem keine definierte Verbindung isoliert und charakterisiert
werden konnte. Zur Optimierung der Reaktion wurde zunichst die Reihenfolge der
Eduktzugabe variiert. Hierzu wurde in einem Testansatz Allylester (+)-154 vorgelegt und
Triphenylphosphin langsam der heiflen Losung zugefiihrt. In einem zweiten Ansatz wurde

die Reihenfolge der Zugabe vertauscht. Weder diese beiden Mafinahmen noch die
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Erhohung der Reaktionstemperatur auf 80 °C (refluxierendes Benzol) oder das vorherige
Entgasen des Losungsmittels verbesserten das Ergebnis. In Anlehnung an Hoshino wurde
die Reaktion anschlieflend in Toluol getestet, was ebenfalls nicht den gewiinschten Erfolg
brachte.”” Die Reaktion gelang schliefllich nach einer Vorschrift von Nobuhira in

siedendem, entgastem Wasser mit sehr hoher Ausbeute.?**

Allylalkohol, DCC, DMAP, @

Br CH,Cl, 0 °C = RT, Br PPhj, H,0, PPh3Br@
OH 4 h, 94% OAll  Reflux, 20 h, 94%
Et)\n/ > Et)\"/ > £ OAl
0
(#)-153 (#)-154 (#)-155
PPh, NaOH, CH,Cly/H,0,
OAIl RT, 2 h, 98%
Et -
0
152

Schema 3.28: Herstellung des Phosphonium-Ylids 152.

Nach der Deprotonierung des Phosphoniumbromids (+)-155 wurde das Phosphonium-
Ylid mit Aldehyd (+)-135 in der Wittig-Reaktion umgesetzt, die mit einer moderaten
Ausbeute von 67% zum (E)-konfigurierten, ungesittigten Allylester (+)-156 fiihrte
(Schema 3.29). Die Bildung des (Z)-Isomers wurde nicht beobachtet. Sowohl die
Allylesterspaltung als auch die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung verliefen

problemlos mit den zuvor etablierten Reaktionsbedingungen.

: PPhg
OO _Me - OAlI: OO _Me
BnO Me 5 o BnO Me
Me v 152 H - Me
| CHzc|2, |
OBn o] RT, 72 h, 67% OBn OAll
+)-135 +).
(%) (+)-156 5
OO~ Me 1.) N,N-Dimethylbarbitursaure,
BnO Me 5 mol% Pd(PPhs),, THF,
Et RT, 18 h, quant.
Me -€
2.) TFA/TFAA, CH,Cly,
0°C, 48 h, 79%
OBn O
(£)-157

Schema 3.29: Wittig-Reaktion und Ringschluss des ethylsubstituierten Makrolactons (+)-157.

Von Makrolacton (+)-157 gelang die Bildung eines Einkristalls zur rontgenkristallo-
graphischen Untersuchung. In Abbildung 3.9 ist eine Fehlordnung des Estercarbonyls an
C-1 zu sehen. Das Keton steht mit einem, zur entsprechenden 10-Methylverbindung
(£)-145 (O, = 82°, vgl. Abbildung 3.6) sehr dhnlichen Torsionswinkel von ®; = 80° fast
senkrecht zur m-Ebene des Aromaten (Abbildung 3.9, rechts). Mit ®,=-12° ist die

Ketoncarbonylgruppe etwas stirker aus der n-Ebene der Doppelbindung zwischen C-10
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und C-11 herausgedreht, was vermutlich mit dem hoheren sterischen Einfluss der
benachbarten Ethylgruppe zusammenhangt.

Abbildung 3.9: Rontgenkristallstruktur von (+)-157 als ORTEP-Ellipsoide (links, 30% Wahrscheinlichkeit)
und in der Capped-Stick-Darstellung (rechts). C: grau, H: weif}, O: rot. Abgebildet ist das (15R)-Enantiomer.

Als nédchstes wurden die Benzylether unter den etablierten Reaktionsbedingungen mit
Bortrichlorid gespalten.!'® 22! Die elektrophile Chlorierung verlief ahnlich problematisch
wie in Abschnitt 3.3.1.4 beschrieben. Dennoch konnte das Zielmolekiil (£)-151 mit einer
Ausbeute von 53% isoliert werden. Da zundchst nur eine geringe Menge des 10-Ethyl-
substituierten Makrolactons zur biologischen Testung hergestellt werden sollte, wurde auf

eine Optimierung der letzten Synthesestufe verzichtet.

Os_O _Me o OO Me

BnO. Me 1.) BClg, CH,Cly, HO Me
Et ~78°C, 24 h, 71% Et

Me - Me

X 2.)NCS, TFA, DMF, X

0,
OBn O RT, 7.d, 53% OH O

(2)-157 ()-151

Die fiir 14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion (£)-128 entwickelte Syntheseroute
konnte erfolgreich auf das 10-Ethyl-Derivat (+)-151 iibertragen werden. Der hierfiir
bendtigte Wittig-Baustein 152 zur Einfithrung der Ethylgruppe konnte nach Optimierung
der Substitutionsreaktion an (£)-154 in 87% iiber drei Stufen hergestellt werden. Die
Wittig-Reaktion sowie alle folgenden Schritte bis zur Herstellung des Naturstoftderivats
verliefen erfolgreich und analog zu der zuvor etablierten Totalsynthese. Die Ergebnisse der
In-vitro-Untersuchungen auf die inflammatorischen Smad2/3- und STAT6-Signalwege
sind in Abschnitt 3.4 beschrieben.
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3.3.4 Untersuchungen zur Synthese eines 14-Spirocyclopropyl-

Derivats

Fiir die Erweiterung der Substanzbibliothek und um ein noch besseres Verstindnis iiber
die Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs zu
erhalten, sollte ein weiteres synthetisches Analogon entwickelt werden. Eine funktionelle
Gruppe, die hdufig im Optimierungsprozess von Wirkstoft-Leitstrukturen evaluiert wird,
ist die Cyclopropylgruppe.'***#*! Unter anderem wurden monosubstituierte Cyclopropyl-
Reste als bioisosterer Ersatz fiir Phenylgruppen'®®), 1,2-disubstituierte Cyclopropane als
Analoga fiir olefinische™” oder vinyloge™® Doppelbindungen und 1,1-verkniipfte

Cyclopropanringe als Alternative zu geminalen Methylgruppen®

eingesetzt. Die
letztgenannte isostere Substitution an (+)-128 sollte nun in einer ebenfalls racemischen

Totalsynthese untersucht werden.

Die Retrosynthese des zyklisierten Makrolactons (£)-158 folgte dem allgemeinen
Retrosyntheseschema in Abschnitt 3.1. Neben den bereits etablierten Bausteinen
(Phenylessigsaure 52 und Wittig-Bausteinen 74) wird das 5-Hydroxyhexanal-Synthon
(£)-159 fiir die Steglich-Veresterung einerseits sowie die Wittig-Reaktion andererseits
bendtigt (Schema 3.30). Dies ldsst sich von Hexan-1,5-diol (+)-160 ableiten, das wiederum

in einer Hydroborierungs-/Reduktionssequenz aus 161 erhalten werden konnte.

O \O-_Me
| S (T TN
i OH H OH
BnO. Me : '
S — EMe)XWO: — e OH
’ H H
OBn O : (£)-159 ; (£)-160

..................

163 162 161

Schema 3.30: Retrosynthese des 5-Hydroxyhexanal-Synthons (+)-159.

Die Synthese von 1-(1-Allylcyclopropyl)ethan-1-on (161) ist literaturbekannt und kann in
drei Stufen ausgehend von Acetylaceton (163, ca. 65€ pro 1 kg?*")) realisiert werden.**"! Der
Aufbau des Cyclopropanrings erfolgte dabei in einer Johnson-Corey-Chaykovsky-

Cyclopropanierung,?#-2#

Die ersten Synthesestufen bis zu Alkohol (+)-165 (vgl. Schema 3.32) wurden im Rahmen
eines Forschungspraktikums von _untersucht und optimiert. Zunéchst
wurde die Herstellung von 3-Methylen-5-hexen-2-on (162) nach einer Vorschrift von
Plietker versucht.?**?*! Dabei wurde Allylbromid an Acetylaceton (163) addiert (Schema
3.31). Das Additionsprodukt 164 wurde anschlieflend roh in einer Knoevenagel-
Kondensation®® mit Formaldehyd umgesetzt. Das gewiinschte ungesittigte Keton 162

wurde jedoch lediglich mit einer Ausbeute von 11% (Lit.: 47%2***)) erhalten.
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HCHO (aq.), K,CO3,
Allylbromid, NaH, g Q9 RT, 72 h, o

° 1% (2 fi
)l\/u\ EtOH,0 °C = RT, 18 h > Me Me % (2 Stufen) -~ _
Me Me Me

163 164 I

Schema 3.31: Herstellung von 3-Methylen-5-hexen-2-on (162) nach Plietker./244:24]

Als Alternative zur Allylierung mit Natriumhydrid in Ethanol wurde eine Vorschrift von
Percy herangezogen, bei der die Reaktion in refluxierendem Aceton mit Kaliumcarbonat
als Base durchgefiihrt wurde (Schema 3.32). Die Ausbeute von 3-Methylen-5-hexen-2-on
(162) konnte mit dieser Methode auf 31% (Lit.: 32%**")) gesteigert werden.

Trimethylsulfoxoniumiodid,
O O 1.) Allylbromid, K,CO3, 0 NaH, DMSO, 0

Aceton, Reflux, 18 h = RT,18 h, 45% o
Me)l\/u\Me > Me)ﬁ(\/ > Me =
2.) CH,0 (aq.), K,COs3,
163 RT, 18 h, 31% 162 161
(2 Stufen)
LiAIHg4, Et,0,

0 °C, 90 min, quant.

OH
Me

(£)-165
Schema 3.32: Synthese von 1-(1-Allylcyclopropyl)ethanol (()-165).

Die Johnson-Corey-Chaykovsky-Reaktion ergab 161 mit einer Ausbeute von 45%. Fiir die
Durchfithrung empfiehlt sich eine Ansatzgrofle von mindestens ca. 10 g 162, da eine
effektive destillative Reinigung des Cyclopropylprodukts 161 nur unter Verwendung einer
Vigreux-Kolonne mit einer hohen Trennbddenzahl oder mit einer Fiillkdrperkolonne
erfolgreich verlduft. Bei geringeren Ansatzgrofien fithrt dies zu erheblichen
Ausbeuteverlusten. Die Reduktion des Ketons zum sekundéren Alkohol (+)-165 gelang mit

Lithiumaluminiumhydrid problemlos und in quantitativer Ausbeute.

Anschlieend sollte an (+)-165 eine Hydroborierung®”! durchgefiihrt werden. Als Boran-
Reagenz wurde 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) gewdhlt, da dies aus terminalen
Olefinen selektiv das Anti-Markovnikov-Produkt erzeugt.'*! Zudem sollte mit 9-BBN eine

Offnung des Cyclopropanrings durch Diboran vermieden werden (Schema 3.33).224

OH 1.) 9-BBN, THF, oH

50 °C, 72 h
= >
Me 2.) NaOH, H,0,, Me OH
0°C = RT, 17%
(+)-165 (£)-160

Schema 3.33: Versuch der Hydroborierung an (+)-165 mit 9-BBN.

Trotz eines Uberschusses an 9-BBN (1.4 Aq.) konnte kein vollstindiger Umsatz des
Alkohols (£)-165 erreicht werden. Neben einem Hauptprodukt, das sich als das
gewiinschte Produkt (+)-165 erwies, wurde die Bildung eines Nebenprodukts beobachtet,

das nicht charakterisiert werden konnte. Ungliicklicherweise besitzt Diol (+£)-160 ein sehr
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dhnliches Elutionsverhalten wie das aus dem 9-BBN entstehende Cyclooctan-1,5-diol, was
eine Trennung der beiden Verbindungen nahezu unméglich gestaltete. Das Diol (+)-160

wurde lediglich in einer Ausbeute von 17% erhalten.

Um die Problematik der Reinigung zu umgehen, wurde die Hydroborierung trotz einer
moglichen Offnung des Cyclopropanrings mit Boran-THF-Komplex wiederholt.**! Bei
der Reaktionskontrolle (Diinnschichtchromatographie und Entwicklung mit
Vanillin/Schwefelsaure) konnte die Bildung einer Vielzahl an Reaktionsprodukten
beobachtet werden, von denen die beiden intensivsten Substanzflecken als Diol (+)-165
und als unerwiinschtes Markovnikov-Produkt 166 charakterisiert werden konnten
(Schema 3.34). Zweiteres lag als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1.3:1 vor. Bei den
nicht identifizierten Nebenprodukten konnte es sich um Verbindungen handeln, bei denen

die Cyclopropylgruppe gespalten wurde.

1.) BHge THF,
oH 50°C,24h oH '
P - + Me
Me)X\/ 2.) NaOH, H,0,, Me)X\/\OH MEJX\I/
MeOH, RT OH
(£)-165 (+)-160 (£)-166
43% 5%

Schema 3.34: Hydroborierung von (+)-165 mit Boran in THF.

Obwohl die Ergebnisse der Hydroborierungsversuche nicht zufriedenstellend waren,
wurden zunédchst mit dem vorhandenen Material an (£)-160 die nachsten Syntheseschritte
getestet, um die grundsitzliche Durchfithrbarkeit der geplanten Reaktionssequenz zu

untersuchen.

Die primére Hydroxygruppe des Diols (+)-160 wurde als Tritylether geschiitzt und die
Steglich-Veresterung mit Phenylessigsdure 52 selektiv an der sekundaren Hydroxygruppe
durchgefiihrt (Schema 3.35). Obwohl noch beide Edukte in der Reaktionslosung
vorhanden waren, kam die Veresterung zum Erliegen und konnte nicht weiter
vorangetrieben werden. Ester (+)-168 wurde in einer Ausbeute von 68% neben 22%

zuriickgewonnenem Diol (+)-160 erhalten.

Nach Deblockierung des Tritylethers mit einer Ausbeute von 91% folgte in gewohnter
Weise die Oxidation der primédren Hydroxygruppe zum Aldehyd (+)-169 und die Wittig-
Olefinierung mit Phosphonium-Ylid 74 die mit vergleichbar hohen Ausbeuten verliefen.
Die Palladium(0)-katalysierte Spaltung des Allylesters (+)-170 fiihrte zu Carbonsiure
(£)-171, welche als Ausgangsmaterial fiir die Friedel-Crafts- Acylierung untersucht wurde
(Schema 3.36).
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TrCl, NEt,,

OH CH,Cl,, 0 °C = RT, oH DCC, DMAP, CH,Cl,,
72 h, 80% o 0°C = RT, 96 h, 68%
Me OH o Me)X\/\OTr J .
/ Ox OH
(£)-160 (£)-167 'Bno :
' OBn 52
Y
Oa O« _Me Oa O« _Me
BnO. 1.) p-TsOH, MeOH, BnO.
B RT =+ 50 °C, 24 h, 91 %
CTTPPR, | 2.) PCC, CH,Cl,,
: " OAIl ! OBn o RT, 6 h, 69% OBn oTr
+ Me H
' +)-169 +)-168
\ O 74 *) ®
CH,Cl,, RT,
96 h, 86%
Y
O O Me Pd(PPh3)s, O O Me
1,3-Dimethylbarbitursaure,
BnO THF, RT, 96 h,95% _  BnO
OB l OAIl OB l OH
n Me n Me’
(£)-170 o} (£)-171 0

Schema 3.35: Aufbau des Ringschluss-Vorlaufermolekiils (+)-171.

Unter den bei der Synthese der 14-Deoxy- ((¥)-17), bzw. 14-Deoxy-14,14-
Dimethylverbindungen ((+)-128) bewéhrten Bedingungen zur intramolekularen
Acylierung (vgl. Abschnitt 3.3.1.4)*) wurde, neben einigen zu geringen Anteilen
entstehenden Nebenprodukten, die Bildung eines Hauptprodukts beobachtet. Das
Hauptprodukt besafs in der LC-MS-Analyse die zum gewiinschten Spiro[3.12]makrolacton
(£)-158 korrespondierenden Massensignale von 533.3 ([M + Na]*) und 511.3 ([M + HJ").
Bei der NMR-spektroskopischen Analyse der isolierten Verbindung traten hingegen einige
Widerspriichlichkeiten zu den erwarteten NMR-Signalen auf: Zwar wurde die massen-
spektrometrisch ermittelte Summenformel als Cs3H3505 bekriftigt und die Bildung eines
benzylischen Ketons bestitigt (fehlendes drittes Proton am Aromaten und
Kohlenstoffsignal bei 199.8 bzw. 199.2), doch besafl die Verbindung einen quartiren
Kohlenstoff bei 84.4 ppm, was auf eine Nachbarschaft zu einem Heteroatom hindeutete.
Auflerdem fehlten die fiir die Cyclopropylgruppe zuvor charakteristischen Kohlenstoft-
signale zwischen 8 und 11 ppm und sowohl das 'H- als auch das C-Spektrum wiesen einen
doppelten Signalsatz mit fiir die bisher im Rahmen dieser Arbeit untersuchten

Makrolactone untypisch scharfen Signalen auf.
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Os 0O _Me

BnO
Me
7'7 > NS

(0] (o) Me OBn O

TFA/TFAA, CH,Cly, (£)-158

BnO —8°C, 72 h

Me'
(#)-171 0

OBn OH

Schema 3.36: Versuch zur intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung an (+)-170.

Die zweifelsfreie Strukturaufklirung gelang mit der Ziichtung eines Einkristalls zur
Kristallstrukturanlyse (Abbildung 3.10). Anstelle des Zwolfringmakrolactons (+)-158
entstand unter den Acylierungsbedingungen Verbindung (+)-172, die anstelle der
spiro[3.12]-verkiipften Ringe eine spiro-[4.11]-Anordnung zeigt (vgl. Schema 3.36). Der

oben genannte quartire Kohlenstoff bei 84.4 ppm lésst sich dem Spiroatom zuordnen.

Abbildung 3.10: Kristallstruktur von (+)-172 als ORTEP-Ellipsoide (links, 30% Wahrscheinlichkeit) und in
der Capped-Stick-Darstellung (rechts). C: grau, H: weif3, O: rot.

Ein mechanistischer Vorschlag zur Bildung der Verbindung (+)-172 ist in Schema 3.37
abgebildet. Der Carbonylkohlenstoff der Estergruppe wird im sauren Milieu protoniert,
wodurch die C-O-Einfachbindung geschwicht wird und eine positive Partialladung am
Carbinol-Kohlenstoff resultiert. Mit dieser (partiellen) positiven Ladung entsteht formal
ein kationisches Homoallylsystem (in Schema 3.37 rot markiert), das eine

Cyclopropylcarbinyl-Cyclobutyl-Homoallyl-Umlagerung durchliuft.*-2%
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Me,

172 R

Schema 3.37: Vorschlag zum Mechanismus der Bildung des Spiro[4.11]-Makrolactons (+)-172.

Ob die Umlagerung am offenkettigen Ringschluss-Vorlaufer oder nach dem Ringschluss
stattfindet, ist nicht bekannt. Zur Klirung, ob die in den 'H- und "“C-Spektren
beobachteten doppelten Signalsitze durch Diastereomere oder Konformere erzeugt
werden, wurde eine 'H-NMR-Studie bei verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt.
Diastereomere wiirden bei erhohter Temperatur weiterhin zwei getrennte Signalsitze
ergeben, wihrend die Signale von Konformeren in Koaleszenz zusammenlaufen.
Abbildung 3.11 zeigt aussagekriftige Signale der "H-Spektren von Verbindung (+)-172 im

Temperaturbereich von 0-50 °C.

8-CH,
I ] I
=l | 2'-CH,
H-13 H7 | 11 T
— ' ' ' I ' I\
e~ eiree Ao I~ L 5o
| |
|| |
H| I.I l'lll|
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Abbildung 3.11: Ausschnitte der '"H-NMR-Spektren von (+)-172 (CD;OD, 400 MHz) bei verschiedenen
Probenkopftemperaturen.

Mit steigender Temperatur ist bei fast allen gezeigten Signalen eine Peak-Verbreiterung zu
beobachten. Bei einem Teil der Signale (H-13, 8-CHs und 2’-CHs) ist ein zunehmendes
Verschmelzen der Peaks zu sehen. Beides ist charakteristisch fiir Konformere, die bei der

maximalen Probenkopftemperatur von 50 °C noch keine vollstindige Koaleszenz erreicht
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haben. Gestarkt wird diese Annahme durch die Detektion von Austauschsignalen im
'H-'"H-NOESY-Spektrum (Abbildung 3.12, rot), die im Vergleich zu den ,reguldren®

NOESY -Kontakten (blau) eine entgegengesetzte Phasenorientierung aufweisen.

1 (ppm)

68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28
12 (ppm)

Abbildung 3.12: Ausschnitt aus dem 'H-'"H-NOESY -Spektrum (CD0D, 400 MHz) von (+)-172.

Die Umlagerung hin zu (£)-172 verlauft demnach diastereoselektiv, was fiir einen
konzertierten Verlauf der Reaktion ohne die Beteiligung des Intermediats 176 spricht. Um
den genauen Reaktionsverlauf nachvollziehen zu kdnnen, miissten weitere mechanistische

Untersuchungen unternommen werden.

Obwohl nicht das gewiinschte Makrolacton (£)-158 erhalten wurde, wurde eine
Moglichkeit zur Spaltung der Benzylether getestet, um das Isomer (+)-177, oder nach
Moglichkeit das in 13-Position chlorierte Produkt, biologisch zu testen.

Me Me
o0=° BCls, CH,Cly, 0=°
-78°C
BnO +> HO
I I
Me Me

OBn O OH O

(2)-172 (2)-177

Schema 3.38: Versuch der Benzylspaltung an (+)-172.

164, 223] und

Es kam jedoch unter den etablierten Bedingungen mit Bortrichlorid (vgl. Tauber!
Abschnitt 3.3.1.4) zur Bildung eines komplexen Gemischs, aus dem aufgrund der sehr
geringen Ansatzgrofle (ca. 2 mg) kein definiertes Produkt charakterisiert werden konnte

(Schema 3.38).

Das gewiinschte Isoster von 14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion ((+)-128) mit
spiroverkniipftem Cyclopropanring an Position C-14 konnte nicht synthetisiert werden.

Weitere synthetische Untersuchungen zum Aufbau von (+)-158 konnten aus zeitlichen
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Griinden nicht mehr unternommen werden, da die in diesem Abschnitt 3.3.4 gesammelten

Ergebnisse den zeitlichen Abschluss dieser Doktorarbeit darstellten.
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3.4 Biologische Evaluierung der synthetisierten Makro-

lactone

3.4.1 In-vitro-Studien

Die biologischen Aktivititen der wihrend dieser Doktorarbeit hergestellten End-

verbindungen (Abbildung 3.13 B) wurden von | NN NREE.nd I

Arbeitsgruppe um || N~ 1-stitut fiir Molekulare Biotechnologie und
Systembiologie der Technischen Universitdt Kaiserslautern untersucht. In Reportergen-

Assays (vgl. Abschnitt 1.2.3) wurde die inhibitorische Wirkung auf die entziindlichen
TGF-p/Smad- bzw. Jak/STAT-Signalwege bestimmt. Fiir das Aufstellen von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen wurden die in Abbildung 3.13 A gezeigten, in fritheren Arbeiten
evaluierten, Makrolactone ebenfalls beriicksichtigt. Angegeben wird die inhibitorische
Aktivitit aller getesteten Verbindungen als ICso-Wert in der Einheit nmol - L™ Dieser Wert
gibt die Substanzkonzentration an, bei der eine halbmaximale Hemmung des untersuchten

Signalwegs erreicht wird.**

A
' Me
. CIO O eE
:HO HO Me '
: Me '
: X i
; OH O :
. (=)-17 H
s O Me s
E Me E
: x '
'B
; Os O _Me o1 OO Me 5, OO~ Me Os_O-__Me !
: Me Me Me Me :
:HO Me HO Me HO Me HO Me H
Me Me Me Me '

> S :

OH O OH O OH O OH O :
(£)-146 (£)-128 (£)-147 (£)-149 :

M i

cl (0] M?a Me Bro MOe Me cl (0] M(i e :

HO Mo HO Mo HO Et 5

Me Me Me '

Cl Br E

OH O OH O OH O ;

(£)-178 ()-148 (+)-180 :

Abbildung 3.13: A: In fritheren Arbeiten evaluierte Makrolactone; B: Im Rahmen dieser Arbeit getestete
Verbindungen.
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Die wirksamsten natiirlichen Vertreter sind Oxacyclododecindion (15) und 14-
Deoxyoxacyclododecindion (17) (Tabelle 3.7).*> " Das synthetisch hergestellte
Makrolacton 17 besaf$ vermutlich aufgrund einer hoheren Reinheit eine deutlich hohere
Aktivitit als der aus Exserohilum rostratum isolierte Naturstoff.!"*!

Die Bedeutung der Doppelbindung zwischen C-10 und C-11 wird durch Vergleich der
4-Dechlor-Verbindungen (+)-182 und (%)-183 deutlich. Mit ICs-Werten im mikro-
molaren Bereich ist das 10,11-gesittigte Makrolacton (£)-182 in seiner Wirkung
vergleichsweise unbedeutend.® '**'®I Aufgrund der hohen Ringspannung hat die
Doppelbindung einen starken Einfluss auf die Konformation des Zwoélfrings und somit auf
die dreidimensionale Molekiiliiberstruktur. Aulerdem gibt es Hinweise darauf, dass die
Doppelbindung das Ziel eines nucleophilen Angriffs durch das biochemische Target sein
konnte. !

Anhand von 14-Deoxyoxacyclododecindion (17) wird zudem eine Abhingigkeit von der
Stereochemie an C-14 und C-15 deutlich. Das (+)-Enantiomer 17 zeigt fiir die STAT6-
regulierte Genexpression eine um den Faktor 17 und fiir die Smad2/3-Zielgene eine um
den Faktor 27 stirkere Inhibition als das (-)-Enantiomer (-)-17.

Tabelle 3.7: ICs-Werte der getesteten Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs auf die entziindlichen
Jak/STAT- bzw. TGF-f/Smad-Signalwege.

Verbindung pGL3-TK-7xNi (STAT6) | (CAGA).MLP-Luc (Smad2/3)
(ICso)/nmol L (ICso)/nmol L
Oxacyclododecindion (15)1 134 67.8+54 135.6 £13.6
(£)-17113 59.5+2.8 1389 £5.7
(+)-17 (isoliert)!'>"! 140.0 £ 5.2 1982 +7.8
(+)-17 (synthetisch)!**! 201+14 90.1 +9.6
(-)-171133 3430+ 1.2 2400 £ 11.6
(£)-1828 8000 £ 1100 9000 + 1200
(+)-1831164 1382+ 9.4 524.5 + 15.7
(z)-1841% 103.3 +5.0 171.2 + 4.7
(£)-146 264.7 £ 21.1 87.2 £ 30.1
(2)-128 79.1 £27.3 30.0 + 10.9
(1)-147 1775+ 4.9 381.7 £26.7
(£)-149 4424 +28.5 1264+ 11.4
(+)-178 1017 £ 17.4 4623 +£12.5
(+)-148 3794 £12.2 852.7 £10.2
(£)-180 105.0 + 23.6 519.9 + 13.1

Alle Werte sind normiert auf die Aktivitit des konstitutiv aktiven Vektorplasmids pRL-EF1la-DsRed.

Wihrend dieser Doktorarbeit wurde durch das Einfithren einer zweiten Methylgruppe
zunéchst der Einfluss der Substituenten an C-14 niher untersucht. Alle in Abbildung 3.14
dargestellte Verbindungen sind, mit ICso-Werten kleiner als 200 nM, Inhibitoren der
untersuchten Signalwege, wobei die Makrolactone (+)/(+)-17, 15 und (£)-128 mit C-14-
Substituenten im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung (+)-184 etwas niedrigere
Werte aufweisen. Das neue Derivat (+)-128 zeigt mit einem herausragenden ICs,-Wert von
30.0 nM die bisher hochste Inhibition der Expression Smad2/3-vermittelter Zielgene. Die
Antwort von (%)-128 auf den STAT6-Signalweg ist vergleichbar mit der von
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Oxacyclododecindion (15). Der stiarkste Inhibitor fiir STAT6 bleibt (+)-14-Deoxyoxa-
cyclododecindion (+)-17 Bemerkenswert ist, dass die 14,14-Dimethylverbindung (+)-128
als Racemat ahnlich starke Wirkungen erzielen kann wie die (+)-Enantiomere von 15 und
17. Es ist daher denkbar, dass die Aktivitit des (15R)-Enantiomers von 128 noch hoher
liegen konnte. Die Ergebnisse zeigen, dass die tertidare Hydroxygruppe in Oxacyclododecin-
dion fiir seine Wirkung nicht zwingend erforderlich ist. Sie geht demnach vermutlich keine
spezifische Wechselwirkung (z.B. Wasserstoffbriicke) mit dem Target-Protein ein. Die
unterschiedlichen ICsy-Werte konnten sich durch leichte Polarititsunterschiede und

geringfiigige Konformationsdnderungen des Zwolfrings erklaren lassen.

(0Smad2/3 mSTATé

-
(+)-184 171,2 —F—

(+)-17 L3853 ——
(+)-17 %l ——
(+)-15 ——

(2)-128

0 50 100 150 200
¢/ nmol L-!

Abbildung 3.14: Einfluss der Substituenten an C-14: ICs-Werte des an C-14 unsubstituierten (+)-184, der
monosubstituierten Makrolactone (+)-14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17) und (+)-14-
Deoxyoxacyclododecindion ((+)-17), sowie der disubstituierten Verbindungen Oxacyclododecindion (15)
und 14-Deoxy-14-methylderivats (+)-128.

Da die synthetisch gut zugéingliche 14,14-Dimethylverbindung (+)-128 herausragende
ICso-Werte zeigte, wurde sie als Referenz fiir alle weiteren Modifikationen herangezogen.
Im nichsten Schritt wurde das Halogenatom an C-4 variiert (Abbildung 3.15). Sowohl die
nicht-halogenierte Verbindung (+)-146, als auch die bromierte Verbindung (+)-147,
zeigen drastisch erhohte ICs-Werte. Dies kann zum einen durch Polaritatsunterschiede
und zum anderen durch eine verdnderte Sterik erklart werden. Aufgrund der Ndhe zur
rdumlich benachbarten Esterfunktion konnte es in Abhéingigkeit von der Grofle des
Substituenten zu einer Verdrehung der Bindungen von C-1 bis C-4, woraus
Konformationsinderungen des gesamten Zwolfrings resultieren.” Mit dem Austausch des
Chlor- durch ein Fluoratom geht die inhibitorische Wirkung insbesondere hinsichtlich der
Smad2/3-vermittelten Genexpression verloren (Verbindung (+)-149). Dies ist ein
tiberraschender Befund, da Fluoratome wegen ihres dhnlichen Raumanspruchs in der
Medizinalchemie als Isostere fiir Wasserstoffatome eingesetzt und durch einen Austausch
in der Regel nur geringfiigige Wirkungsinderungen beobachtet werden."”%*! Zu erwarten

gewesen wiren ICso-Werte in der gleichen Groflenordnung wie die der nicht-halogenierten

7 Einen Hinweis darauf gibt die Kristallstruktur von (+)-128 (vgl. Abbildung 3.8 und die entsprechenden
Erlduterungen), bei der das Estercarbonyl zur C(4)-Cl-Bindung und n-Ebene des Aromaten deutlich verdreht
ist.

Biologische Evaluierung der synthetisierten Makrolactone | 75



Verbindung (+)-146. Ein Grund fiir die starke Abweichung konnte bislang nicht ermittelt

werden.

JSmad2/3 mSTAT6

(+)-146 gg—

(+)-128 ﬁ“’?ﬂ

197 iy

(+)-149 mm’“ iy

T
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Abbildung 3.15: Einfluss des Halogensubstituenten an C-4: ICs-Werte der 14-Dechlor-14,14-dimethyl-
Verbindung (+)-146 sowie der 4-Chlor-, 4-Brom- und 4-Fluor-Derivate (+)-128, (+)-147 und (+)-149.

Als Nebenprodukte der elektrophilen Chlorierung und Bromierung an (+)-146 wurden die
an C-4 und C-6 doppelt-halogenierten Verbindungen (+)-178 und (+)-148 erhalten.
Insbesondere das doppelt-chlorierte Makrolacton (+)-178 zeigt mit ICso-Werten im
mikromolaren Bereich einen vollstindigen Wirkverlust (Abbildung 3.16). Auch das
doppelt-bromierte Produkt (+)-148 ist auf beiden Signalwegen um den Faktor 2 weniger
wirksam als die einfach-bromierte Verbindung (z)-147. Die zusétzlichen Halogenatome
sind zum einen sterisch deutlich anspruchsvoller als ein Wasserstoffatom und erhéhen
zudem die Lipophilie des aromatischen Molekiilteils. Vermutlich reduziert ein
Zusammenspiel dieser beiden Einfliisse die Wechselwirkung mit dem biochemischen

Target.

[0Smad2/3 mSTAT6

T T T T
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Abbildung 3.16: Effekt eines zweiten Halogenatoms an C-6: ICso-Werte der einfach und doppelt-chlorierten
Verbindungen (+)-128 bzw. (+)-178, sowie der bromierten Derivate (+)-147 bzw. (£)-148.

Als letzte Modifikation wurde der Methylrest an C-10 durch einen sterisch etwas
anspruchsvolleren Ethylrest ausgetauscht (Abbildung 3.17). Der ICs-Wert auf die
Smad2/3-gesteuerte Genexpression erhoht sich hierbei deutlich von 30 auf rund 520 nM,
wohingegen der Effekt auf den STAT6 mit einer Erhohung um den Faktor 1.3

vergleichsweise  gering ausfillt. Der Ethylsubstituent bewirkt eine leichte
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Konformationsinderung des Zwolfrings (vgl. hierzu die Kristallstrukturen von (+)-145 in
Abbildung 3.6 und von (£)-157 in Abbildung 3.9). Aufgrund eines etwas hoheren positiven
induktiven Effekts der Ethylgruppe ist zudem die Elektronendichte der benachbarten
Doppelbindung zwischen C-10 und C-11 erhdht, wodurch ihre Reaktivitdt fiir einen

moglichen nucleophilen Angriff durch das biochemische Target gesenkt wird.

0Smad2/3 HESTATG6
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Abbildung 3.17: ICs-Wert des 10-Ethyl-Derivats (+)-180 im Vergleich zu 14-Methyl-14-
deoxyoxacyclododecindion.

Von den neusynthetisierten Derivaten erwies sich 14-Deoxy-14-methyloxacyclododecin-
dion ((£)-128) als ein Kandidat mit sehr hohem inhibitorischen Potenzial auf die
untersuchten inflammatorischen Signalwege. Die Aktivitit konnte durch keine der
zusitzlichen Modifikationen an C-4, C-6 oder C-10 weiter gesteigert werden. Generell
wirken sich Verdnderungen im Substitutionsmuster unterschiedlich stark auf die beiden
Signalwege aus. Die Aktivitit des TGF-B-induzierten Smad2/3-abhingigen Signalweg
wurde durch alle Verdnderungen stirker beeinflusst, als die durch IL-4-induzierte STAT6-

vermittelte Genexpression.

3.4.2 In-vivo-Untersuchungen

Oxacyclododecindion (15) zeigte in einem murinen Modell fir Lupus erythematodes eine
Verbesserung der durch Entziindungen und Fibrosen hervorgerufenen Nierenschadigung
(,Lupusnephritis). Histologische Untersuchungen des Nierengewebes zeigten eine
verringerte Kollagenansammlung, die fiir Gewebefibrosen verantwortlich ist. Zudem
wurde die Genexpression verschiedener Entziindungsmediatoren herunterreguliert.!'*!
Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der In-vitro-Studien wurde 14-Methyl-14-

deoxyoxacyclododecindion (+)-128 im gleichen Mausmodell untersucht. Die Tierversuche
wurden von | NN «J [ den Arbeitsgruppen um [ NN
I - I N I - der Universititsmedizin

Mainz durchgefiihrt.

Hierfiir wurden MRL-Fas?”-Mduse, die ab einem Alter von ca. sechs Wochen
lupusdhnliche Syndrome entwickeln, drei Wochen lang mit (+)-128 in einer Dosis von
1 mg/kg als Losung in PBS/EtOH (9:1) behandelt. Die Behandlung fand jeweils an fiinf
aufeinander folgenden Tagen gefolgt von zwei Tagen Pause statt. Eine Kontrollgruppe
erhielt das Losungsmittel ohne Wirkstoff. Am Ende der Behandlungszeit wurden die
Miuse sakrifiziert und das Nierengewebe auf entziindliche Marker (TNF-a, IFN-y, IL-6,
S100A8 und CD68) hin untersucht.
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Die mit Oxacylcododecindion ((+)-15 beobachteten, positiven Ergebnisse konnten bislang
mit (+)-128 nicht erreicht werden. Aufgrund einer geringen Anzahl von Versuchstieren
und einer dadurch bedingten hohen Streuung der Ergebnisse, wird der Versuch wiederholt.

Die Ergebnisse hierfiir standen zum Zeitpunkt der Einreichung dieser Dissertation aus.

Die 14,14-Dimethylverbindung (+)-128 wurde zudem in der Arbeitsgruppe von | Il
B i cincm Mausmodell fiir Asthma bronchiale, einer entziindlichen
Krankheit der Atemwegel’, untersucht. In BALB/c-Médusen wurde zunichst eine
asthmadhnliche Entziindungsreaktion hervorgerufen. Hierfiir wurden den Mausen mit
Ovalbumin- und Lipopolysaccharid (LPS)-sensitivierte BMDC's (bone marrow-derived
dendpritic cells), also Zellen, die nach erneutem Kontakt mit Ovalbumin und LPS eine
Immunreaktion auslosen, in den Atemwegen verteilt. Nach zehn Tagen wurde durch
Vernebelung eines Ovalbumin/LPS-haltigen Aerosols die Entziindung der Atemwege

256

ausgelost (dreimal im Abstand von zwei Tagen).”*® Ab dem Tag vor der Verabreichung
der BMDC's wurden die Mduse mit einer tiglichen, intravendsen Gabe von 1 mg/kg
Korpergewicht 14-Methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-128) behandelt. Sieben
Tage nach der ersten Ovalbumin/LPS-Vernebelung wurden die Méuse sakrifiziert. Die
Auswertung erfolgte mit den noch lebenden Miusen durch Messung der enhanced pause
(Penh) in einem Ganzkorper-Plethysmographen®” und nach der Sakrifizierung durch
immunbhistologische Untersuchungen. Im Vergleich zu den Kontrollgruppen wurde mit
(£)-128 in der angewendeten Darreichungsform keine signifikante Anderung der

Entziindungsmarker festgestellt.

8 Bei der Ganzkorper-Plethysmographie handelt es sich um einen Lungenfunktionstest, bei dem das
Atemvolumen quantifiziert wird.
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3.5 Bestimmung von Absolutkonfigurationen durch

chiroptische Methoden

3.5.1 Circulardichroismus-Spektroskopie

Als Circulardichroismus bezeichnet man die unterschiedliche Absorbanz (A) rechts- und
linkspolarisierten Lichts verschiedener Wellenzahlen (¥) durch ein optisch aktives, chirales
Molekiil:

AA®W) = AL (V) — Ag(D).

Unter Beriicksichtigung der molaren Probenkonzentration (c) sowie der Weglinge (/)

ergibt sich die molare Absorption (¢):

De(v) = LEIED) = g (9) — gp ().

Genutzt wird dieser Effekt u.a. zur spektroskopischen Aufklirung absoluter
Konfigurationen kleiner, chiraler Molekiile und zur Charakterisierung supramolekularer
Anordnungen wie helikaler oder faltblattartiger Strukturen.***!/ Fiir die Anregung der
Molekille und die Auslosung des Circulardichroismus kann Licht verschiedener
Wellenldngen verwendet werden. Die am géngigsten und ebenso im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Methoden sind die Vibrational-Circular-Dichroism-Spektroskopie (VCD,
Anregung durch IR-Strahlung) sowie die Electronic-Circular-Dichroism-Spektroskopie
(ECD?’, Anregung durch UV-Licht). Das generelle Messprinzip ist bei beiden Methoden
sehr dhnlich und entspricht dem in Abbildung 3.18 gezeigten Autbau.

Das von der Lichtquelle ausgesendete diffuse Licht wird zunéchst durch ein Gitter (LP)
linear polarisiert. Im photoelastischen Modulator (PEM) wird der zuvor in nur einer Ebene
oszillierende elektronische Feldvektor circular polarisiert, d.h. er rotiert nun bei
gleichbleibender Magnitude entweder im oder entgegen des Uhrzeigersinns um die Achse

202l Dabei wird der Drehsinn hochfrequent zwischen links und

der Ausbreitungsrichtung.!
rechts umgeschaltet. Der circularpolarisierte Lichtstrahl durchtritt nun die chirale Probe,
wobei es zur oben beschriebenen, differentiellen Absorption kommt. Ein Detektor
empfingt das aus der Probe kommende Eingangssignal, sowie das mit Hilfe eines Lock-in-
Verstarkers korrelierte Signal aus dem PEM. Mit der Spektrometersoftware wird die

Differenz der beiden eingehenden Signale berechnet und als CD-Kurve visualisiert. 204

? Die CD-Spektroskopie wird begrifflich haufig mit ECD-Spektroskopie gleichgesetzt, da diese die
am weitesten verbreitete Methode dieser Art ist.
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Abbildung 3.18: Schematischer Aufbau eines CD-Spektrometers. LP: Linearpolarisator, PEM:
Photoelastischer Modulator zur Circularpolarisation, DET: Detektor. In Anlehnung an Merten.**!

Das erhaltene CD-Spektrum ist ohne eine Referenz nicht aussagekraftig. Die Auswertung
von ECD-Spektren erfolgt bis heute oftmals rein empirisch durch den Vergleich von
Spektren dhnlicher Verbindungen und durch Interpretation des Cotton-Effekts®*. Der
Cotton-Effekt beschreibt die Form des CD-Signals an einer UV-Absorptionsbande des
untersuchten Molekiils. Als positiven Cotton-Effekt bezeichnet man einen bis zu einem
Maximum aufsteigenden Verlauf der CD-Kurve in Richtung sinkender Wellenldnge, der
nach einem Nulldurchgang ein Minimum erreicht und schliefllich zur Nulllinie
zuriickkehrt. Beim negativen Cotton-Effekt wird erst ein Absorptionsminimum und dann
ein Maximum durchlaufen. 25

Eleganter ist die Auswertung durch den Vergleich der experimentellen Spektren mit

computerchemisch errechneten Simulationen (Abbildung 3.19).

Experimentelle

) 5
::;IIZ:E'I‘; Aj<c 4[ Aufnahme der Absorptions- und CD-Spektren ]—b Absorptions- und CD-
D

Spektren

Konformationsanalyse, -
Geometrieoptimierung Vergleich
4

i Absorptions- und Berechnete
Geometrien aller Boltzmann- .
Konformere ARSI ED CD-Spektren der Gewichiung || Absorptions-und CD-

Einzelkonformere Spektren

Abbildung 3.19: Ermittlung der absoluten Konfiguration eines chiralen Molekiils durch Vergleich
experimenteller und simulierter Absorptions- und CD-Spektren. Abgewandelt von Merten.2%!

Da insbesondere die VCD-Spektren stark konformationsabhingig sind, muss vor der
Berechnung der Spektren zunichst eine sorgfiltige Konformationsanalyse sowie eine
Geometrieoptimierung des untersuchten Molekiils durchgefiithrt werden. Hierfiir wird
entlang der Potentialhyperfldche nach (lokalen) energetischen Minima gesucht. Werden
mehrere Konformere gefunden (je nach Grofie und Komplexizitit des Molekiils sind dies
oft mehrere Hundert), wird die Suche stufenweise auf hoheren Rechenniveaus verfeinert,

bis ein Satz an Konformeren erhalten wird, der energetisch maximal um etwa 5 kcal/mol
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vom energetisch niedrigsten Konformer abweicht. Anschlieflend werden fiir jedes dieser
relevanten Konformere die Banden der Absorptions- und CD-Spektren einzeln berechnet.
Um daraus das Gesamtspektrum zu erzeugen werden die Einzelspektren nach Boltzmann
gewichtet.”* Das Resultatspektrum kann nun mit den experimentellen Daten verglichen

werden.

Ein fir die Berechnung von CD-Spektren hiufig genutztes Verfahren basiert auf der
Dichtefunktionaltheorie (DFT). Sie beschreibt die Gesamtenergie eines Molekiils mithilfe
der von den drei Raumkoordinaten abhéngigen Elektronendichte. DFT-Methoden setzen
sich aus einem Hybridfunktional (z.B. B3LYP¢2¢l B3pw9116627 @B97X D8],
MO06-2X2%l) und einem Basissatz (z. B. 6-31G, 6-311G(d,p), def2-TZVPP) zur Berechnung
der thermodynamischen Eigenschaften des Molekiils zusammen. Bei CD-Experimenten in
Losung miissen in der Geometrieoptimierung zudem Solvatationseffekte bedacht werden.
Vor allem die Beriicksichtigung der Effekte sehr polarer Losungsmittel ist kompliziert und
noch immer mit einem hohen rechnerischen Aufwand verbunden. Losungsmitteleffekte,
die aus wenig gerichteten = Wechselwirkungen resultieren, konnen  mit
Solvatationsmodellen (z. B. IEFPCMP, COSMOP!, SMDP?) erfasst werden.
Implementiert sind die genannten Rechenmethoden in Programmen wie Gaussian,

Turbomole oder Spartan.?**!

Die erhaltenen Ubereinstimmungen zwischen experimentellen und simulierten Spektren
konnen sich je nach der Beschaffenheit des untersuchten Molekiils und der verwendeten
Rechenmethode deutlich unterscheiden, weshalb hdufig verschiedene Methoden oder
Rechenniveaus ausprobiert werden. Bisher existieren keine breit anwendbaren Richtlinien,
die eine zuverldssige Vorhersage erlauben, welches Hybridfunktional und welcher Basissatz

fiir die Beantwortung einer Fragestellung geeignet sind.

Auch wenn die experimentellen und theoretischen Grundprinzipien der VCD- und ECD-
Spektroskopie sehr dhnlich sind, besitzen beide Techniken einige Charakteristika, die sie

fir manche Anwendungen mehr oder weniger pridestinieren.

3.5.1.1 VCD-Spektroskopie

Die theoretische Grundlage der VCD-Spektroskopie wurde intensiv von Stephens
studiert.?>?*2”*l Die Absorption der IR-Strahlung basiert auf einer Schwingungsanregung
der chemischen Bindungen im sog. Fingerprint-Bereich, der einem Wellenzahlenbereich
von 1800-800 cm™ entspricht. Daher ist grundsatzlich jedes chirale organische Molekiil
VCD-aktiv. Da der Fingerprint-Bereich eines organischen Molekiils meist viele
Absorptionsbanden aufweist, ist die Informationsdichte, die aus einem VCD-Spektrum
erhalten werden kann, vergleichsweise hoch. Es sind jedoch einige Einschrinkungen zu
beachten: Das VCD-Signal (A¢) ist mit einer Grofenordnung von £102 L mol™ cm™ etwa
um einen Faktor 10*~10° geringer als das des unpolarisierten IR-Signals der gleichen Probe.
Der Effekt ist also sehr gering. Die Probe muss daher recht konzentriert (i.d.R. mehrere
Milligramm Substanz in weniger als 50 pL) in einem VCD-geeigneten Losungsmittel

16slich sein. Um die o.g. Schwierigkeiten bei der Berechnung von Solvatationseffekten zu
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umgehen, werden als Losungsmittel bevorzugt CCly oder CDCl;, ferner CDsCN und
DMSO-ds verwendet. Fiir die Detektion werden empfindliche, mit fliissigem Stickstoff
gekiihlte Quecksilber-Cadmium-Tellurid-Detektoren eingesetzt.’® Zur Kompensation
des geringen Signals erfolgt eine akkumulative Aufnahme der Spektren, was mit einer

langen Messzeit (ca. 7 Stunden pro Messung) einhergeht.

3.5.1.2 ECD-Spektroskopie

Die notwendige Voraussetzung zur ECD-Spektroskopie ist, dass die Probensubstanz ein
Chromophor fiir den untersuchten Wellenldngenbereich von 180-450 nm besitzt, da die
Anregung auf elektronischen —>7* sowie n—>m*-Ubergingen beruht.?® Dies schlief3t die
Anwendung fiir alle nicht-UV-aktiven Verbindungen aus. Die Anzahl an UV-
Absorptionsbanden ist i.d.R. wesentlich niedriger als die Anzahl an IR-Banden im
Fingerprint-Bereich. ECD-Spektren besitzen daher eine geringere Signalauflosung.
Allerdings ist die Amplitude des ECD-Signals (A¢) um zwei bis drei Gréflenordnungen
hoher als die des VCD-Signals. Die Signalintensitit sinkt, wenn das Stereozentrum nicht in
enger Nachbarschaft zum absorbierenden Chromophor liegt. Die Messung erfolgt in stark
verdiinnten Losungen (niedriger millimolarer Bereich), was Loslichkeitsprobleme
minimiert. Typische Losungsmittel sind MeOH, CH;CN oder CHCL.* Die DFT-
Simulationen von ECD-Spektren gestalten sich aufwendiger, da neben den

Grundzustinden auch die angeregten Zustinde beriicksichtigt werden miissen. ¢

3.5.2 Untersuchung synthetischer Cannabinoide
3.5.2.1 Synthetische Cannabinoide

Im Jahr 2008 tauchte auf dem europdischen Markt mit ,,Spice® die erste von vielen
Krautermischungen auf, die sich als legale Alternative zu Marihuana unter
Drogenkonsumenten grofler Beliebtheit erfreuen (,,Spice-Phinomen®).?”#?”! Dabei
handelt es sich um getrocknete, nicht-psychoaktive Krauter, denen synthetische
Cannabinoide zugemischt werden, die (noch) nicht unter das Betaubungsmittelgesetz
fallen (,legal highs“). Durch den Konsum dieser Kriautermischungen soll ein dhnlich
berauschender Effekt wie durch Cannabis hervorgerufen werden. Offiziell werden die
Mischungen als z.B. Raumerfrischer oder Badezusatz betitelt und vertrieben. Da der Gehalt
der hochaktiven Inhaltsstoffe in den gehandelten Mischungen stark variiert und die
erzeugte Wirkung von den Konsumenten vorab nicht beurteilt werden kann, bergen die
Krautermischungen ein hohes Gesundheitsrisiko. In den vergangenen zehn Jahren wurden
den Ermittlungsbehérden immer wieder gesundheitliche Not- und sogar Todesfille
gemeldet, die auf den Konsum synthetischer Cannabinoide zuriickzufiihren waren. %!

Aufgrund der rasanten Verbreitung und einer beachtlich hohen Zahl an Meldungen'’ an
das europdische Frithwarnsystem fiir neue psychotrope Substanzen (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA)”*! besteht unter den europiischen

Ermittlungsbehérden eine enge Kooperation, um die Quellen und Vertriebswege der legal

10 Aktuell befinden sich 169 Cannabinoidrezeptor-Agonisten unter den 620 von der EMCDDA als
neue psychoaktive Substanzen beobachteten Verbindungen.
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highs aufzudecken und die kursierenden Substanzen in die Betdubungsmittelgesetze der
Lander einzugliedern.”™! Hierbei liefern sich die Gesetzgeber einen Wettlauf mit den
Herstellern der synthetischen Cannabinoide, die mit immer neuen, geringfiigigen Modi-

fikationen nach und nach in den Verkehr gebracht werden.?®!

Das erste synthetische Cannabinoid, das in diesem Zusammenhang an das europiische
Frithwarnsystem gemeldet wurde, ist der Cannabinoidrezeptor-Agonist JWH-018 (185),
der urspriinglich in einem pharmazeutischen Kontext evaluiert wurde (Abbildung
3.20).”% Von dessen Grundstruktur ausgehend wurde durch systematische Anderungen
des N-Alkylrests, des stickstoffhaltigen, aromatischen Kerns, sowie des durch einen Linker
verbriickten Naphthylrests nach dem Baukastenprinzip eine Bibliothek erstellt, von der

bisher Substanzen aus 14 chemischen Cannabinoid-Familien sichergestellt wurden. 2%

oS Y o
N
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N

O 0

Me (5)-186 (S)-187

Abbildung 3.20: Strukturen der synthetischen Cannabinoide JWH-018 (185), MDMB-CHMICA ((S)-186)
und MDMB-CHMCZCA ((S)-187).

Zwei dieser ,,weiterentwickelten® synthetischen Cannabinoide sind das nach seinem semi-
systematischen Namen bezeichnete Methyldimethylbutanoat-cyclohexylmethylindol-
carboxamid MDMB-CHMICA ((S)-186) sowie dessen Carbazol-Analogon MDMB-
CHMCZCA ((S)-187). Sie unterliegen inzwischen dem Betdubungsmittelgesetz
(BtMG).[285][286]

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden MDMB-CHMICA- und MDMB-CHMCZCA-
Proben aus durch behoérdlich sichergestelltem Drogenmaterial sowie aus Testkdufen auf
ihre chiroptischen Eigenschaften hin untersucht. Die Projekte wurden in enger
Zusammenarbeit mit ||| vnd _ bearbeitet und sind bereits
veroffentlicht.”® %71 Die Bereitstellung der Proben erfolgte durch [ RN sowie
_—_-(Kriminaltechnisches Institut, Bundeskriminalamt Wiesbaden).

3.5.2.2 MDMB-CHMICA

Im ersten Teil dieser Kooperation sollte die absolute Konfiguration sowie die optische
Reinheit von kursierendem MDMB-CHMICA (186) aufgeklirt werden. Hierfiir stand
»Reinsubstanz“ in Form eines weiflfen Pulvers aus einer durch luxemburgische
Zollbehorden getdtigten Sicherstellung zur Vertiigung. Des Weiteren wurden Proben von

sechs Testkiufen Spice-dhnlicher Krautermischungen untersucht, aus denen von |
B B s synthetische Cannabinoid extrahiert und gereinigt worden war.
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Bei der NMR-spektroskopischen Auswertung der sichergestellten Substanz wurde die in
Abbildung 3.20 dargetellte Molekiilstruktur von 186 bestitigt.** Ebenso wie JWH-018
(185) besitzt MDMB-CHMICA (187) einen substituierten Indolkern. Der N-Alkylrest
besteht aus einer Cyclohexylmethyl-Gruppe. Anstelle des Naphthylrests besitzt MDMB-
CHMICA eine Amidverkniipfung zu Methyl-fert-leucinat. Die Probe enthielt zudem
geringe Mengen (ca. 1.5%, ermittelt durch Integration der NMR-Signale) eines
Triethylammonium-Salzes, das vermutlich als Verunreinigung aus dem
Herstellungsprozess hervorgeht. Sie wurde vor den chiroptischen Messungen durch
préaparative HPLC entfernt.

Abbildung 3.21 zeigt die ECD-Spektren der untersuchten Verbindung 186 in Acetonitril.
Die durch zeitabhéingige (time dependent, TD) DFT-Berechnungen erzeugte CD-Kurve
(unten) zeigt nur eine sehr méiflige Ubereinstimmung mit dem experimentell erhaltenen
CD-Spektrum  (oben). Zwar lasst der grundsitzliche Kurvenverlauf im
Wellenldngenbereich zwischen 230 und 310nm die berechnete (S)-Konfiguration
vermuten, jedoch erlaubt der Wellenlingenbereich von 190 bis 230 nm keine eindeutige
Aussage zur absoluten Konfiguration des Stereozentrums, da die Banden in diesem Bereich

verschoben sind und z.T. entgegengesetzte Vorzeichen besitzen.

2

——— Rauschen exp. (+)-186

ber. (S)-186

Ag/L mol-! cm™!
=

Y

190 210 230 250 270 290 310 330 350 370 390
A/nm

Abbildung 3.21: Gemessenes ECD-Spektrum von (+)-186 (CHsCN, oben) und mit DFT berechnetes
Spektrum fiir (S)-186 (Theorielevel: TD-B3LYP/6-311G(d,p)/IEFPCM//B3LYP/6-311G(d,p)/IEFPCM). Das
experimentelle Spektrum wurde mit einem in der Jasco-Spektrometersoftware integrierten Moving-Mean-
Algorithmus geglittet.

Eine hohere Ubereinstimmung experimentell erhaltener und simulierter Signale zeigen die
VCD-Spektren von 186 in Tetrachlorkohlenstoff (Abbildung 3.22). Insbesondere im
Wellenzahlenbereich zwischen 1300 und 1000 cm™ weisen Lage, Intensitat und Vorzeichen
der VCD-Banden in beiden Spektren eine grofle Ahnlichkeit auf und legen eine (S)-
Konfiguration nahe. Im Bereich der Carbonylbanden (1655 und 1736 cm™) versagt die
Simulation auf dem verwendeten Theorielevel (B3LYP/6-311G(d,p)/IEFPCM).
Vermutlich ist dies auf intermolekulare Wasserstoftbriickenbindungen der Amid-Gruppe

zuriickzufiithren, die rechnerisch schwer zu beriicksichtigen sind.
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Abbildung 3.22: Gemessenes VCD-Spektrum von (+)-186 (CCls, oben) und mit DFT berechnetes Spektrum
fir (S)-186 (Theorielevel: B3LYP/6-311G(d,p)/IEFPCM).

Die zweifelsfreie Bestitigung der (S)-Konfiguration gelang [ N durch
Kristallisation eines Einkristalls aus Cyclohexan/Ethylacetat, der von ]
I ontgenkristallographisch untersucht wurde. Alle MDMB-CHMICA-Proben aus
den erworbenen Kriutermischungen zeigten zu Abbildung 3.21 analoge ECD-Spektren.
Die optische Reinheit wurde von || | | QBEBE durch chirale HPLC bestimmt. Als Referenz
dafiir wurde unter Einwirkung von Natriumethanolat das Racemat (+)-186 hergestellt. Alle
untersuchten Proben wiesen mit Enantiomereniiberschiissen >99.8% eine sehr hohe

optische Reinheit auf.?%" %!

3.52.3 MDMB-CHMCZCA

MDMB-CHMCZCA wurde in zwei Testkdufen als ,research chemical® bei einem
Onlineshop als ,Reinsubstanz® erworben. Mittels NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie konnte die untersuchte weifle Substanz eindeutig als MDMB-
CHMCZCA (187, Abbildung 3.20) charakterisiert werden, die zu einem geringen Anteil
(ca. 1.5%) mit einem Triethylammonium-Salz verunreinigt war. Strukturell handelt es sich
um das Carbazol-Analogon von MDMB-CHMICA (186).

Das fiir das (S)-Enantiomer simulierte ECD-Spektrum weicht deutlich von der in
Acetonitril aufgenommenen ECD-Kurve von (+)-187 ab (Abbildung 3.23). Die prinzipielle
Kurvenform im Wellenldngenbereich von ca. 250 bis 300 nm ist dhnlich, doch sind die
Positionen der ECD-Banden zueinander verschoben. Zwischen 200 und 240 nm besitzt das
experimentelle Spektrum einen ausgepragten, positiven Cotton-Effekt. Die ECD-Banden
des simulierten Spektrums zeigen dagegen einen Wellenlingenversatz und
entgegengesetzte Vorzeichen, was eine gesicherte Zuordnung anhand des benutzten
Rechenmodells erschwert, bzw. unméglich macht, wenn auch die kiirzerwelligen Banden
einbezogen werden. Weder durch Variieren der DFT-Funktionale und Basissitze noch
durch den Tausch des Solvatationsmodells konnte die Ubereinstimmung erhéht

werden. 287 28]
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Abbildung 3.23: Gemessenes ECD-Spektrum von (+)-187 (CHsCN, oben) und mit DFT berechnetes
Spektrum fir (S)-187 (Theorielevel: TD-B3LYP/6-311++G(d,p)/IEFPCM//B3PW91/6-311G(d,p)/IEFPCM).

Ebenso wie im Fall von MDMB-CHMICA ((S)-186) konnte in den in
Tetrachlorkohlenstoff erzeugten VCD-Spektren eine wesentlich hohere Ubereinstimmung
zwischen experimentellen und berechneten Daten, insbesondere im Wellenzahlenbereich
zwischen 1400 und 1000 cm™ erhalten werden. Auch hier weist die Berechnung leichte
Schwichen in der Carbonylregion auf. Die prozentuale Ubereinstimmung von 82.6%
zwischen gemessenem und berechnetem Spektrum erlaubt die zuverlédssige Zuordnung des
(+)-Enantiomers als (S)-187. Eine (R)-Konfiguration konnte mit einem niedrigen Uberein-

stimmungswert von 2.55% ausgeschlossen werden.
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Abbildung 3.24: Gemessenes VCD-Spektrum von (+)-187 (CCly, oben) und mit DFT berechnetes Spektrum

fiir (S)-187 (Theorielevel: B3PW91/6-311G(d,p)/IEFPCM).

Die (S)-Konfiguration von MDMB-CHMCZCA wurde mit einer Kristallstrukturanalyse
eines aus Cyclohexan und Ethylacetat gewonnen Einkristalls von ||| | | [ I v~d I
_bestéitigt. Die Bestimmung der optischen Reinheit erfolgte analog zu
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MDMB-CHMICA nach Herstellung des Racemats durch HPLC an chiralem
Sdulenmaterial. Die beiden als ,,research chemicals“ erworbenen Substanzen zeigten eine
optische Reinheit von >99.0%. In diesem Zuge wurden zudem sechs MDMB-CHMCZCA-
Proben untersucht, die aus Krautermischungen bzw. einer harzdhnlichen Matrix extrahiert
worden waren. Mit Ausnahme des Letztgenannten (97.0%) besaflen alle anderen Proben
einen ee von >99.0%, was ein Hinweis darauf sein konnte, dass die unter die Kriuter

gemischten synthetischen Cannabinoide aus der gleichen Herstellungsquelle stammen.

289]
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4  Zusammenfassung

Das Ziel dieser Doktorarbeit bestand in der Entwicklung einer enantioselektiven
Totalsynthese des fungalen Naturstoffs Oxacyclododecindion (15), sowie in der Erstellung
einer Substanzbibliothek nicht-natiirlicher Derivate durch Variation der Substituenten an
C-4,C-10 und C-14.

1.) Mel, Mg, Et,0, 0 LiAlH,4, Et,0,
H 0°C-RT, 18h, 72% 0°C = RT, 3h, 84%
Me - > Me” N OEt > Me/WOH
0 2.) Trlethylortt\oacetat, Me o8 Me 87
29 Propionsaure,
145-150 °C, 1 h, 86%
AD-mix-B, HoNSO,CHj,
OH tert-BuOH/H,0,
0 °C, 44 h, quant.
Me 7, OH —=
HO ’Me
(4R,5R)-86
81%
v Me ee st AD-mix-o, HyNSO,CHg,
e o 1.) 2,2-Dimethoxypropan, OH tert-BuOH/H,0,
g p-TsOH, RT, 90 min, 91% H 0°C - RT, 24 h, 98%
o H - Me” = > oH =
Ms‘ Me —\ 2.) DMSO, (COCI),, CH,Cly, HO "Me
e o] -78°C,3h (45,55)-86
(45,55)-106 dann: NEts, -78 °C » RT ce 48%
1)f  PPh d
! omti o T @swen  § sanesuen  JJJ{
' , -— —eee e
1 Me 74 | Me)\n/ MeO OMe
Mo O.... ! 0 (%)-92 88
CH,Cl,, RT, 19 h,
72% (2 Stufen) yememesemseeesameneaas .
2.) ACOH (80%), H,0, ! OBn :
RT, 18 h, 99% ' '
: (0] H
Y : | ——
1 BnO 52 OH : Oa O~ Me
o Q  BCEBiiae GG, B0 Ho,

MeWom 0°C = RT, 18 h, 96% Mé
HO Me Me

(6S,7S)-110 OBn I OAlII
Me’

(65,75)111 O

Y

(0] (o) Me (@) O Me o
Gl Friedel-Crafts- 1 31|§'m0|t? :Zd(EPha)f}v
HOm Acylierung BnO HOu, ,3-Dimethylbarbitursaure,
"o Me Y THF, RT, 2.5 h, 94%
Me <= 77 Me -«
NN -
OH O BnO HO. lM
(145,158)-15 e
(0]
(6S,7S5)-112

Schema 4.1: Studien zur enantioselektiven Totalsynthese von Oxacyclododecindion (15).

Ankniipfend an die von Tauber entwickelte Totalsynthese von (+)-14-Deoxyoxacyclo-
dodecindion ((z)-17) sollte die Friedel-Crafts-Acylierung als bisher einzige erfolgreiche
Ringschlussmethode zum Aufbau des Zwolfring-Makrolactons auf die Synthese von
Zielverbindung 15 iibertragen werden. Hierfiir wurde ausgehend von Methacrolein (29) in
zehn linearen Stufen Carbonsdure (6S,75)-112 in einer Ausbeute von 29% dargestellt

(Schema 4.1). Der geplante Ringschluss erwies sich trotz eines Screenings verschiedener
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Acylierungsbedingungen als nicht geeignet. Es wurde entweder kein Umsatz, eine C-7-
Epimerisierung von 112 oder die Bildung von Gemischen aus Eliminierungsprodukten
beobachtet.

Da die unerwiinschten Reaktionen aus der Reaktivitdt des freien Carbinols in saurer
Umgebung resultierten, wurden verschiedene Strategien verfolgt, die freie Hydroxygruppe
mit einer Benzylschutzgruppe zu versehen. Weder eine direkte Benzylierung an Allylester
(68,78)-111, noch ein Umweg, bei dem zunidchst die primire und sekundire
Hydroxygruppe an Hexantriol (4R,5R)-86 geschiitzt wurden, um eine selektive
Benzylierung des tertidren Alkohols zu erreichen, verliefen erfolgreich.

Wihrend sich die Friedel-Crafts-Acylierung als ungeeignet fiir die Totalsynthese des
Naturstoffs 15 erwies, konnte die Ringschlussmethode erfolgreich fiir racemische
Synthesen nicht-natiirlicher Oxacyclododecindion-Derivate angewendet werden (Schema
4.2).

0 1.) Mel, LIHMDS, THF, OH 1.) MeLi, THF, OH
o -78°C,1h,89% _  Me o 0°C, 1h, 98% )>(\/\
2.) DIBAL-H, "Hex/CH,Cls, Me 2.) TrCl, NEty, CH,Clp, . M¢ otr
78 °C. 30 min, 96% 0°C = RT, 18 h, 93% Me Me
134 (£)-133 (*)-137
(o) o} Me O, 0. Me
BnO Ve 1)PCC,CH,Clh,  gno Me 1.) 52, DCC, DMAP, CH,Cl,,
18 h, 86% 0°C - RT, 24 h, 83%
Me Me -«
2.) 74, CH,Cl,, 2.) p-TsOH, MeOH,
0 °C = RT, 18 h, 989
B Al | RT, 19 h, 89% Oan by 50°C . 18 h, 98%
Me (#)-178
(£)144 O
(0] (0] Me [e) O Me
1.) 15 mol% Pd(PPhs)y, Me Cl Me
1,3-Dimethylbarbitursdure,  BnO M 1.) BCl3, CHyCly, HO. M
THF, RT, 18, quant. Ve =78 °C, 30 min, 90% Ve
2.) TFA/TFAA, CH,Cl,, X 2.)NCS, TFA, DMF,
0°C, 48 h, 90% 0Bn O RT, 48 h, 70-80% OH O
(£)-145 (£)-128

Schema 4.2: Totalsynthese von (+)-14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion ((+)-128).

Ausgehend von §-Valerolacton (134) wurde das offenkettige, Tritylgeschiitzte Hexandiol
(£)-137 hergestellt, das mit Phenylessigsiure 52 unter Steglich-Bedingungen verestert
werden konnte. Nach Deblockierung und Oxidation des primdren Alkohols gelang die
Einfiihrung der (E)-konfigurierten Doppelbindung durch eine Wittig-Reaktion mit
Phosphonium-Ylid 74. Eine Palladium(0)-katalysierte Allylesterspaltung, fithrte zum

Ringschluss-Precursor, der sich unter den von Tauber®

optimierten Acylierungs-
Bedingungen in hohen Ausbeuten zyklisieren lie. Die anschlieflende Entfernung der
Benzylgruppen sowie die elektrophile Chlorierung am Aromaten verliefen problemlos,
sodass das Naturstoffderivat (+)-128 mit einer Gesamtausbeute von 30% iiber zwolf
lineare, einfach durchzufiihrende Stufen hergestellt werden konnte. In der In-vitro-

Evaluierung der inhibitorischen Eigenschaften auf die entziindlichen Jak/STAT- bzw.
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TGF-B/Smad-Signalwege erwies sich das Racemat (+)-128 mit ICsp-Werten im niedrigen
nanomolaren Bereich als ebenso potent wie der enantiomerenreine Naturstoff
Oxacyclododecindion (15). Es wurden insgesamt rund 90 mg des Naturstoffderivats
hergestellt, mit dem weitergehende Untersuchungen zum Wirkmechanismus der Oxa-
cyclododecindion-Makrolactone sowie erste In-vivo-Studien an einem murinen Modell fiir

Lupus erythematodes durchgefithrt werden konnten.

£ OO~ Me
Selectfluor®, TFA, DMF, HO ":Ae
RT, 96 h, 46% _ Ve
> X
OgO~_Me JA
Me
+)-
HO Mo (2)-149
Me
X 5, OO~ Me
NBS, TFA, DMF
il i) ’ M
OH+O146 RT, 96 h _ HO Mo
(%)- : ¥A
" \
OH O

(£)147R=H 50%
(£)-148 R = Br 36%

Schema 4.3: Darstellung der 4-Fluor- und 4-Brom-Derivate (+)-149 und (+)-147.

Aufgrund der guten synthetischen Zuginglichkeit sowie der hohen biologischen Aktivitit
wurde das 14,14-Dimethylderivat als Referenz fiir alle weiteren Modifizierungen des
der
Halogenierung in der letzten Synthesestufe, konnte mit Selectfluor® das 4-Fluor- sowie mit
NBS das 4-Bromanalogon hergestellt werden ((+)-149 bzw. (+)-147, Schema 4.3). Bei der
Bromierung wurde neben dem monobromierten Produkt auch das 4,6-dibromierte
Makrolacton (£)-148 erhalten.

Makrolacton-Grundgeriists  herangezogen. Durch Variation elektrophilen

®

Br 1.) Allylbromid, DCC, DMAP, Br@ PPh; NaOH, CH,Cl,/H,0, PPh;
OH CH,Cly, 0°C, 4 h, 94% OAIl RT, 2 h, Reflux OAIl
Et 2) PP 0 »  Et » FEt
0 . 3, M2V, (e} (0]
(i)-1 53 Reflux, 18 h, 94% (i)-1 55 152
1.) O, O Me
BnO Me
Og_O~_Me Me H
Os_-0O-__Me
BnO Me TFAITFAA, CH,Clp, OO M,\eﬂe OBn (135 O
EtMe ~_0°C,48h, 90% _ CHyCl,, RT, 72h, 67%
N o ho. M 2.) 5mol% Pd(PPhs),,
Et 1,3-Dimethylbarbitursaure,
0OBn O THF, RT, 18 h, quant
(*)-157 (#)-156 O , RT, , quant.
Os_-0-__Me
Me
1.) BClz, CH,Cl,, HO Et
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RT, 7d, 53% OH O
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Schema 4.4: Totalsynthese von 10-Ethyl-14-deoxy-14-methyloxacyclododecindion ((+)-151).

| 91



Des Weiteren wurde das 10-Ethyl-Derivat (+)-151 in einer zu Schema 4.2 analogen
Reaktionssequenz hergestellt. Hierfiir wurde beginnend mit 2-Brombuttersdure in einer
dreistufigen Reaktionsfolge zundchst das ethylsubstituierte Phosphonium-Ylid 152
aufgebaut, das anschlieflend mit Aldehyd (+)-135 umgesetzt wurde. Nach Entfernung der
Allylschutzgruppe verlief die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung unter den
etablierten Bedingungen ebenso erfolgreich, wie die letzten beiden Synthesestufen hin zu
(x)-151.

Trimethylsulfoxoniumiodid,

1.) Allylbromid, K,COs, 0 NaH, DMSO 0
Q@ 9 Aceton, 80 °C, 18 h RT, 18 h, 45%
)]\/U\ . : > Me Z - = »  Me =
Me Me  2.) CH,O (aq.), K,COs3,
163 RT, 18 h, 31% (2 Stufen) 162 161
OO~ Me 1.) TrCl, NEtg, CH,Cl,, OH 1.) LiAlH,, Et,0, 0 = 10 °C
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- Me OH =&
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RT, 6 h, 69% OBn o 1,3:I_D|_||rpeg1_|)_/|b7a2rt;]|ng§°a/ure, BnO HO "
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278°C CH,Cl,, -8 °C
HO ~——//—— BnO
I I
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OH O OBn O
(£)-177 (£)-172 o o0 Me
HO
Me'
=
OH O
(+)-158

Schema 4.5: Versuche zur Totalsynthese des 14-Spirocyclopropyl-Derivats (+)-158.

Als weitere Modifikation wurde der Austausch der geminalen Dimethylgruppe an C-14
durch eine spiro-verkniipfte Cyclopropylgruppe angestrebt. Dazu wurde an Dienon 162
eine Johnson-Corey-Chaykovsky-Cyclopropanierung durchgefiihrt, aus dem nach einer
Reduktions/Hydroborierungssequenz Hexandiol (+)-160 hergestellt wurde. Aus diesem
wurde in bekannter Reaktionsfolge in sechs Stufen Ringschluss-Precursor (+)-171
synthetisiert. Unter den fiir die tibrigen Ringschliisse optimierten Acylierungsbedingungen
entstand jedoch nicht die gewiinschte spiro-[3.12]-Verbindung (£)-158, sondern das aus
einer Cyclopropyl-Homoallyl-Umlagerung resultierende spiro-[4.11]-Produkt ()-172.
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Neben (+)-128 wurden auch die Zielverbindungen (+)-147, (£)-149 und ()-151, sowie die
doppelt-halogenierten Nebenprodukte (+)-148 und (+)-178 auf ihre inhibitorische
Wirkung auf die IL-4-abhdngigen Jak/STAT- sowie die TGF-{B-kontrollierten
TGF-B/Smad-Signalwege untersucht. Die biologische Aktivitidt von (+)-128 konnte durch

keine der durchgefiithrten Modifikationen weiter gesteigert werden.

Das Ziel weiterfiihrender Arbeiten ist es, die Wirkweise der Makrolactone des
Oxacyclododecindion-Typs aufzudecken. Der nidchste Schritt besteht darin, die
biochemischen Targets aufzukliren. Hierzu wurde bereits von Nina Vierengel ein
15-Propargyl-Derivat von (+)-128 synthetisiert, das iiber eine Alkin-Azid-Clickreaktion,
an einen PEG-Spacer gekuppelt werden konnte.” Dieser wurde mit einer zweiten
Clickreaktion an affinitdtschromatographischem Sdulenmaterial immobilisiert. Anhand
eines Pull-Down-Assays sollen nun die Targetproteine der Makrolactone aus dem Lysat
TGF-B- und IL-4-induzierter Zellen isoliert und aufgeklart werden.

O o Q
o N »‘N
H Me Y ~—0" H
MeM N
e
N ‘\/O\/\O/\/O\/\N
HO 0 '
N=N

L L ] L )

Naturstoffderivat PEG-Spacer Funktionalisiertes Saulenmaterial

Abbildung 4.1: An affinitdtschromatographisches Sdulenmaterial gekuppeltes Oxacyclododecindion-Derivat
fir die Identifizierung des biochemischen Targets.

In einem Nebenprojekt dieser Doktorarbeit wurde die absolute Konfiguration sowie die
optische Reinheit von Proben der synthetischen Cannabinoide MDMB-CHMICA
((8)-186) und MDMB-CHMCZCA ((S)-187) mittels VCD- und ECD-Spektroskopie bzw.
anhand von chiraler HPLC ermittelt.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Arbeitstechniken und Gerite

5.1.1 Chemikalien und Losungsmittel

Alle von kommerziellen Anbietern erworbenen Feinchemikalien und Loésungsmittel
wurden, sofern nicht anders vermerkt, wie erhalten eingesetzt. Bei Bedarf wurden
Losungsmittel wie folgt absolutiert: Dichlormethan, Chloroform und Triethylamin wurden
mehrere Stunden unter Stickstoffatmosphére tiber Calciumhydrid zum Sieden erhitzt und
vor der Benutzung frisch destilliert. Methanol wurde iiber Magnesiumspénen getrocknet.
Diethylether, Benzol und Toluol wurden unter Zusatz von Benzophenon als Indikator
mehrere Stunden bis zur Blaufirbung unter Stickstoffatmosphire refluxiert und
unmittelbar vor Benutzung destilliert. Die Absolutierung von Tetrahydrofuran erfolgte
analog unter Verwendung von Kalium als Trockenmittel. Acetonitril, N,N-Dimethyl-
formamid und Dimethylsulfoxid wurden von der Firma Acros Organics in Gebinden mit
AcroSeal*-Verschluss, gelagert {iber Molekularsieb 3 A, bezogen und ohne weitere
Reinigung verwendet. Deuteriertes Chloroform wurde zur Neutralisation von Sdurespuren
tiber basischem Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe 1) aufbewahrt. Zum Entgasen von
Losungsmitteln wurden entweder im Wechsel unter Argonatmosphdre und im
Feinvakuum drei ,freeze-pump-thaw“-Zyklen durchgefiihrt oder es wurde fiir 30 min im
Ultraschallbad Argon durch das Losungsmittel geleitet. Losungsmittel aus Reaktions-
mischungen wurden unter Membranpumpenvakuum an einem Rotationsverdampfer bei
einer Wasserbadtemperatur von 40 °C entfernt. Das vollstaindige Trocknen von Substanzen
und das Entfernen hochsiedender Fliissigkeiten erfolgte an einer Drehschieberpumpe im
Feinvakuum. Wiéssrige Losungen und aus der Umkehrphasen-Chromatographie
stammende Wasser/Acetonitril-Gemische wurden an einer Alpha 2-4 LDplus-

Gefriertrocknungsanlage der Firma Martin Christ vom Losungsmittel befreit.

5.1.2 Chromatographie

Diinnschichtchromatographie

Fiir die analytische Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel (DC Kieselgel 60
Fs54) oder Aluminiumoxid (DC Aluminiumoxid 60 Fisy, neutral) beschichtete
Aluminiumplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck benutzt. Als Laufmittel
wurden Losungsmittelgemische verwendet, deren Zusammensetzung in Volumen-
verhiltnissen angegeben sind. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht (A = 254 nm), durch
Entwicklung in einer Iod/Kieselgel-Kammer oder durch Anfirben mit einer der folgenden

Farbelosungen:
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e Ninhydrin-Reagenz: 0.3 g Ninhydrin, 100 mL EtOH, 2 mL AcOH

e DNPH-Reagenz: 6.0 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, 150 mL abs. EtOH, 48 mL H,O,
30 mL konz. H,SO4

e Permanganat-Reagenz: 3.0 g KMnOy, 20 g K;COs;, 5 mL NaOH-Lsg. (5%), 300 mL
H.O

e Vanillin-Reagenz: 1.0 g Vanillin, 100 mL MeOH, 12 mL AcOH, 4 mL konz. H,SO4

e Seebach-Reagenz: 2.0 g Cer(IV)sulfat, 5.0 g Phosphormolybdinsiure, 190 mL H,O
12 mL konz. H,SO,

Die DC-Karten wurden in die Farbelosungen eingetaucht und mit einem HeifSluftgebldse

entwickelt.

Sdulenchromatographie

Zur préaparativen Sdulenchromatographie wurde flashchromatographisch mit einem
Stickstoffiiberdruck bis zu 0.4 bar gearbeitet. Als stationire Phase wurde Kieselgel
(Korngrofle 35-70 um, Acros Organics) oder neutrales Aluminiumoxid (Aluminiumoxid
90 neutral, pH 7 £ 0.5, Aktivititsstufe 1, Macherey-Nagel) benutzt. Als mobile Phasen
dienten Losungsmittelgemische, deren Zusammensetzung in Volumenverhiltnissen
angegeben sind. Die verwendeten Losungsmittel Essigsdureethylester, Petrolether und
Cyclohexan wurden in technischer Qualitit erworben und vor der Benutzung iiber eine ca.

30 cm hohe Vigreux-Kolonne destilliert.

Analytische HPLC

Zur Methodenentwicklung und zur Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC wurde
eine Anlage der Firma Agilent Technologies (1260 Infinitiy II LC-System) mit UV-Dioden-
arraydetektor verwendet, die mit einer ACE3-Cs-PFP-Sdule (Korngrofle: 3 um, Lange:
15cm, Durchmesser: 4.6 mm, Advanced Chromatography Technologies) bei 40 °C
Sdulentemperatur betrieben wurde. Als mobile Phase dienten Gemische aus Acetonitril
(HPLC-Grade, Fisher Scientific) und entionisiertem Wasser, das mit einer Omnia-Pure-
Reinstwasseranlage der Firma Stakpure erzeugt wurde. Die Flussrate betrug 1 mL * min™.
Die Bestimmung enantiomerer Uberschiisse wurde an einer analytischen Alliance 2695-
HPLC mit einem 996 PDA-Detektor der Firma Waters mit chiralen Saulen der Firma
Daicel (Chiralpak IA-3, IB-3 oder IF-3, Partikelgrofie: 3 um, Lange: 25 cm, Durchmesser:
46mm) bei einer Temperatur von 40°C realisiert. Als Laufmittel wurden
Hexan/Isopropanol- oder Hexan/Ethanol-Gemische (HPLC-Grade, Fisher Scientific) mit

einer Flussrate von 0.6 mL : min~ verwendet.
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Priparative HPLC

Praparative HPLC-Trennungen wurden an einem Smartline-System der Firma Knauer
vorgenommen, das zwei K-1800-Pumpen in Hochdruckgradientenschaltung und einen S-
2600-Diodenarraydetektor beinhaltete. Als Laufmittel dienten Gemische aus Acetonitril
(HPLC Grade, Fisher Scientific) und entionisiertem Wasser (erzeugt mit einer Omnia-Pure-
Reinstwasseranlage der Firma Stakpure). Die Losungsmittel wurden vor der Benutzung
30 min im Ultraschallbad entgast. Die Flussrate betrug 37.5 mL - min™" und das Volumen
der Probenschleife 5mL. Die Trennungen wurden auf einer ACES5-Ci3-PFP-Siule
(Partikelgrofle: 5 um, Lange: 15 cm, Durchmesser: 30 mm, Advanced Chromatography
Technologies) ausgefiihrt.

5.1.3 Massenspektrometrie

HPLC/ESI-MS

HPLC/ESI-MS-Analysen erfolgten entweder an einem Agilent-1200-HPLC-System
(Agilent Technologies) mit integrierter bindrer Pumpe und UV-Diodenarraydetektor,
gekoppelt mit einem XCT-Ion-Trap-Massenspektrometer (Agilent Technologies), oder an
einem Agilent-1260-Infinity-II-HPLC-System mit verbauter bindrer Pumpe, UV-
Diodenarraydetektor und nachgeschaltetem Single-Quadrupole-Massenspektrometer
(Agilent Technologies). In beiden Fillen erfolgte die Trennung der Verbindungen {iber eine
Ascentis Express Cig-Sdule (Partikelgrofle: 2.7 um, Liange: 3 cm, Durchmesser: 2.1 mm,
Supelco) bei einer Temperatur von 40 °C. Als mobile Phase dienten isokratische oder sich
graduell verdndernde Gemische aus Acetonitril (Optima™ LC/MS Grade, Fisher Scientific)
und entionisiertem Wasser (Optima™ LC/MS Grade, Fisher Scientific, unter Zusatz von
0.1 % Ameisensiure) mit Flussraten zwischen 0.5 und 1.0 mL - min™'. Die Proben wurden
als Losungen in Acetonitril/Wasser-Gemischen in Konzentrationen < 0.1 mg-mL™
vermessen. Die Ionisierung erfolgte in beiden Massenspektrometern durch Elektrospray-
ionisation. Die m/z-Werte werden relativ zum Signal mit der hochsten Intensitit

angegeben.

HR-MS

Hochaufgeloste Massenspektren wurden in der Abteilung fiir Massenspektrometrie der
Zentralen Analytik des Instituts fiir Organische Chemie erstellt. Hierfiir wurden die Proben
als Losungen in Acetonitril mit Konzentrationen < 0.1 mg - mL™" angesetzt und an einem

der folgenden Gerite vermessen:

e Q-ToF-Ultima-3 der Firma Waters mit LockSpray™-Interface (ESI). Bei der
Kalibrierung des Gerits wurde die Masse des bei der Ionisierung entfernten

Elektrons beriicksichtigt, daher beziehen sich die an diesem Gerit gemessenen
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Massen auf die Massen des neutralen Molekiils. Die Notierung erfolgt in der Form
[M £ X].

o Agilent 6545 LC/Q-ToF-MS der Firma Agilent Technologies (ESI, APCI, APPI). Die
Massen, die an diesem Gerit gemessen wurden, beziehen sich auf die Masse des

positiv geladenen Molekiils und sind in der Form [M + X]* angegeben.

GC/EI-MS

Gaschromatographische Untersuchungen wurden an einem Trace GC 2000
Gaschromatographen (ThermoQuest) mit Finnigan Polars GCQ/Plus Elektroionisations-
Massenspektrometer (ThermoQuest) durchgefithrt. Die Trennungen erfolgten an einer
DB-1701 Séule der Firma JeWScientific (Lange: 30 m, Durchmesser: 0.25 mm, Film:
0.25 um, Tragergas: Helium, Flussrate: 1 mL + min™') mit einem Temperaturgradienten von
50-250°C (10 °C - min™'), wobei die Start- und Endtemperatur jeweils fiir 2 min gleich
gehalten wurde. Die Proben wurden als Losungen in Chloroform mit einer Konzentration

von 1 mg - mL™" vermessen.

5.1.4 Spektroskopie

NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme von NMR-Spektren erfolgte in der Abteilung fiir NMR-Spektroskopie der
Zentralen Analytik im Institut fir Organische Chemie unter Verwendung von

Standardpulssequenzen an einem der folgenden Spektrometer:

e Bruker Avance III HD 300 (Probenkopf: 5 mm BBFO mit z-Gradient und ATM):
'"H-NMR (300 MHz), "C-NMR (75MHz) und ['H,'H]-COSY, ['H,"”C]-HSQC,
['H,“C]-HMBC;

o Bruker Avance II 400 (Probenkopf: 5mm BBFO mit z-Gradient und ATM):
'H-NMR (400 MHz), “C-NMR (101 MHz), ['H,'H]-COSY, ['H,”C]-HSQC,
['H,3C]-HMBC;

e Bruker Avance III HD 400 (Probenkopf: 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient
und ATM): 'H-NMR (400 MHz), "“C-NMR (101 MHz), ['H,'H]-COSY,
['H,'H]-NOESY, ['H,C]-HSQC, ['H,*C]-HMBC;

e Bruker Avance III 600 (Probenkopf: 5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und
ATM): 'H-NMR (600 MHz), PC-NMR (151 MHz), ['H,'H]-COSY,
['H,'H]-NOESY, ['H,C]-HSQC, ['H,“C]-HMBC, ['H,C]-H2BC, ['H,"N]-
HSQC, ['H,”N]-HMBC.

Sofern nicht anders angegeben erfolgten die Messungen bei 23 °C. "C-NMR-Spektren
wurden unter 'H-Breitbandentkopplung aufgenommen. HSQC-Experimente wurden

phasensensitiv durchgefithrt (CH- und CHj;-Signale positiv, CH:-Signale negativ). Die
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chemischen Verschiebungen in '"H- und “C-NMR-Spektren wurden in ppm relativ zu
Tetramethylsilan (0 ppm) angegeben und gemif3 Tabelle 5.1 auf das entsprechende
Losungsmittelsignal referenziert, welches aus Spuren von un- bzw. nicht vollstindig

deuteriertem Losungsmittel resultiert, 2>

Tabelle 5.1: Chemische Verschiebungen der als Referenz verwendeten Losungsmittelsignale.

Solvens Su/ppm  Multiplizitit dc/ppm  Multiplizitit

Chloroform-d; 7.26 1 77.16 3
DMSO-ds 2.50 5 39.52 7
Methanol-d 3.31 5 49.00 7
Acetonitril-ds 1.94 5 1.32 7

Die Spektrenauswertung erfolgte mit der Software MestReNova (Mestrelab Research,
Version 12.0). Zur Phasen- und Grundlinienkorrektur wurden die in der Software

integrierten Korrekturfunktionen verwendet.

IR-Spektroskopie

Die Aufnahme von IR-Spektren erfolgte an einem Tensor 27 FT-IR-Spektrometer (Bruker
Optik) mit Diamant-ATR-Einheit. Zur Auswertung wurde die Software Opus (Versionen
7.2 und 7.5) verwendet.

VCD-Spektroskopie

Transmissions-IR- und VCD- Spektren wurden an einem Tensor 27 FT-IR-Spektrometer
mit PMA50-Modul (Bruker Optik) aufgenommen. Der photoelastische Modulator zur
Polarisationsmodulation wurde fiir eine Wellenzahl von 1400 cm™ optimiert. Die Proben
wurden als Losungen in Tetrachlormethan, Chloroform-d; oder Acetonitril-d; mit
Konzentrationen < 0.5mol/L in einer Bariumfluorid-Messzelle (Schichtdicke: 100 pm)
vermessen. Die Spektren wurden mit einer Akkumulationszeit von 360 min (25560 Scans)
in einem spektralen Bereich von 1800-800 cm™ mit einer Auflosung von 4cm™
aufgenommen. Die Basislinienkorrektur erfolgte durch Subtraktion eines unter gleichen

Bedingungen gemessenen Losungsmittelspektrums mit der Software Opus (Version 7.2).

ECD-Spektroskopie

UV- und ECD-Spektren wurden auf einem J-815-Spektrometer der Firma Jasco in einem
spektralen Bereich von 185-400 nm aufgenommen. Die Proben wurden in achtfacher
Wiederholung mit einer Aufnahmegeschwindigkeit von 20nm:min™" in einer
Quarzkiivette (Schichtdicke: 1 mm) vermessen. Die Basislinienkorrektur erfolgte durch

Subtraktion eines unter gleichen Bedingungen gemessenen Losungsmittelspektrums.
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5.1.5 Sonstige Gerite

Kristallstrukturanalyse

Rontgenkristallographische Untersuchungen wurden in der Abteilung fiir Kristallstruktur-
analyse der Zentralen Analytik des Instituts fiir Organische Chemie an einem IPDS-2T-
Diffraktometer der Firma STOE durchgefiihrt. Zur Visualisierung wurde das Programm

Mercury verwendet.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Kriiss (Typ
KSP1IN) ermittelt.

Polarimetrie

Die Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden an einem 241 MC-Polarimeter der
Firma Perkin Elmer bei A = 589 nm (Na-Lampe) unter Verwendung einer Quarzkiivette
(Weglinge: 10 cm, Losungsmittelvolumen: 1 mL) bestimmt. Die Probenkonzentrationen ¢

werden mit der Einheit g - (100 mL)™" angegeben.
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5.2  Versuchsvorschriften und Analytische Daten

5.2.1 Herstellung bekannter Synthesebausteine

[2,4-Bis(methoxycarbonyl)-3,5-dihydroxyphenyl]essigsiuremethylester (89)

O OMe
Na, 70 mbar,
j\/ﬁ\/ﬁ\ RT = 110 °C HO OMe
MeO OMe T .0 3
88
O OH
89

W1 modifizierte Vorschrift von

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die von Elzner!
Theilacker!'”?. Eine Mischung von Acetondicarbonsiuredimethylester (88, 100 g,
575 mmol, 1.00 Aq.) und Natrium (1.06 g, 46.1 mmol, 8 mol%) wurde unter Argonatmos-
phire zundchst 24h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurden die
Kondensationsprodukte {iber einen Zeitraum von 5 h bei 110 °C (70 mbar) abdestilliert.
Der zuriickgebliebene, gelbe Feststoff wurde noch heif in einen 4-L-Kolben iiberfithrt und
aus Methanol (ca. 1.6 L) umbkristallisiert. Der Feststoff (39.7 g) wurde abfiltriert und das
Volumen der Mutterlauge auf ca. 600 mL reduziert. Nach der Zugabe von Essigsiure

(3 mL) kristallisierte weiteres Produkt (5.8 g) aus.

Ausbeute: 45.5 g (153 mmol, 53% (Lit.: 71%""*))), gelbe Nadeln, Ry=0.16 (“Hex/EtOAc 4:1
+ 1% ACOH), C13H1408, 298.25 g/mol

Schmelzbereich: 144-145 °C (MeOH), Lit.: 144-145 °C (MeOH)"7?.

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): 6/ppm = 12.96 (s, 1H, 6 '-OH), 12.02 (s, 1H, 2"-OH),
6.37 (s, 1H, H-5"), 4.02 (s, 3H, COOCH3), 3.87 (s, 3H, COOCHs), 3.81 (s, 2H, CH,), 3.69 (s,
3H, CH,COOCH5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): &/ppm= 171.1 (COOCH:), 170.9
(COOCHS3), 170.9 (COOCHS3), 166.8 (C-6"), 166.0 (C-2°), 143.4 (C-4), 113.7 (C-5), 105.0
(C-3), 1012 (C-1’), 52.9 (COOCH;), 522 (COOCH:), 52.1 (COOCH;), 42.9
(CH,COOCHS).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2962, 2770, 2695, 1726, 1662, 1578, 1439, 1342, 1258, 1197, 1171, 1097,
977, 645, 820, 641.

ESI-MS: m/z (%) = 321.1 (85) [M + Na]*, 267.1 (100) [M - CH;0]*, 235.1 (24).

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein, [ 11 172]
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(3,5-Dihydroxyphenyl)essigsdure (90)

Os_OMe OH
HO. OMe 1.) 4 N NaOH, Reflux o
MeO 0] 2.) 1.5 M H,SOq,, g
RT - Reflux HO OH
O OH
89 90

Es wurde nach Vorschriften von Elzner™ und Theilacker!'’? verfahren. [2,4-
Bis(methoxycarbonyl)-3,5-dihydroxyphenyl]essigsduremethylester (89, 39.9 g, 134 mmol)
wurde in 4 N Natronlauge (180 mL) eine Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde die Losung unter starker Gasentwicklung mit 2.5 M Schwefelsdure angesauert (pH =
3) und zunéchst 30 min bei Raumtemperatur, spater 30 min unter Riickfluss geriihrt. Es
wurde zehnmal mit Essigsdureethylester extrahiert (je 100 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Produkt wurde ohne zusitzlichen

Reinigungsschritt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 21.9g (130 mmol, 97% (Lit.: 96-99%"7%)), hellbrauner Feststoff, Rf= 0.06
(“Hex/EtOAc 1:1 + 1% AcOH), CsHsO4, 168.15 g/mol.

Schmelzbereich: 121-125 °C (EtOAc), Lit.: 127-128 °C (EtOAc/CHCIl3)?*%.

"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-de): §/ppm = 12.20 (s, 1H, COOH), 9.15 (s, 2H, 2 x
OH), 6.11-6.10 (m, 2H, H-2’, H-6’), 6.08-6.07 (m, 1H, H-4"}, 3.32 (s, 2H, CH,COOH).

C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 172.6 (COOH), 158.1 (C-3’,
C-5’),136.5 (C-1’), 107.3 (C-2°, C-6"), 100.8 (C-4), 40.9 (CH,COOH).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3335, 1689, 1606, 1486, 1418, 1326, 1234, 1148, 1008, 925, 829, 736,
647.

ESI-MS: m/z (%) = 191.1 (100) [M + Na]*, 169.1 (83) [M + H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein. %% %172
(3,5-Dihydroxyphenyl)essigsduremethylester (91)
OH OH
2,2-Dimethoxypropan,
o) konz. HCI, -25°C 0
HO OH HO OMe
90 91

Die Synthese erfolgte angelehnt an Vorschriften von Elzner"® und Tauber®. (3,5-
Dihydroxyphenyl)essigsaure (90, 21.9g, 130 mmol) wurde in 2,2-Dimethoxypropan
(375 mL) gelost und auf -25 °C vorgekiihlt. Die gekiihlte Losung wurde mit konz. Salzsdure
(37mL) versetzt, {iber Nacht bei -25°C stehen gelassen und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Die leicht fliichtigen Losungsmittel-

komponenten wurden unter vermindertem Druck entfernt und die {iberbleibende,
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wissrige Losung wurde dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert (je 100 mL). Die
organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem

Druck vom Losungsmittel befreit.

Ausbeute: 23.5g (129 mmol, 99% (Lit.: 93%")), hellbrauner Feststoff, Ry= 0.26
(“Hex/EtOAc 4:1 + 1% AcOH), CoH 004, 182.18 g/mol.

Schmelzbereich: 103-106 °C (EtOAc), Lit.: 108 °C (PE/EtOAc/HOAc)M.

'"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dq): 6/ppm = 9.19 (s, 2H, 2 x OH), 6.10-6.08 (m, 3H,
H-2’, H-4’, H-6"), 3.59 (s, 3H, COOCH3), 3.44 (s, 2H, CH,COOCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-dj): 8/ppm = 171.5 (COOCH;), 158.2 (C-3’,
C-5%), 135.8 (C-1°), 107.2 (C-2’, C-6), 101.0 (C-4’), 51.5 (COOCHS3), 51.5 (CH,COOCHS).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3383, 3317, 1707, 1634, 1608, 1593, 1498, 1437, 1414, 1300, 1216, 1147,
1008, 695, 832, 685.

ESI-MS: m/z (%) = 205.1 (11) [M + Nal*, 183.1 (100) [M + HJ*, 151.1 (12), 123.2 (25).

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur {iberein.!** 72!

[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]essigsiuremethylester (30)

OH OBn

BnBr, K2CO3,
/©\)OJ\ a— > /©\)(‘)\
HO OMe BnO OMe

91 30

Nach Vorschriften von Elzner und Tauber® wurde unter Argonatmosphire
Benzylbromid (22.9g, 134mmol, 2.06 Aq.) langsam zu einer Suspension aus (3,5-
Dihydroxyphenyl)essigsiuremethylester (91, 11.9g, 652mmol, 1.00 Aq.) und
Kaliumcarbonat (41.4 g, 300 mmol, 4.60 Aq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
48 h bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde iiber neutrales Aluminiumoxid (“Hex/EtOAc 2:1) filtriert
und erneut vom Losungsmittel befreit. Das zuriickbleibende Ol wurde zur Kristallisation
in siedendem Methanol (70 mL) geldst und langsam abgekiihlt. Uber Nacht fiel das

gewiinschte Produkt als farbloser Niederschlag aus.

Ausbeute: 16.2¢g (44.8 mmol, 69% (Lit.. 89%!"'")), farbloser Feststoff, Rf= 0.30
(“Hex/EtOAc 10:1), C23H2 04, 362.43 g/mol.

Schmelzbereich: 62-64 °C (MeOH), Lit.: 63-64 °C (MeOH)!!,

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 7.43-7.36 (m, 8H, o-H**, m-H?"), 7.35-7.31
(m, 2H, p-H®"), 6.55-6.53 (m, 3H, C-2’, C-4’, C-6), 5.02 (s, 4H, PhCH>), 3.69 (s, 3H,
COOCHS3), 3.56 (s, 2H, CH,COOCH3).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): é/ppm = 171.8 (COOCH3), 160.0 (C-3’,
C-5), 136.8 (ipso-C""), 136.1 (C-1°), 128.6 (m-C*"), 128.0 (p-C*"), 127.6 (0-C*"), 108.5 (C-2’,
C-6), 100.8 (C-4°), 70.1 (PhCH,), 52.1 (COOCH3), 41.4 (CH,COOCH:3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3033, 2950, 1733, 1594, 1437, 1328, 1285, 1199, 1146, 1059, 1042, 829,
700.

ESI-MS: m/z (%) = 385.2 (40) [M + Na]*, 363.2 (100) [M + H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein,[*> )

[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]essigsdure (52)

OBn OBn

m 2 N NaOH, Reflux > /@\)OL
BnO OMe BnO OH

30 52

6. 191 ynd Tauber verwendet. [3,5-

Als Vorlage wurden Vorschriften von Elzner!
Bis(benzyloxy)phenyl]essigsduremethylester (30, 29.0g, 80.1 mmol) wurde in 1N
Natronlauge (520 mL) aufgenommen und eine Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde die Losung mit 2N Salzsiure angesduert und dreimal mit
Essigsdureethylester (je 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel

befreit. Das Produkt wurde ohne zusitzlichen Reinigungsschritt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 25.6¢ (73.5mmol, 92% (Lit.. 92%!")), farbloser Feststoff, Ry= 0.17
(CHex/EtOAc 4:1+ 1% ACOH), C2H204, 348.40 g/rnol

Schmelzbereich: 105-109 °C (EtOAc), Lit.: 106-107 °C (EtOAc/Hexan)!""!.

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL;): §/ppm = 7.43-7.36 (m, 10H, H?"), 6.56 (s, 3H, H-2’,
H-4’, H-6’), 5.02 (s, 4H, PhCHa), 3.59 (s, 2H, CH,COOH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): 8/ppm = 177.1 (COOH), 160.1 (C-3’, C-5),
136.7 (ipso-CP"), 135.3 (C-1°), 128.6 (m-CP"), 128.0 (p-C""), 127.6 (0-C""), 108.6 (C-2’, C-6"),
101.0 (C-4’), 70.1 (PhCHa), 41.2 (CH,COOH).

IR (ATR): #/cm™ = 3032, 2891, 1689, 1594, 1453, 1373, 1328, 1289, 1228, 1161, 1143, 1056,
1043, 944, 822, 741, 697.

ESI-MS: m/z (%) = 371.1 (36) [M + Na*, 349.2 (100) [M + H]*.

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein./** 1!
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2-Brompropionsiureallylester ((+)-93)

o Allylalkohol, DCC, DMAP, o

CH,Cly, 0 °C = RT
Me\HI\OH > ME\HJ\OAII

Br Br
(*)-92 (*)-93

Nach einer Vorschrift von Tauber und Opatz/** '**

! wurde zu einer Losung von 2-Brom-
propionséure ((+)-92, 18.2 mL, 196 mmol, 1.00 Aq.), Allylalkohol (16.4 mL, 240 mmol,
1.22Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (1.22g, 9.99 mmol, 5mol%) in abs.
Dichlormethan (150 mL) wunter Eiskithlung N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (40.2 g,
196 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Es wurde 4 h bei 0°C gerithrt. Der entstandene
Niederschlag wurde durch Filtration iiber Kieselgur abgetrennt und das Filtrat wurde
vorsichtig unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde durch fraktionierte

Destillation im Vakuum (48-50 mbar) erhalten.

Ausbeute: 30.3g (157 mmol, 80% (Lit: 85%*))), farblose Fliissigkeit, Ry= 0.71
(“Hex/EtOAc 4:1), CsHsBrO,, 193.04 g/mol.

Siedebereich: 88-91 °C (48-50 mbar), Lit.: 90 °C (50 mbar)!4,

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): /ppm = 5.99-5.85 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.40-
5.33 (m, 1H, OCH,CH=CH,"), 5.29-5.25 (m, 1H, OCH,CH=CH>?), 4.72-4.59 (m, 2H,
OCH>CH=CH>), 4.39(q, 1H, ] = 6.9 Hz, H-2), 1.83 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, H-3).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCL): §/ppm= 169.9 (C-1), 131.3
(OCH,CH=CHy,), 118.9 (OCH,CH=CH,), 66.4 (OCH,CH=CH), 39.9 (C-2), 21.6 (C-3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3088, 2987, 2932, 1737, 1446, 1370, 1333, 1219, 1153, 1056, 990, 934.

GC/ELI-MS: fz = 8.6 min; m/z (%) = 193.1 (5), 195.1 (5), 137.0 (24), 135.0 (23), 113.1 (23),
109.0 (84), 107.1 (93), 95.2 (67), 85.2 (32), 57.2 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein. !0 %>

2-(Triphenylphosphoranyliden)propionsiureallylester (74)

Me 1.) PPh3, Benzol, 70 °C Q
OAll - Me OAll
2.) NaOH, CH,Cl,/H,0
Br RT PPh3
(%)-93 74

In Anlehnung an Vorschriften von Tauber® ! und Blum!#**!

wurde eine Losung von 2-
Brompropionsiureallylester (93, 5.00g, 25.0 mmol, 1.00 Aq.) und Triphenylphosphin
(6.80 g, 25.9 mmol, 1.04 Aq.) in abs. Benzol (13 mL) iiber Nacht auf 70 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wurde destillativ entfernt und der Riickstand mit Pentan gewaschen (8.29 g).
Vom erhaltenen, farblosen Feststoff wurden 2.04g (4.48 mmol) in Dichlor-
methan (100 mL) aufgenommen und mit 0.1 M Natronlauge (100 mL) versetzt. Das
Zweiphasengemisch wurde 6 h kriftig gerithrt. Die Phasen wurden separiert und die

wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan (je 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der zuriickbleibende Feststoff wurde ohne zusétzlichen

Reinigungsschritt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 1.64 g (4.38 mmol, 69%), gelber Feststoff, C24sH»;0,P, 374.42 g/mol.
Schmelzbereich: 119.8-124.9 °C (Lit./**'**: 121.8-123.4 °C)

Die NMR-Spektren von 74 zeigen in DMSO-ds zwei Rotamere A und B im Verhaltnis

1.1:1.0, die bei Raumtemperatur einen doppelten Signalsatz erzeugen.
Rotamer A:

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): 8/ppm = 7.63-7.61 (m, 3H, p-H"™), 7.58-7.54 (m,
12H, o-H™, m-H™), 597-5.88 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.30-525 (m, 1H,
OCH,CH=CH,¥), 5.13-5.10 (m, 1H, OCH,CH=CH,?), 4.38-4.37 (m, 2H, OCH,CH=CH,),
1.52-1.48 (m, 3H, H-3).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-dq): 8/ppm = 169.9 (d, ] = 18.6 Hz, C-1),
135.6 (OCH,CH=CH,), 133.2-133.0 (m, m-C")", 131.8 (p-C™), 128.7 (d, J = 11.7 Hz,
0-C™), 127.7 (d, ] = 55.4 Hz, ipso-C™), 115.0 (OCH,CH=CH.), 61.8 (OCH,CH=CH,), 31.3
(d,J =127 Hz, C-2), 12.1 (d, ] = 12.1 Hz, C-3).

Rotamer B:

'"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d;): §/ppm = 7.63-7.61 (m, 3H, p-H™), 7.58-7.54 (m,
12H, o-H™, m-H™), 524-513 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 4.62-4.60 (m, 1H,
OCH,CH=CH,*), 4.51-4.47 (m, 1H, OCH,CH=CH,?), 4.03-4.02 (m, 2H, OCH,CH=CH,),
1.48-1.45 (m, 3H, H-3).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-dq): 6/ppm = 168.3 (d, ] = 13.4 Hz, C-1),
134.2 (OCH,CH=CH,), 133.2-133.0 (m, m-C™", 131.8 (p-C™), 128.7 (d, ] = 11.7 Hz,
0-C™), 126.8 (d, ] = 55.8 Hz, ipso-C™), 114.8 (OCH,CH=CH), 61.7 (OCH,CH=CH3>), 29.8
(d,J =121Hz,C-2),13.4(d,] = 13.5 Hz, C-3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3057, 2925, 2857, 1625, 1601, 1437, 1302, 1101, 1082, 748, 715, 694.
ESI/MS: m/z (%) = 375.2 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stehen in Einklang mit den Werten in der Literatur.*% 6416

! Eine exakte Zuordnung der *C-Signale zu den beiden Rotameren A und B ist im Bereich 133.2-133.0 ppm
nicht moglich.
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5.2.2 Vorschriften zur geplanten Oxacyclododecindion-Synthese

3-Methyl-3-buten-2-ol ((+)-95)

Mel, Mg, Et,O
H 0°C = RT Me
Me’ L Me

o] OH
29 (£)-95

Nach Vorschriften von Walter™® und Kobayashi!'””! wurde zu einer Suspension von
angerauten Magnesiumspdnen (5.13 g, 211 mmol) in abs. Diethylether (130 mL) im
Stickstoff-Gegenstrom eine Losung von Iodmethan (27.2 g, 192 mmol) in abs. Diethylether
(80 mL) innerhalb von 45 min tropfenweise zugegeben und das Gemisch anschliefSend
2.5h zum Sieden erhitzt. Die Konzentration der Methylmagnesiumiodid-Losung (1.2 M)
wurde durch Titration mit Menthol gegen 1,10-Phenanthrolin ermittelt.® In einen Teil
der hergestellten Methylmagnesiumiodid-Losung (130 mL, 156 mmol, 1.29 Aq.) wurde
unter Eiskithlung und Stickstoffatmosphire eine Losung von Methacrolein (29, 8.51 g,
121 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Diethylether (60 mL) innerhalb einer Stunde tropfenweise
zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gebracht und {iber Nacht
geriihrt, bevor es auf 1 N Salzsdure (150 mL) gegossen und mit Diethylether (150 mL)
verdiinnt wurde. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether (je 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (200 mL) gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittelvolumen wurde unter vermindertem Druck auf ca. 40 mL verringert und das
Produkt anschliefSend durch fraktionierte Vakuumdestillation (60-62 mbar) erhalten.

Ausbeute: 7.35g (85.3mmol, 72% (Lit.. 80%!"7))), farblose Fliissigkeit, CsHi00O,
86.13 g/mol.

Siedebereich: 45-48 °C (60-62 mbar), Lit.: 70 °C (67 mbar)!"7*!.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 4.96-4.95 (m, 1H, H*-4), 4.80-4.78 (m, 1H,
HE-4), 4.25 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-2), 1.75-1.74 (m, 3H, 3-CH3), 1.55 (s, 1H, OH), 1.28 (d,
3H, ] = 6.5 Hz, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl;): 5/ppm = 149.0 (C-3), 109.5 (C-4), 71.6
(C-2),21.7 (CH,), 17.9 (CH,).

Die NMR-Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein.['”> 2982
IR (ATR): /cm™ = 3357, 2969, 2934, 2865, 1447, 1380, 1050, 912.

GC/EI-MS: tz = 8.1 min; m/z (%) = 86.1 (19), 81.2 (70), 79.2 (60), 67.2 (55), 55.2 (100).
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(E)-4-Methylhex-4-ensdureethylester (98)

Triethylorthoacetat,
M Propionsaure, (0]
e Reflux
Me > MeWOEt
OH Me
(%)-95 98

Gemif einer Vorschrift von Johnson!"” wurden 3-Methyl-3-buten-2-ol ((+)-95, 5.76 g,
66.9 mmol. 1.0 Aq.), Triethylorthoacetat (86 mL, 0.47 mmol, 7.1 Aq.) und Propionsdure
(296 mg, 40.0 mmol, 0.60 Aq.) in einem Kolben mit Destillationsaufsatz etwa eine Stunde
auf 145-150 °C erhitzt, bis kein Ethanol mehr am Kiihler kondensierte. Das Produkt wurde
aus der Rohmischung durch fraktionierte Destillation unter vermindertem Druck (13-
14 mbar) erhalten.

Ausbeute: 8.97¢g (57.4mmol, 86% (Lit.: 92%!"7)), farblose Fliissigkeit, CsHisO,
156.23 g/mol.

Siedebereich: 70-72 °C (13-14 mbar), Lit.: 130 °C (27 mbar)!'7?.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl;): §/ppm = 5.26-5.20 (m, 1H, H-5), 4.12 (q, 2H, ] =
7.1 Hz, CH,CH3), 2.41-2.35 (m, 2H, H-2), 2.32-2.27 (m, 2H, H-3), 1.61-1.60 (m, 3H,
4-CH3), 1.57-1.54 (m, 3H, H-6), 1.24 (t, 3H, ] = 7.1 Hz, CH,CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 173.5 (C-1), 134.0 (C-4), 119.2
(C-5), 60.2 (CH,CHs), 34.7 (C-3), 33.2 (C-2), 15.5 (4-CH3), 14.2 (CH.CH3), 13.3 (C-6).

Die NMR-Daten stimmen mit den Werten in der Literatur {iberein.!””

IR (ATR): ¥/cm™ = 2918, 2850, 2815, 1656, 1512, 1485, 1463, 1447, 1387, 1204, 1140, 800,
750.

GC/EI-MS: tr = 9.4 min; m/z (%) = 156.2 (13), 110.1 (42), 67.1 (100), 55.2 (75).

(E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87)

o LiAIH,, Et,0
0°C = RT
Me” X OEt > Me/WOH
Me Me
98 87

2% und Kronja!”! wurde in eine

In Anlehnung an Synthesevorschriften von Noble
Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (2.17g, 63.1 mmol, 1.10 Aq.) in abs.
Diethylether (90 mL) unter Argonatmosphire und Eiskiihlung eine Lésung von (E)-4-
Methylhex-4-ensdureethylester (98, 8.97 g. 57.4 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Diethylether
(20 mL) zugetropft. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur gebracht und 3 h geriihrt.
Anschlieflend wurde so lange vorsichtig Glaubersalz zugefiigt bis bei der Zugabe kein
Schdaumen mehr zu beobachten war. Nach 20 min Rithren wurde der farblose, grobkérnige

Niederschlag abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter
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vermindertem Druck entfernt und der Riickstand chromatographisch an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.48g (48.0 mmol, 84% (Lit. 91%[7)), farblose Fliissigkeit, Ry= 0.16
(“Hex/EtOAc 4:1), C;H140, 114.19 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 5.20-5.13 (m, 1H, H-5), 4.35 (t, 1H,
OH), 3.38-3.32 (m, 2H, H-1), 1.98-1.92 (m, 2H, H-3), 1.56-1.46 (m, 8H, H-2, 4-CH3, H-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 135.3 (C-4), 117.6 (C-5), 60.4
(C-1), 35.5(C-3), 30.8 (C-2), 15.5 (4-CH3), 13.1 (C-6).

Die NMR-Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein.>®
IR (ATR): V/em™ = 3326, 2935, 2919, 2863, 1444, 1381, 1059, 1006, 913, 819.

GC/EI-MS: f = 8.1 min; m/z (%) = 114.2 (2), 96.2 (10), 86.1 (20), 81.1 (75), 79.1 (62), 67.2
(51), 55.2 (100).

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C;H50]": 115.1117; gef.: 115.1114.

(48%,58%)-(+)-4-Methylhexan-1,4,5-triol ((+)-86)

Chinuclidin, K,0sO,(OH)j,
K3[Fe(CN)gl, K,COs3,

H,NSO,CHg, OH
tert-BuOH/H,0, RT z
Me/WOH > Me” OH
Me HO Me
87 (1)-86

In Anlehnung an eine Vorschrift von Warren und Wryatt!® wurden
Kaliumhexacyanoferrat(IlI) (1.98 g, 6.01 mmol, 3.02 Aq.), Kaliumcarbonat (840 mg,
6.08 mmol, 3.06 Aq.), Chinuclidin (55.5 mg, 500 mmol, 0.25 Aq.), Methansulfonamid
(189 mg, 1.99 mmol, 1.00 Aq.) und Kaliumosmat-Dihydrat (13.7 mg, 40.0 pmol, 2 mol%)
in einem Zweiphasengemisch aus tert-Butanol (12mL) und Wasser (12 mL) unter
kraftigem Rithren gelost. Nach 30 min wurde (E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87, 231.4 mg,
2.03mol, 1.0 Aq.) zugegeben und die Reaktionsmischung 20 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Es wurde Natriumsulfit (3.0 g) zugefiigt und nach einer Stunde achtmal mit
Essigsdaureethylester (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel (EtOAc) gereinigt.

Ausbeute: 184 mg (1.24 mmol, 61%), farbloser Feststoff, Rg= 0.06 (EtOAc), C;HiOs,
148.20 g/mol.

Schmelzbereich: 48.7-52.3 °C

'"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dq): §/ppm = 4.35 (t, 1H, ] = 5.2 Hz, 1-OH), 4.21 (d,
1H, ] = 4.9 Hz, 5-OH), 3.85 (s, 1H, 4-OH), 3.41-3.33 (m, 3H, H-1, H-5), 1.50-1.40 (m, 2H,
H-2), 1.39-1.24 (m, 2H, H-3), 0.98 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-6), 0.95 (s, 3H, 4-CHj3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d,): 8/ppm = 73.1 (C-4), 72.3 (C-5), 61.7
(C-1), 33.8 (C-3), 26.7 (C-2), 22.0 (4-CH3), 17.5 (C-6).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3364, 2977, 2945, 2879, 1452, 1376, 1277, 1102, 1057, 1008, 926.
ESI-MS: m/z (%) = 171.1 (100) [M + Na]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C;H1s05]": 148.1094; gef.: 148.1093.

(48,5S)-(-)-4-Methylhexan-1,4,5-triol ((-)-86)

(DHQ),PHAL, K,0s05(OH),,
Ks[Fe(CN)gl, KoCO3,

H,NSO,CHs, tert-BuOH/H,0, OH
ME/WOH 0°C - RT > Me™ oH
Me HO Me
87 (4S,5S)-(-)-86

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Vorschriften von Sharpless''’” und Ehrlich™™”. Zu
einer Losung von Kaliumhexacyanoferrat(Ill) (17.1g, 52.5mmol, 3.00 Aq.),
Kaliumcarbonat (7.18g, 52.5mmol, 3.00 Aq.), (DHQ),PHAL (136 mg, 175 umol,
0.25 Aq.), Kaliumosmat-Dihydrat (16.5 mg, 44.8 umol, 0.2 mol%) und Methansulfonamid
(1.66 g, 17.5 mmol, 1.00 Aq.) in einem Zweiphasengemisch aus tert-Butanol (90 mL) und
Wasser (90 mL) wurde unter kriftigem Rithren bei 0 °C (E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87,
1.99g, 17.4mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Es wurde 6h auf 0°C gekiihlt und das
Reaktionsgemisch anschlieflend langsam auf Raumtemperatur gebracht. Nach 18 h
wurden Natriumsulfit (20.2 g) und Essigsaureethylester (150 mL) zugegeben. Die wissrige
Phase wurde siebenmal mit Essigsdureethylester (je 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 2 N Natronlauge (100 mL) gewaschen, iber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Nach
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc) wurden 1.56 g (10.5 mmol, 60%) des
gewiinschten Produkts erhalten. Zur Erhéhung der Ausbeute wurde die wéssrige Phase in
einer Kutscher-Steudel-Apparatur 3 d kontinuierlich mit Essigsdureethylester extrahiert.
Das organische Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand in wenig kaltem Chloroform aufgenommen. Unldsliche Methansulfonamid-
Riickstinde wurden durch Filtration abgetrennt. Auf diese Weise konnte nach Entfernen
des Losungsmittels weiteres (4S,55)-(-)-4-Methylhexan-1,4,5-triol  ((-)-86, 0.98 g,

6.6 mmol, 38%) erhalten werden.

Ausbeute: 2.54g (17.1 mmol, 98%), farbloses Ol, Ry= 0.06 (EtOAc), C;HisOs,
148.20 g/mol.

Drehwert: [a]3® = -2.02° (¢ = 0.44, MeOH).

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des Racemats (+)-4-Methylhexan-1,4,5-
triol ((+)-86).

110 | Kapitel 5 Experimenteller Teil



(4R,5R)-(+)-4-Methylhexan-1,4,5-triol ((+)-86)

AD-mix-B, H,NSO,CH, OH

tert-BUOH/H,O, 0 °C
MeWOH orEaT - Me/S{v\OH
Me HO Me
87 (4R,5R)-(+)-86

179]

Angelehnt an Sharpless!'” wurden kiuflich erworbener AD-mix-f (24.4¢) und
Methansulfonamid (1.66 g, 17.5 mmol, 1.00 Aq.) in einem Gemisch aus tert-Butanol
(90 mL) und Wasser (90 mL) gelost. Die Mischung wurde mit einem Kryostat auf 0 °C
vorgekiihlt, mit (E)-4-Methylhex-4-en-1-ol (87, 2.02 g, 17.7 mmol, 1.0 Aq.) versetzt und
44 h unter Kiithlung kraftig geriihrt. Nach der Zugabe von Natriumsulfit (20.0 g) und
Essigsdureethylester (150 mL) wurde die organische Phase abgetrennt, tiber Natriumsulfat
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch an
Kieselgel (CHCls/MeOH 93:7) gereinigt. Hieraus wurde 2.07 g (14.0 mmol, 79%) Produkt
(+)-86 erhalten. Aus der wissrigen Phase wurde 4 d in einer Kutscher-Steudel-Apparatur
kontinuierlich mit Essigsdureethylester weiteres Rohprodukt extrahiert. Der organische
Extrakt wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand ebenfalls
chromatographisch an Kieselgel (EtOAc) gereinigt, wodurch weitere 554 mg (3.74 mmol,

21%) Produkt erhalten wurden.

Ausbeute: 2.62g (17.7mmol, quant.), farbloses Ol, Ry= 0.06 (EtOAc), C;HisOs,
148.20 g/mol.

Drehwert: [a]33 = +2.25° (¢ = 0.24, CHCL).

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des Racemats (+)-4-Methylhexan-1,4,5-
triol ((+)-86).

(48*,58%)- ()-1,5-Bis(benzoyloxy)-4-methylhexan-4-ol ((+)-103)

OH BzCl, Pyridin OBz
F CH,Cl,, 0 °C » RT z
Me” OH > Me”™ OBz
HO Me HO Me
(+)-86 (+)-103

In Anlehnung an eine Vorschrift von Danishefsky*! wurden (+)-4-Methylhexan-1,4,5-
triol ((+)-86, 28.5 mg, 192 pumol, 1.0 Aq.) und iiber Molsieb 4 A gelagertes Pyridin (78 pL,
0.97 mmol, 5.0 Aq.) in abs. Dichlormethan (2mL) gelost und unter Eiskiihlung und
Argonatmosphire mit Benzoylchlorid (225 L, 1.92 mmol, 10.0 Aq.) versetzt. Das Gemisch
wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und 48 h gerithrt. Es wurde ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 mL) zugefiigt und die wéssrige Phase dreimal mit
Dichlormethan (je 1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der

Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 25.8 mg (72.4 pmol, 38%), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc 3:1), C21H20s,
356.42 g/mol.
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Schmelzbereich: 45.5-48.2 °C (‘Hex/EtOAc).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-de): 6/ppm = 8.02-8.00 (m, 2H, o-H>*),
7.91-7.89 (m, 2H, o-H'*), 7.65-7.62 (m, 2H, p-H'*®, p-H*%), 7.52-7.46 (m, 4H, m-H'*,
m-H*%9), 4,94 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-5), 4.63 (s, 1H, OH), 4.27 (t, 2H, ] = 6.5 Hz, H-1), 1.87~
1.74 (m, 2H, H-2), 1.67-1.56 (m, 2H, H-3), 1.24 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-6), 1.15 (s, 3H, 4-CHj3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): &/ppm = 165.2 (PhCOO-1), 165.2
(PhCOO-5), 133.1 (p-C"B, p-C™59), 130.1 (ipso-C¥), 129.8 (ipso-C'*9), 129.2 (0-C**),
128.9 (0-C'59), 128.6 (m-C""%, m-C*#), 76.1 (C-5), 71.9 (C-4), 65.1 (C-1), 34.0 (C-3), 22.7
(4-CHs), 22.6 (C-2), 14.5 (C-6).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3507, 2982, 1716, 1452, 1315, 1276, 1113, 1070, 994, 712.
ESI-MS: m/z (%) = 379.2 (73) [M + Na]", 339.2 (100) [M - OH]".
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C,,H:OsNa]*: 379.1516; gef.: 379.1517.

Chirale HPLC: Enantiomer 1: fg = 7.6 min; Enantiomer 2: fx = 15.0 min; Saule: IE-3
("Hex/EtOH 70:30).

(48,58)-(+)-1,5-Bis(benzoyloxy)-4-methylhexan-4-ol ((+)-103)

OH BzCl, Pyridin, 0Bz
CH,Cl,, 0°C » RT 2
Me 3 OH > Me”™ OBz
HO Me HO Me
(48,585)-(-)-86 (45,55)-(+)-103

Die Synthese erfolgte analog zu der des Racemats (£)-1,5-Bis(benzoyloxy)-4-methylhexan-
4-o0l ((£)-103).

Ansatz: (45,55)-(-)-4-Methylhexan-1,4,5-triol ((-)-86, 4.0 mg, 27 pmol, 1.0 Aq.), Pyridin
(26 uL, 0.32 mmol, 12 Aq.), Benzoylchlorid (90 pL, 0.78 mmol, 28 Aq.), Dichlormethan
(2.5mlL).

Ausbeute: 4.4 mg (12 pmol, 45%), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc 3:1), C51H20s,
356.42 g/mol.

Drehwert: [a]3® = +3.86° (c = 0.44, CHCL).
Chirale HPLC: tz = 7.8 min, Saule: IF-3 ("Hex/EtOH 70:30), ee = 48%.

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des Racemats (+)-103.
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(4R,5R)-(-)-1,5-Bis(benzoyloxy)-4-methylhexan-4-ol ((-)-103)

OH BzCl, Pyridin, OBz
CH,Cly, 0°C = RT
Me 7, OH > Me” ) OBz
HO Me HO Me
(4R,5R)-(+)-86 (4R,5R)-(-)-103

Die Synthese erfolgte analog zu der des Racemats (+)-1,5-Bis(benzoyloxy)-4-methylhexan-
4-ol ((x)-103).

Ansatz: (4R,5R)-(+)-4-Methylhexan-1,4,5-triol ((+)-86, 32.9 mg, 222 umol, 1.0 Aq.),
Pyridin (87 uL, 1.1 mmol, 4.9 Aq.), Benzoylchlorid (225puL, 1.94mmol, 8.8 Aq.),
Dichlormethan (5.5 mL).

Ausbeute: 25.4 mg (70.7 umol, 32%), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc 3:1), C31H20s,
356.42 g/mol.

Drehwert: [a]33 = -3.81° (¢ = 0.42, CHCL).
Chirale HPLC: tr = 14.6 min, Saule: IF-3 ("Hex/EtOH 70:30), ee = 81%.

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des Racemats (£)-103.

(48,58)-(+)-4,5-O-Isopropyliden-4-methylhexan-1,4,5-triol ((+)-104)

Me

Me
?H 2,2-Dimethoxypropan, ’\O
Me/\(\/\OH p-TsOH, RT o O\/\__\_\
HO Me o HY
Me © OH
(4S,5S)-(-)-86 (4S,5S)-(+)-104

In Anlehnung an Vorschriften von Ehrlich!®” und Toyokuni®*! wurde Hexantriol (48,5S)-
(-)-86 (281 mg, 1.90 mmol, 1.0 Aq.) in 2,2-Dimethoxypropan (2.8 mL, 23 mmol, 12 Aq.)
gelost und mit p-Toluolsulfonsdure (3.2 mg, 19 pmol, 1 mol%) versetzt. Die Losung wurde
90min bei Raumtemperatur gerithrt, mit Wasser (5mL) und ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung (5mL) verdiinnt und anschlieffend viermal mit
Dichlormethan (je 8 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Eine

Reinigung des Rohprodukts war nicht erforderlich.

Ausbeute: 326 mg (1.73 mmol, 91%), farbloses Ol, Ry= 0.34 (“Hex/EtOAc 4:1), C1oHz03,
188.27 g/mol.

Drehwert: [a]3® = +4.28° (c = 0.98, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 6/ppm = 4.38 (t, 1H, ] = 5.2 Hz, OH), 3.85 (g, 1H,
J= 6.3 Hz, H-5), 3.40-3.35 (m, 2H, H-1), 1.52-1.38 (m, 4H, H-2, H-3), 1.30 (s, 3H,
C(CHy"),), 1.23 (s, 3H, C(CH:),), 1.09 (d, 3H, ] = 6.3 Hz, H-6), 0.97 (s, 3H, 4-CHs).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d,): 8/ppm = 105.1 (C(CHs),), 81.2 (C-4),
76.5 (C-5), 60.7 (C-1), 34.5 (C-3), 28.1 (C(CH4),), 26.7 (C-2), 26.3 (C(CH.E),), 20.2
(4-CHs), 13.8 (C-6).

IR (ATR): #/cm™ = 3382, 2983, 2940, 2875, 1453, 1377, 1247, 1219, 1182, 1103, 1059, 1003.
ESI-MS: m/z (%) = 211.1 (100) [M + Na]', 113.3 (28).
GC/EI-MS: tr = 12.6 min; m/z (%) = 173.1 (21), 113.1 (100), 95.2 (31), 67.2 (41).

Die analytischen Daten stehen in Einklang mit den Werten in der Literatur.!*”!

(4R,5R)-(-)-4,5-O-Isopropyliden-4-methylhexan-1,4,5-triol ((-)-104)

Me Me
OH 2,2-Dimethoxypropan, 7\0
MGWOH p-TsOH, RT - O)/\m
HO Me Me M\
Me OH
(4R,5R)-(+)-86 (4R,5R)-(-)-104

Die Synthese erfolgte analog zu der von (4S,55)-(+)-4,5-O-Isopropyliden-4-methylhexan-
1,4,5-triol ((+)-104).

Ansatz: (4R,5R)-(+)-4-Methylhexan-1,4,5-triol (2.07 g, 14.0 mmol, 1.0 Aq.), 2,2-Dime-
thoxypropan (17 mL, 0.14 mmol, 10 Aq.), p-Toluolsulfonsiure (23.9 mg, 139 pmol,

1 mol%).

Ausbeute: 1.87 g (9.93 mmol, 71%), farbloses Ol, Ry= 0.34 (“Hex/EtOAc 4:1), C1oH205,
188.27 g/mol.

Drehwert: [a]33 = -11.1° (¢ = 3.71, MeOH), Lit.""": [a]3? = -12.5° (¢ = 1.0, CHCl;).

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des (+)-Enantiomers (4S,5S)-(+)-104

und stehen in Einklang mit der Literatur.!'”

(4S,55)-4,5-Diox0-4,5-O-isopropyliden-4-methylhexanal ((4S,55)-106)

Me M
Me e
7\0 Dess-Martin-Periodinan, Me o
R —= e
: Me o H “Me
Me OH Me \O
(4S,5S5)-(+)-104 (4S,5S)-106

Es wurde in Anlehnung an Vorschriften von Martin"® und Schreiber!"®! verfahren. Zu
einer Losung von (4S,5S)-(+)-4,5-O-Isopropyliden-4-methylhexan-1,4,5-triol ((+)-104,
461 mg, 2.45 mmol, 1.00 Aq.) und Dess—Martin-Periodinan (105, 1.35g, 3.18 mmol,
1.30 Aqg.) in Dichlormethan (16 mL) wurde langsam eine Mischung von Wasser (54 uL)
und Dichlormethan (50 mL) gegeben. Nach dreistiindigem Rithren bei Raumtemperatur
wurde das Reaktionsgemisch mit Natriumthiosulfat- (10%, 40 mL) und ges. Natrium-

hydrogencarbonat-Losung (40 mL) versetzt. Es wurde dreimal mit Dichlormethan (je
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50 mL) und sechsmal mit Essigsaureethylester (je 50 mL) extrahiert. Wegen eines hohen
Anteils an Verunreinigungen wurden die Dichlormethan-Phasen verworfen. Die
Essigsaureethylester-Phasen wurden vereinigt, iber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Produkt wurde ohne

zusitzlichen Reinigungsschritt weiter eingesetzt.

Ausbeute: 167 mg (896 umol, 37%), farbloses Ol, Ry= 0.21 (“Hex/EtOAc 4:1), C1oH;505,
186.25 g/mol."

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5): §/ppm = 9.80 (t, 1H, ] = 1.5 Hz, CHO), 3.89 (q, 1H,
] = 6.3 Hz, H-5), 2.60 (td, 2H, ] = 7.6, 1.5 Hz, H-2), 1.91-1.73 (m, 2H, H-3), 1.42-1.41 (m,
3H, C(CHs%),), 1.32-1.31 (m, 3H, C(CH,),), 1.19 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-6), 1.08 (s, 3H, 4-
CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): §/ppm = 202.1 (C-1), 106.8 (C(CHs),), 81.4
(C-4), 77.4 (C-5), 38.9 (C-2), 30.4 (C-3), 28.5 (C(CH:"),), 26.8 (C(CHs?),), 21.0 (4-CHa),
14.1 (C-6).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2984, 2932, 2725, 1725, 1457, 1377, 1247, 1219, 1180, 1104, 1003, 870.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein.!"”

(2E,6S,75)-(+)-6,7-Diox0-6,7-O-isopropyliden-2,6-dimethyloct-2-ensidureallylester
((6S,7S)-(+)-108)

Me
Me. We 1,) DMSO, (COCl),, Me>LO

Yo CH,Cl,, ~78 °C g

(e} dann: NEt;, -78 °C = RT N

N > : Me O
us e 2.) Ylid 74, CH,Cly, RT Me \
OH ME  OAIl
(4S,55)-(+)-104 (6S,75)-(+)-108

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Vorschriften von Ehrlich*” und Opatz'®”. Zu einer
auf -78°C gekiihlten Losung von Oxalylchlorid (68 pL, 0.79 mmol, 1.5Aq.) und
Dimethylsulfoxid (113 uL, 1.59 mmol, 3.0 Aq.) in abs. Dichlormethan (3.5 mL) wurde
langsam eine Losung des Alkohols (+)-104 (99.7 mg, 529 umol, 1.0 Aq.) in abs. Dichlor-
methan (1.5 mL) zugetropft. Nach 2.5h wurde eine gekiihlte Losung von zusétzlichem
Oxalylchlorid (68 puL, 0.79 mmol, 1.5 Aq.) und Dimethylsulfoxid (113 pL, 1.59 mmol,
3.0 Aq.) in abs. Dichlormethan (1 mL) hinzugegeben und weitere 30 min bei -78 °C
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Triethylamin (370 puL, 2.65 mmol, 5.0 Aq.)
versetzt und nach 25 min langsam auf Raumtemperatur gebracht. Es wurde Wasser (5 mL)
hinzugefiigt und dreimal mit Dichlormethan (je 5mlL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 1 M Salzsdure (5 mL), ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung (5 mL) sowie ges. Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der so erhaltene Aldehyd (4S,5S5)-106 wurde
sofort als Rohprodukt in abs. Dichlormethan (12 mL) gelést, mit Phosphonium-Ylid 74

12 Wegen der schwierigen Handhabbarkeit des Aldehyds 106 konnte der Drehwert nicht ermittelt werden.
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(277 mg, 739 pumol, 1.4 Aq.) versetzt und 19h unter Argonatmosphire bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt

und der Riickstand chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 20:1—5:1) gereinigt.

Ausbeute: 110 mg (390 umol, 74% iiber 2 Stufen), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc
2021), 616H2604, 282.38 g/mol

Drehwert: [a]3® = +2.71° (c = 1.44, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 6.81-6.77 (m, 1H, H-3), 6.00-5.91 (m, 1H,
OCH,CH=CH,), 5.33-5.30 (m, 1H, OCH,CH=CH,"), 5.25-5.21 (m, 1H, OCH,CH=CH,?),
4.65-4.63 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 3.93 (q, 1H, ] = 6.3 Hz, H-7), 2.34-2.27 (m, 2H, H-4),
1.87-1.86 (m, 3H, 2-CH;), 1.66-1.53 (m, 2H, H-5), 1.43 (s, 3H, C(CH;"),), 1.33 (s, 3H,
C(CH%),), 1.24 (d, 3H, ] = 6.3 Hz, H-8), 1.10 (s, 3H, 6-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 167.7 (C-1), 142.3 (C-3), 132.5
(OCH,CH=CH),), 127.8 (C-2), 117.8 (OCH,CH=CH,), 106.6 (C(CHj),), 82.0 (C-6), 77.5
(C-7), 65.1 (OCH,CH=CHy,), 37.6 (C-5), 28.6 (C(CH:"),), 26.9 (C(CH3"),), 23.5 (C-4), 20.8
(6-CHs), 14.4 (C-8), 12.4 (2-CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2983, 2934, 2873, 1711, 1649, 1456, 1377, 1246, 1222, 1174, 1100, 1002,
925, 860, 745.

ESI-MS: m/z (%) = 305.2 (100) [M + Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1sH260sNa]: 305.1729; gef.: 305.1718.

(2E,6R,7R)-(-)-6,7-Diox0-6,7-O-isopropyliden-2,6-dimethyloct-2-ensdureallylester
((6R,7R)-(-)-108)

Me me [
Me>‘\ 7‘0
Q O
O_ 1.) PCC, CH,Cly, RT
> Me (0]
ma  Me 2.) Ylid 74, CH,Cl,, RT Me N\
OH md DAl
(4R,5R)-(-)-104 (6R,7R)-(-)-108

Eine Mischung von Alkohol (4R,5R)-(-)-104 (354 mg, 1.88 mmol, 1.00 Aq.) und
Pyridiniumchlorochromat (619 mg, 2.83 mmol, 1.51 Aq.) in abs. Dichlormethan (30 mL)
wurde 3 h bei Raumtemperatur unter Argonatmosphare geriihrt. Anschlieflend wurde das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand iiber eine kurze Kieselgel-Saule (CHCl;/MeOH
97:3) filtriert. Der Aldehyd wurde ziigig weiter umgesetzt. Hierzu wurde das Ol zusammen
mit Phosphonium-Ylid 74 (833 mg, 2.23 mmol, 1.19 Aq.) in abs. Dichlormethan (90 mL)
gelost und 48 h bei Raumtemperatur unter Argonatmosphire geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der Riickstand chromatographisch an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 30:1) gereinigt.

Ausbeute: 337 mg (1.19 mmol, 63% {iber 2 Stufen), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc
2021), C16H2604, 282.38 g/mol
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Drehwert: [a]3® = -7.02° (¢ = 2.05, MeOH).

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des (+)-Enantiomers (6S,7S)-(+)-108.

(2E,68,7S)-(+)-6,7-Dihydroxy-2,6-dimethyloct-2-ensiureallylester ((6S,7S)-(+)-110)

Me
7\0 OH 0
O L AcOH, H,O, RT z
f Me o o MeWom
Me \ HO Me Me
ME  OAll
(6S,7S)-(+)-108 (6S,7S)-(+)-110

In Anlehnung an eine Vorschrift von Lewbart?"

(6S,78)-(+)-108 (214 mg, 758 pmol) in wissriger Essigsdure (80%, 55 mL) iiber Nacht bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

wurde eine Losung des Allylesters

Der Riickstand wurde zweimal mit Toluol co-evaporiert und chromatographisch an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 3:2) gereinigt.

Ausbeute: 172 mg (711 pmol, 95%), farbloses Ol, Ry= 0.20 (“Hex/EtOAc 1:1), C13H20s4,
242.32 g/mol.

Drehwert: [a]33 = +0.57° (c = 0.53, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): 8/ppm = 6.80 (tq, 1H, ] = 7.5, 1.5 Hz, H-3), 6.00-5.90
(m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.36-5.30 (m, 1H, OCH,CH=CH.f), 525-5.21 (m, 1H,
OCH,CH=CH,?), 4.65-4.62 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 3.66 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-7), 2.33-
2.27 (m, 2H, H-4), 1.86 (d, 3H, ] = 1.5 Hz, 2-CHs), 1.61-1.57 (m, 2H, H-5), 1.16 (d, 3H, ] =
6.4 Hz, H-8), 1.13 (s, 3H, 6-CH.).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 167.7 (C-1), 142.4 (C-3), 132.5
(OCH,CH=CH,), 127.7 (C-2), 117.8 (OCH,CH=CH,), 74.6 (C-6), 72.8 (C-7), 65.1
(OCH,CH=CH,), 37.5 (C-5), 22.9 (C-4), 20.4 (6-CH3), 17.6 (C-8), 12.3 (2-CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3437, 2979, 2639, 1709, 1648, 1452, 1367, 1274, 1147, 1103, 993, 922.
ESI-MS: m/z (%) = 265.2 (100) [M + Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H,,O4Na]: 265.1416; gef.: 265.1419.

(2E;6R,7R)-(-)-6,7-Dihydroxy-2,6-dimethyloct-2-ensiureallylester ((6R,7R)-(-)-110)

Me Me
oj\ Q OH 0
i AcOH, H,0,RT
Me o > MeWOAII
Me \—\>_« HO Me Me
ME  OAll
(6R,7R)-(-)-108 (6R,7R)-(-)-110

302]

Es wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von Lewbart®™ verfahren. Eine Lésung des

Acetonid-geschiitzten Allylesters (6R,7R)-(-)-108 (90.1 mg, 319 umol) in wassriger
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Essigsdure (50%, 20mL) wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde

zweimal mit Toluol co-evaporiert. Es bedurfte keiner weiteren Reinigung.

Ausbeute: 76.3 mg (315 umol, 99%), farbloses Ol, Ry= 0.20 (“Hex/EtOAc 1:1), C13H»Os4,
242.32 g/mol.

Drehwert: [a]3® = -2.34° (c = 0.13, MeOH).

Die NMR-, IR- und MS-Daten entsprechen denen des (+)-Enantiomers (6S,7S)-(+)-110.

(2E,6S,75)-(+)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)-6-hydroxy-2,6-trimethyloct-
2-ensédureallylester ((6S,7S)-(+)-111)

Os_OH
(E)H (6] BnO DCC, DMAP, CH,Cl,, BnO
MeWLOAII + 0CoRT >
HO Me Me
OBn
(65,75)-(+)-110 52

(6S,75)-(+)-111 o]

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz!® wurde zu einer Losung des
Dihydroxyallylesters (6S,7S)-(+)-110 (48.1 mg, 198 umol, 1.0 Aq.), Phenylessigsiure 52
(71.2 mg, 204 umol, 1.0 Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (6.0 mg, 49 umol, 0.25 Aq.)
in abs. Dichlormethan (6 mL) langsam unter Eiskiithlung eine Losung von N,N’-Dicyclo-
hexylcarbodiimid (45.0 mg, 218 pmol, 1.1 Aq.) in abs. Dichlormethan (1.5 mL) zugetropft.
Es wurde 7 h bei 0°C und anschlieflend iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 109 mg (191 pmol, 96%), farbloses Ol, Ry= 0.14 (“Hex/EtOAc 4:1), C35sH400y,
572.70 g/mol.

Drehwert: [a]33 = +7.38° (c = 0.57, CHCL).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 7.42-7.30 (m, 10H, H®"), 6.72 (tq, 1H, J =
7.4,1.4Hz, H-3), 6.53 (s, 3H, H-2”, H-4”, H-6”), 5.99-5.89 (m, 1H, OCH,CH=CHb,), 5.34—
5.28 (m, 1H, OCH,CH=CH,?), 5.24-5.20 (m, 1H, OCH,CH=CH,%), 5.01 (s, 4H, PhCH,),
4.83 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-7), 4.62-4.60 (m, 2H, OCH,CH=CHb,), 3.57 (s, 2H, H-2"), 2.25-
2.19 (m, 2H, H-4), 1.83 (d, 3H, ] = 1.4 Hz, 2-CH3), 1.60 (s, 1H, OH), 1.51-1.47 (m, 2H,
H-5), 1.20 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-8), 1.12 (s, 3H, 6-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 170.8 (C-1’), 167.8 (C-1), 160.1
(C-3”, C-5”), 142.0 (C-3), 136.7 (ipso-C*"), 136.0 (C-17), 132.5 (OCH,CH=CH,), 128.6
(m-CB), 128.0 (p-CP"), 127.9 (C-2), 127.5 (0-C*"), 117.8 (OCH,CH=CH,), 108.3 (C-2”,
C-67), 100.9 (C-4”), 76.2 (C-7), 73.7 (C-6), 70.0 (PhCH,), 65.1 (OCH,CH=CHa,), 42.0
(C-2)), 37.3 (C-5), 22.8 (C-4), 21.6 (6-CHs), 14.8 (C-8), 12.3 (2-CHa).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2926, 2872, 1709, 1595, 1456, 1376, 1291, 1272, 1251, 1159, 738, 699.
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ESI-MS: m/z (%) = 595.5 (100) [M + Na]*, 590.9 (60), 556.0 (65) [M — OH]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CssHyO7Na]: 595.2672; gef.: 595.2664.

(2E,6S,78)-(+)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy) phenyl]acetyl} oxy)-6-hydroxy-2,6-trimethyloct-
2-ensaure ((6S,7S)-(-)-112)

O, 0} Me
Pd(PPh3)s, PPh3,
BnO HO 1,3-Dimethylbarbitursaure,
Me THF, RT -~
OB | OAll
n Me
(0]
(6S,78)-(+)-111 (6S,78)-(-)-112

Angelehnt an eine Vorschrift von Kunz!"”*'** wurde eine Losung des Allylesters (6S,7S)-
(+)-111 (583 mg, 1.02mmol, 1.00Aq.), Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
(124 mg, 107 pmol, 10 mol%), 1,3-Dimethylbarbitursdure (236 mg, 1.51 mmol, 1.48 Aq.)
und Triphenylphosphin (264 mg, 1.01 mmol, 1.01 Aq.) in abs. Tetrahydrofuran (50 mL)
unter Argonatmosphére 2.5h bei Raumtemperatur beriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand chromatographisch an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 3:1 + 1% AcOH) gereinigt.

Ausbeute: 509 mg (956 mmol, 94%), gelbes Ol, Ry= 0.19 (“Hex/EtOAc 2:1 + 1% AcOH),
C32H3607, 532.63 g/mol

Drehwert: [a]33 = -2.03° (c = 1.63, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): 8/ppm = 7.43-7.30 (m, 10H, H®"), 6.83-6.78 (m, 1H,
H-3), 6.54 (s, 3H, H-2”, H-4”, H-6"), 5.02 (s, 4H, PhCH,), 4.83 (q, 1H, J = 6.4 Hz, H-7),
3.58 (s, 2H, H-2), 2.26-2.20 (m, 2H, H-4), 1.81 (d, 3H, ] = 1.4 Hz, 2-CH3), 1.51-1.47 (m,
2H, H-5), 1.21 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-8), 1.13 (s, 3H, 6-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 173.1 (C-1), 170.8 (C-1’), 160.1
(C-3”,C-5”), 144.4 (C-3), 136.8 (ipso-C), 136.0 (C-1"), 128.6 (m-CP"), 128.0 (p-C*"), 127.5
(0-CP"), 127.3 (C-2), 108.4 (C-2”, C-6”), 100.9 (C-4”), 76.2 (C-7), 73.7 (C-6), 70.0 (PhCHL,),
42.0 (C-2), 37.2 (C-5), 23.0 (C-4), 21.6 (6-CHs), 14.8 (C-8), 12.0 (2-CHS).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2984, 2942, 1686, 1595, 1452, 1378, 1291, 1159, 1058, 739, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 555.4 (87) [M + Na]", 550.6 (43), 515.6 (100) [M - OH]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C3,H3s07Na]*: 555.2353; gef.: 555.2344.
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(4R,5R)-(-)-1,5-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhexan-4-ol ((-)-124) und
(4R,5R)-(+)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhexan-4,5-diol ((+)-123)

OH TBSOTY, 2,6-Lutidin, OH oTBS
CH,Cly, RT
Me - OH > MeWOTBS + Me 7, OTBS
HO Me HO Me HO Me
(4R,5R)-(+)-86 (4R,5R)-(+)-123 (4R,5R)-(-)-124

In Anlehnung an eine Vorschrift von Corey'!

Methylhexan-1,4,5-triol ((+)-86, 104 mg, 699 umol, 1.00 Aq.), 2,6-Lutidin (244 pL,
2.00 mmol, 2.86 Aq.) und tert-Butyldimethylsilyltriflat (400 uL, 1.75 mmol, 2.50 Aq.) in

abs. Dichlormethan (10 mL) iitber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel

wurde eine Losung von (4R,5R)-(+)-4-

wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand chromatographisch an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 10:1) gereinigt.

Daten fiir Verbindung (-)-124:

Ausbeute: 65.3mg (173 umol, 25%), farbloses Ol, Ry= 0.18 (“Hex/EtOAc 20:1),
C19H4403Siz, 376.73 g/mol

Drehwert: [a]3® = -10.29° (c = 1.18, CHCL).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCL): 8/ppm = 3.69-3.60 (m, 3H, H-1, H-5), 1.74—
1.42 (m, 4H, H-2, H-3), 1.09 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-6), 1.06 (s, 3H, 4-CHs), 0.91-0.89 (m,
18H, SiC(CHs)s), 0.10-0.05 (m, 12H, Si(CHs)»).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL;): §/ppm = 74.2 (C-4), 74.1 (C-5), 63.8 (C-1),
34.8 (C-3), 27.0 (C-2), 26.0 (SiC(CH3)3), 25.8 (SiC(CH3)3), 21.2 (4-CH3), 18.3 (SiC(CH3)s),
18.1 (C-6), 18.0 (SiC(CH5");), -3.6 (Si(CH5),), —4.0 (Si(CH:%),), 4.6 (Si(CH3P),). -5.3
(Si(CH3),).

IR (ATR): #/cm™' = 2955, 2930, 2858, 1472, 1463, 1255, 1097, 835, 775.
ESI-MS: m/z (%) = 399.2 (11) [M + Na]*, 377.2 (33) [M + HJ*, 359.3 (100) [M - OH]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1sH44O5Si:Na]*: 399.2721; gef.: 399.2708.

Daten fiir Verbindung (+)-123:

Ausbeute: 95.0 mg (362 umol, 52%), farbloses Ol, Ry= 0.16 (“Hex/EtOAc 3:1), C13H3005Si,
262.46 g/mol.

Drehwert: [a]3® = +3.92° (c = 1.92, CHCL).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL): §/ppm = 3.72-3.60 (m, 3H, H-1, H-5), 1.72-1.53 (m,
4H, H-2, H-3), 1.12 (d, 3H, J = 6.4 Hz, H-6), 1.09 (s, 3H, 4-CH3), 0.91-0.89 (m, 9H,
SiC(CHs)s), 0.08-0.06 (m, 6H, Si(CHs),).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL;): §/ppm = 74.1 (C-4), 73.1 (C-5), 63.9 (C-1),
36.3 (C-3), 26.4 (C-2), 25.9 (C(CHs)s, 20.4 (4-CHs), 18.3 (SiC(CHs)3), 17.1 (C-6), -5.4
(Si(CHa)a).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3410, 2955, 2930, 2858, 1472, 1463, 1255, 1099, 835, 775.
ESI-MS: m/z (%) = 285.1 (75) [M + Na]", 263.2 (100) [M + H]*, 245.2 (22) [M - OH]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H30O3SiNa]*: 285.1856; gef.: 285.1848.
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5.2.3 Vorschriften zu 14-Methyl-14-deoxyoxacyclododecindion

2,2-Dimethylvalerolacton (139)

0 LiIHMDS, Mel, THF, Me 1
d) -78°C*RT MeAi:O

134 139

29 wurde zu einer auf -78 °C gekiihlten

In Anlehnung an eine Vorschrift von Boehmer!
Losung von d8-Valerolacton (134, 4.55 g, 45.5 mmol, 1.00 Aq.) und Iodmethan (6.2 mL,
0.10 mmol, 2.20 Aq.) in abs. Tetrahydrofuran (80 mL) unter Argonatmosphire eine
Losung von LIHMDS in abs. Tetrahydrofuran (1 M, 100 mL, 100 mmol, 2.20 Aq.) innerhalb
einer Stunde tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -40 °C geriihrt,
bevor es auf Raumtemperatur gebracht und mit 1 M Salzsdure leicht sauer gestellt wurde.
Nach Zugabe von Diethylether (200 mL) wurde die wissrige Phase noch dreimal mit
Diethylether (je 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges.
Natriumchlorid-Losung (50 mL), ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 mL) und
zweimal mit ges. Natriumchlorid-Lésung (je 25 mL) gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vorsichtig vom Losungsmittel befreit. Das

Rohprodukt wurde chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.13 g (40.0 mmol, 89%), schwach gelbes Ol, Ry= 0.26 (“Hex/EtOAc 3:1),
C/H1,0O;, 128.17 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL): 8/ppm = 4.36-4.32 (m, 2H, H-5), 1.92-1.86 (m, 2H,
H-4), 1.77-1.73 (m, 2H, H-3), 1.30-1.29 (m, 6H, C(CH;),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): é/ppm = 177.1 (C-1), 70.6 (C-5), 38.8
(C-2), 35.1 (C-3), 27.8 (C(CHs)2), 20.6 (C-4).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2968, 2871, 1726, 1474, 1458, 1400, 1386, 1296, 1276, 1137, 1077, 1016.
GC/EI-MS: fx = 11.4 min; m/z (%) = 128.2 (4), 113.2 (12), 69.1 (100), 67.2 (44).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein.?'3%!

2,2-Dimethylvalerolactol ((+)-133)

DIBAL, "Hex/CH,Cl,,

o OH
Me . Me
Me o) “/8C2RT L Me o)

139 (#)-133

Die Durchfithrung erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von Michaelakis?*. Unter
Argonatmosphdre wurde zu einer auf -78°C gekiithlten Losung von 2,2-Dimethyl-
valerolacton (139, 4.45 g, 34.7 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Dichlormethan (80 mL) innerhalb
von 30 min eine Lésung von DIBAL-H in n-Hexan (1 M, 38.2 mL, 38.2 mmol, 1.10 Aq.)
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zugegeben. Nach 2 h wurde das Kiltebad entfernt, das Reaktionsgemisch mit Methanol
(15mL), Ethylacetat (130 mL) und ges. Natriumkaliumtartrat-Losung (12 mL) versetzt
und bei Raumtemperatur geriihrt bis sich die Suspension klarte und sich ein grobkérniger
Niederschlag absetzte (30 min). Der Niederschlag wurde durch Filtration {iber Kieselgur
abgetrennt und die wiéssrige Phase des Filtrats dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen und
tiber Magnesiumsulfat getrocknet, bevor das Losungsmittelgemisch unter vermindertem

Druck entfernt wurde.

Ausbeute: 4.23 g (32.5 mmol, 94%), farblose Fliissigkeit, Re= 0.29 (“Hex/EtOAc 3:1),
C7H14Oz, 130.19 g/mol

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL;): /ppm = 4.45 (s, 1H, H-1), 4.01-3.93 (m, 1H, H-5),
3.54-3.46 (m, 1H, HE-5), 1.66-1.56 (m, 2H. HA-3, HA-4), 1.54-1.43 (m, 1H, H?-4), 1.37-
1.21 (m, 1H, H2-3), 0.96 (s, 3H, C(CH5),), 0.93 (s, 3H, C(CH5%),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL;): §/ppm = 100.7 (C-1), 64.2 (C-5), 34.7
(C-3),34.2 (C-2), 25.8 (C(CH5"),), 22.0 (C-4), 20.4 (C(CH3")).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3398, 2946, 2927, 2856, 1478, 1453, 1383, 1364, 1274, 1137, 1081, 1028,
978, 950.

ESI-MS: m/z (%) = 153.1 (100) [M + Na]".
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C;H140;Na]: 153.0891; gef.: 153.0898.

GC: tg = 8.7 min.

2-[(3,3-Dimethyltetrahydro-2 H-pyran-1-yl)oxy]ethanol ((+)-140) und 2,2’-[Ethan-1,2-
diylbis(oxy)]bis(3,3-dimethyltetrahydro-2H-pyran) (141)

Me
Me
oH HO °
Me, Ethylenglycol, p-TsOH, N0 0 O—\_
Me o) CH,Cly, RT Me{) + o
(£)-133 (£)-140 Me
141

Eine Losung von 2,2-Dimethylvalerolactol ((+)-133, 82.3mg, 632 pumol, 1.00 Aq.),
Ethylenglycol (47.7 mg, 768 umol, 1.22Aq.) und p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat
(14.7 mg, 85.0 umol, 10 mol%) in abs. Dichlormethan (50 mL) wurde eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Die organische Losung wurde mit ges. Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung (20 mL) gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand chromatographisch an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 8:1) gereinigt.
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Daten fiir Verbindung 140:
Ausbeute: 70.9 mg (407 umol, 64%), farbloses Ol, Ry= 0.31 (“Hex/EtOAc 3:1), CsH;505,
174.24 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): /ppm = 4.08 (s, 1H, H-2), 3.92-3.84 (m, 1H, H*-6),
3.74-3.64 (m, 4H, CH,CH,OH), 3.54-3.47 (m, 1H, H?-6), 2.58 (s, 1H, OH), 1.63-1.53 (m,
3H, H*-4, H-5), 1.34-1.24 (m, 1H, H?-4), 0.97 (s, 3H, C(CH3),), 0.92 (s, 3H, C(CH:%),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl): §/ppm = 107.0 (C-2), 71.6 (CH,CH,OH),
63.5(C-6),62.4 (CH,CH,OH), 34.5 (C-4), 34.3 (C-3), 25.6 (C(CH3%),), 22.1 (C(CH5"),), 22.0
(C-5).

IR (ATR): #/cm™ = 3409, 2928, 2872, 1477, 1452, 1152, 1117, 1075, 1053, 1030.
ESI-MS: m/z (%) = 197.1 (100) [M + Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CoH1sO3Na]: 197.1154; gef.: 197.1152.

Daten fiir Verbindung 141:

Verbindung 141 wurde bei der oben beschriebenen Umsetzung von (+)-133 mit
Ethylenglycol als Diastereomerengemisch aus den (R,R)- bzw. (S,S)-konfigurierten
Enantiomeren sowie der (R,S)-konfigurierten Mesoverbindung als nicht-trennbares

Gemisch erhalten.

Ausbeute: 18.2 mg (63.5 umol, 10%), farbloses Ol, Ry= 0.52 (“Hex/EtOAc 3:1), C1sH3Os,
286.41 g/mol.

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCL;): 8/ppm = 4.16 (s, 1H), 4.14 (s, 1H), 3.86-3.80 (m, 4H),
3.59-3.54 (m, 2H), 3.49-3.45 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 4H), 1.50-1.46 (m, 2H), 1.27-1.24 (m,
2H), 0.98-0.97 (m, 6H), 0.89 (m, 6H).1

C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCL): é/ppm = 105.5, 105.3, 67.2, 66.8, 61.8, 61.7,
33.9, 33.8, 33.4, 33.3,25.2,25.1, 23.5, 23.4, 21.9, 21.8."

IR (ATR): ¥/cm™ = 2944, 2873, 1477, 1452, 1112, 1075, 1054, 1032, 995, 981, 964.
ESI-MS: m/z (%) = 309.2 (100) [M + Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1sH30O4Na]: 309.2042; gef.: 309.2050.

* Die NMR-Spektren von 141 zeigen einen doppelten Signalsatz aus Diastereomeren im Verhaltnis 1:1. Da sich
die chemischen Verschiebungen kaum unterscheiden, war eine Zuordnung der Signale nicht méglich.
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4,4-Dimethylhexan-1,5-diol (133)

OH MeLi, THF,
Me 0°C = RT o
Me o > Me)>(\/\OH
Me Me
(£)-133 (£)-142

In eine auf 0 °C gekiihlte Losung von 3,3-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-ol (133, 3.01 g,
32.1 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (300 mL) wurde unter Argonatmosphire
innerhalb von 30 min eine Losung von Methyllithium in Diethylether (1.6 M, 24.6 mL,
39.4 mmol, 1.23 Aq.) zugegeben und die Mischung langsam auf Raumtemperatur gebracht.
Uberschiissiges Methyllithium wurde mit einem Methanol/Wasser-Gemisch (1:1, 50 mL)
vernichtet. Die organischen Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt
und die wissrige Phase wurde fiinfmal mit Diethylether (je 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {ber Natriumsulfat getrocknet und das
Rohprodukt wurde nach Entfernen des Losungsmittels chromatographisch an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 1:2) gereinigt.

Ausbeute: 3.32 g (22.6 mmol, 98%), farbloses Ol, Ry= 0.23 (“Hex/EtOAc 1:2), CsH;50,,
146.23 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 3.66-3.61 (m, 2H, H-1), 3.56 (q, 1H, J =
6.4 Hz, H-5), 1.64-1.46 (m, 4H, H-2, 2x OH), 1.43-1.34 (m, 1H, HA-3), 1.30-1.19 (m, 1H,
HE-3), 1.13 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-6), 0.87 (s, 3H, C(CH;),), 0.85 (s, 3H, C(CH5%),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL;): §/ppm = 74.2 (C-5), 63.9 (C-1), 37.2 (C-4),
34.7 (C-3), 27.1 (C-2), 22.8 (C(CH3%),), 22.4 (C(CH;5%),), 17.8 (C-6).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3374, 2949, 2872, 1474, 1453, 1386, 1366, 1105, 1068, 1055, 1030, 912.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CsH1s0,Na]*: 169.1204; gef.: 169.1218.

1-Trityloxy-4,4-dimethylhexan-5-ol ((+)-137)

TrCl, NEts, CH,Cl,,

OH 0'CaRT OH

Me)>(\/\OH - Me)Y\/\OTr
Me Me Me Me
(£)-142 (4)-137

Angelehnt an eine Vorschrift von Yasukouchi®”!

4,4-Dimethylhexan-1,5-diol ((x)-142, 3.12 g, 21.3 mmol, 1.0 Aq.) in abs. Dichlormethan
(80 mL) geldst und mit frisch tiber Calciumhydrid destilliertem Triethylamin (7.4 mL,

wurde unter Argonatmosphire

53 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. In die auf 0°C gekiihlte Mischung wurde eine Lésung von
Tritylchlorid (6.53 g, 23.4 mmol, 1.1 Aq.) in abs. Dichlormethan (30 mL) tropfenweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und iiber
Nacht gerithrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 10:1) gereinigt.
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Ausbeute: 7.73 g (19.9 mmol, 93%), farbloses, stark viskoses Ol, Ry= 0.51 (“Hex/EtOAc
221), C27H3202, 388.55 g/l’l’lOl

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 7.48-7.44 (m, 6H, 0-H™"), 7.33-7.29 (m, 6H,
m-H™),7.26-7.22 (m, 3H, p-H™), 3.55 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-5), 3.06 (t, 2H, ] = 6.8 Hz, H-1),
1.67-1.55 (m, 2H, H-2), 1.34-1.18 (m, 3H, H-3, OH), 1.12 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-6), 0.87 (s,
3H, C(CH;"),), 0.84 (s, 3H, C(CH;"),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): 144.5 (ipso-C™), 128.7 (0-C™), 127.7
(m-C"™), 126.8 (p-C™), 86.4 (CPhs), 74.3 (C-5), 64.6 (C-1), 37.1 (C-4), 34.9 (C-2), 24.5 (C-3),
22.5 (C(CH3P),), 22.4 (C(CH34),), 17.7 (C-6).

IR (ATR): ¥#/cm™ = 3407, 3086, 3058, 3032, 2963, 2872, 1491, 1448, 1386, 1220, 1183, 1155,
1072, 912, 900, 746, 705, 633.

ESI-MS: m/z (%) = 411.2 (100) [M + Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C,;H3,0,Na]: 411.2305; gef.: 411.2300.

3,3-Dimethyl-6-(trityloxy)hexan-2-yl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat ((+)-143)

Oa_OH
OH DCC, DMAP, CH,Cl,,
BnO 0°C » RT B
* Me OoTr >
Me Me
OBn (i)-137 OBn OTr
52 (¥)-143

In Anlehnung an eine Synthese von Opatz® wurde in eine eisgekiihlte Losung von
1-Trityloxy-4,4-dimethylhexan-5-ol ((+)-137, 940 mg, 2.42 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis-
(benzyloxy)phenyl)essigsdure (52, 843 mg, 2.42 mmol, 1.00 Aq.) und 4-(Dimethylamino)-
pyridin (58.9 mg, 482 pmol, 20.0 mol% ) in abs. Dichlormethan (80 mL) eine Losung von
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (598 mg, 2.90 mmol, 1.20 Aq.) in abs. Dichlormethan
(15 mL) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 0 °C und anschlieflend
tiber Nacht bei Raumtemperatur geriithrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und die Rohmischung chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 20:1)

gereinigt.

Ausbeute: 1.44 g (2.00 mmol, 83%), farbloses Ol, Ry= 0.51 (“Hex/EtOAc 4:1), CHsOs,
718.92 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 7.47-7.22 (m, 25H, H™, H?"), 6.56-6.55 (m,
2H, H-2’, H-6"), 6.53-6.52 (m, 1H, H-4’ ), 4.99 (s, 4H, PhCH,), 4.78 (q, 1H, J = 6.4 Hz,
H-2”), 3.59-3.51 (m, 2H, H-2), 3.08-2.99 (m, 2H, H-6"), 1.59-1.53 (m, 2H, H-5"), 1.31-
1.23 (m, 2H, H-4"), 1.13 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-17), 0.85 (s, 6H, C(CHs),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 170.9 (C-1), 159.9 (C-3’, C-5),
144.5 (ipso-C™), 136.9 (ipso-C*"), 136.4 (C-1’), 128.7 (0-C™), 128.6 (m-C*"), 128.0 (p-C*"),
127.8 (m-C™), 127.5 (0-CP"), 126.9 (p-C™), 108.5 (C-2’, C-6’), 100.9 (C-4’), 86.4 (CPhs), 77.1
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(C-27), 70.0 (PhCHy), 64.4 (C-67), 42.1 (C-2), 36.5 (C-37), 35.2 (C-47), 24.5 (C-57), 23.2
(C(CH5%),), 22.7 (C(CH3%),), 14.6 (C-17).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3087, 3061, 3033, 2964, 2945, 2872, 1727, 1595, 1491, 1449, 1378, 1291,
1156, 1116, 1061, 1030, 745, 736, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 741.4 (2) [M + HJ*, 243.2 (100) [CPhs]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CoHs0OsNa]: 741.3556; gef.: 741.3585.

6-Hydroxy-3,3-dimethylhexan-2-yl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat ((+)-135)

Os O _Me

BnO Me p-TsOH, MeOH, 50 °C BnO
Me -

OBn OTr
(¥)-143 (¥)-135

Tritylether (+)-143 (1.40g, 1.95mmol, 1.0 Aq.) wurde in abs. Methanol (250 mL)
suspendiert und mit p-Toluolsulfonsdure (19 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) versetzt. Das
Gemisch wurde zunéchst 2 h auf 50 °C erwidrmt, wobei sich das Edukt innerhalb weniger
Minuten vollstindig 16ste, und anschlieflend {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck auf ca. 1/3 des urspriinglichen Volumens
reduziert. Es wurde ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (100 mL) zugegeben und
viermal mit Ethylacetat (je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Loésungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 912 mg (1.91 mmol, 98%), farbloses Ol, Ry= 0.07 (“Hex/EtOAc 4:1), C3oH36Os,
476.61 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.43-7.30 (m, 10H, H?"), 6.56-6.55 (m, 2H,
H-2’, H-6"), 6.53-6.52 (m, 1H, H-4), 5.02 (s, 4H, PhCH,), 4.74 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-2"),
3.53-3.48 (m, 4H, H-2, H-6”), 1.47-1.40 (m, 2H, H-5"), 1.28-1.15 (m, 2H, H-4”), 1.12 (d,
3H, ] = 6.4 Hz, H-17), 0.84 (s, 3H, C(CH;%),), 0.82 (s, 3H, C(CH%),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): 6/ppm = 170.8 (C-1), 160.0 (C-3, C-5),
136.8 (ipso-CP"), 136.5 (C-1°), 128.6 (m-C*"), 128.0 (p-C*"), 127.5 (0-C*"), 108.6 (C-2’, C-6’),
100.7 (C-4), 77.2 (C-27), 70.1 (PhCH,), 63.6 (C-67), 42.2 (C-2), 36.4 (C-37), 34.6 (C-47),
27.1(C-57), 22.9 (C(CHa),), 14.6 (C-17).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3432, 3065, 3034, 2943, 2873, 1725, 1595, 1498, 1453, 1378, 1292, 1158,
1058, 737, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 499.5 (100) [M + Na]", 495.1 (44), 350.6 (24).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CsoH3sOsNa]: 499.2460; gef.: 499.2473.
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3,3-Dimethyl-6-oxohexan-2-yl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat ((+)-136)

Oa_ 0O _Me
BnO Me PCC, CH,Cl,, RT _ BnO
Me - '
OBn OH

OBn
(£)-135 (£)-136

In Anlehnung an Synthesevorschriften von Nokami®* und Opatz!"* wurde zu einer
Losung des Alkohols (+)-135 (404 mg, 847 umol, 1.00 Aq.) in abs. Dichlormethan (20 mL)
unter Argonatmosphire Pyridiniumchlorochromat (276 mg, 1.28 mmol, 1.51 Aq.)
gegeben und das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand ziigig chromatographisch
an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 349 mg (735 umol, 86%), farbloses Ol, Ry= 0.28 (“Hex/EtOAc 4:1), C3H3.0s,
474.60 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): 8/ppm = 9.65 (t, 1H, ] = 1.6 Hz, CHO), 9.44-9.26 (m,
10H, H"), 6.55-6.53 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6), 5.02 (s, 4H, PhCH.), 4.73 (q, 1H, ] = 6.4 Hz,
H-2”), 3.58-3.50 (m, 2H, H-2), 2.38-2.23 (m, 2H, H-5"), 1.61-1.52 (m, 1H, HA-4”), 1.51-
1.41 (m, 1H, H?-4”), 1.13 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-1”), 0.85 (s, 3H, C(CH»),), 0.82 (s, 3H,
C(CH-%),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 202.3 (CHO), 170.8 (C-1), 160.0
(C-3’, C-5), 136.8 (ipso-C"), 136.3 (C-1°), 128.6 (m-C*"), 128.0 (p-C""), 127.5 (0-C*"), 108.5
(C-2, C-6), 100.8 (C-4), 76.6 (C-27), 70.0 (PhCHa), 42.1 (C-2), 38.9 (C-5"), 36.2 (C-3"),
30.0 (C-47), 23.1 (C(CH%),), 23.0 (C(CH34),), 14.6 (C-17).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2966, 2939, 2875, 2722, 1723, 1594, 1452, 1378, 1291, 1216, 1154, 1058,
834, 738, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 497.5 (100) [M + Na]*, 493.4 (46).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CsH3s0sNa]*: 497.2298; gef.: 497.2300.

(2E)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)-2,6,6-trimethyloct-2-ensidureallylester
((£)-144)

BnO.
Me )
Me Ylid 74, CH,Cl,, RT

\

OBn

(¥)-136 (£)-144 0

Als Vorlage wurde eine Vorschrift von Opatz!'*

136 (84.5 mg, 178 umol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (10 mL) wurde Phosphonium-Ylid 74
(76.2 mg, 204 umol, 1.14 Aq.) gegeben und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur

verwendet. In eine Losung des Aldehyds
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geriihrt. Es wurde weiteres Ylid 74 (7.0 mg, 18 umol, 0.10 Aq.) zugegeben. Nach 24 h wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 12:1) gereinigt.

Ausbeute: 92.1 mg (161 pmol, 89%), farbloses Ol, Ry= 0.18 (“Hex/EtOAc 12:1), C3sH4Os,
570.73 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.42-7.30 (m, 10H, H?"), 6.73-6.69 (m, 1H,
H-3), 6.54-6.52 (m, 3H, H-2”, H-4”, H-6”), 594 (ddt, 1H, J= 17.2, 10.5, 5.6 Hz,
OCH,CH=CH,), 5.34-5.29 (m, 1H, OCH,CH=CH,"), 5.23 (m, 1H, OCH,CH=CH,?), 5.01
(s, 4H, PhCH>), 4.76 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-7), 4.62-4.60 (m, 2H, OCH,CH=CHy,), 3.57-3.50
(m, 2H, H-2), 2.14-2.00 (m, 2H, H-4), 1.81 (s, 3H, 2-CH;), 1.39-1.31 (m, 1H, HA-5), 1.29-
1.21 (m, 1H, H2-5), 1.12 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-8). 0.86 (s, 6H, C(CHs),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): /ppm = 170.8 (C-1°), 167.7 (C-1), 160.0
(C-3”, C-5”), 142.7 (C-3), 136.8 (ipso-H"), 136.3 (C-17), 132.6 (OCH,CH=CH,), 128.6
(m-H""), 128.0 (p-H®"), 127.5 (0-HP"), 127.4 (C-2), 117.8 (OCH,CH=CH,), 108.5 (C-2”,
C-67), 100.8 (C-4”), 76.8 (C-7), 70.0 (PhCHa), 65.1 (OCH,CH=CHa,), 42.1 (C-2’), 37.2
(C-5), 36.7 (C-6), 23.3 (C-4), 23.0 (C(CH3*),), 22.8 (C(CH?),), 14.6 (C-8), 12.3 (2-CH).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3066, 3033, 2966, 2936, 2875, 1711, 1648, 1595, 1452, 1378, 1290, 1260,
1158, 1060, 736, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 593.5 (100) [M + Na]", 589.5 (81).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C3sH.,OsNa]: 593.2879; gef.: 593.2892 .

(2E)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)-2,6,6-trimethyloct-2-ensidure ((+)-129)

OO~ Me Pd(PPhs),, PPhs,
BnO. 1,3-Dimethylbarbitursaure,
Me THF, RT _
Me -
OBn Ve OAll OBn " I+ on
(£)-144 © (#)-129 0

In Anlehnung an eine Vorschrift von Kunz!'”"** wurden Allylester (+)-144 (356 mg,
627 pmol, 1.0 Aq.), 1,3-Dimethylbarbitursiure (116 mg, 743 umol, 1.2 Aq.), Tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium(0) (69 mg, 60 umol, 10 mol%) und Triphenylphosphin
(178 mg, 678 umol, 1.1 Aq.) unter Argonatmosphire in abs. Tetrahydrofuran (35 mL)
gelost und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand chromatographisch an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 6:1 + 1% HOAC) gereinigt.

Ausbeute: 327 mg (616 pmol, 98%), farbloses Ol, Ry= 0.22 (“Hex/EtOAc 3:1 + 1% AcOH),
C33H3806, 530.66 g/mol

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): /ppm = 7.42-7.29 (m, 10H, H"*"), 6.80-6.76 (m, 1H,
H-3), 6.56-6.52 (m, 3H, H-2”, H-4”, H-6”), 5.01 (s, 4H, PhCH,), 4.75 (q, 1H, ] = 6.5 Hz,

Versuchsvorschriften und Analytische Daten | 129



H-7), 3.57-3.49 (m, 2H, H-2’), 2.10-2.05 (m, 2H, H-4), 1.80-1.79 (m, 3H, 2-CH;), 1.38-
1.31 (m, 1H, HA-5), 1.28-1.20 (m, 1H, H-5), 1.13 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, H-8), 0.87 (s, 3H,
C(CH3A)2), 0.86 (S, 3H, C(CH3B)2)

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): /ppm = 172.2 (C-1), 170.8 (C-1°), 160.0
(C-3”,C-57), 145.1 (C-3), 136.8 (ipso-CP"), 136.3 (C-1"), 128.5 (m-C*"), 127.9 (p-C*"), 127.5
(0-CP"), 126.7 (C-2), 108.5 (C-2”, C-6"), 100.8 (C-47), 77.2 (C-7), 70.0 (PhCHL,), 42.1 (C-2"),
37.1 (C-5), 36.7 (C-6), 23.4 (C-4), 23.0 (C(CHs%),), 22.8 ((C(CH:b),), 14.6 (C-8), 11.9
(2-CHs).

IR (ATR): ¥#/cm™ = 3067, 3033, 2965, 2932, 2875, 1725, 1685, 1595, 1452, 1291, 1160, 1060,
737, 635.

ESI-MS: m/z (%) = 553.5 (100) [M + Na]*, 549.4 (75).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C33H33sOsNa]: 553.2566; gef.: 553.2542 .

5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((z)-145)

(e) O Me
TFA/TFAA,
BnO Me CH,Cl,, -8 °C BnO
Me >
OBn e OH !l
()-129 o) (£)-145

In Anlehnung an Vorschriften von Opatz!"® und Roberts!"** wurden Trifluoressigsiure
(12 mL) und Trifluoressigsdureanhydrid (6 mL) in Dichlormethan (160 mL) geldst und auf
-8 °C vorgekiihlt. Eine Losung der Sdure (+)-129 (63 mg, 0.12 mmol) in Dichlormethan
(3 mL) wurde zugegeben und das Gemisch 48 h bei -8 °C stehen gelassen. Die Losung
wurde durch Schiitteln mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (dreimal je 80 mL)
neutralisiert. Die organische Phase wurde {ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromato-
graphisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 15:1 + 1% AcOH) gereinigt. Das so erhaltene Produkt
(55mg, 0.11 mmol) war von ausreichender Reinheit fiir die weitere Synthese. Fiir
analytische Zwecke wurde ein kleiner Teil (ca. 15 mg) durch praparative HPLC (Cys-PFP,
Gradient 40 - 90% MeCN in H,O) weiter gereinigt.

Ausbeute: 55 mg (11 mmol, 90%), farbloses Ol, Ry= 0.33 (“Hex/EtOAc 4:1), C33H36Os,
512.65 g/mol.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD): &/ppm = 7.40-7.38 (m, 2H, H®"), 7.36-
7.33 (m, 2H, H?"), 7.31-7.24 (m, 6H, H*"), 6.65 (d, 1H, ] = 2.1 Hz, H-6), 6.57-6.56 (m, 1H,
H-4), 6.39-6.37 (m, 1H, H-11), 5.11-5.05 (m, 2H, 5-OCH,Ph), 5.05-5.00 (m, 2H,
7-OCH,Ph), 4.48 (q, 1H, J = 6.3 Hz, H-15), 3.30-3.21 (m, 2H, H-2), 2.43-2.29 (m, 2H,
H-12), 1.87 (s, 3H, 10-CH3), 1.82-1.78 (m, 1H, H*-13), 1.46-1.42 (m, 1H, H-13), 0.96 (d,
3H, ] = 6.3 Hz, 15-CHs), 0.87 (s, 3H, C(CH5"),), 0.86 (s, 3H, C(CH;®),).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;0D): §/ppm = 199.3 (C-9), 169.6 (C-1), 159.3
(C-5), 156.0 (C-7), 155.0 (C-11), 136.2 (ipso-C>*"), 136.1 (ipso-C™*"), 134.7 (C-10), 132.3
(C-3), 127.4 (m-C®), 127.3 (m-CP"), 126.8 (p-C*), 126.7 (p-C*"), 126.4 (0-C>®"), 126.2
(0-C”B"), 123.1 (C-8), 106.9 (C-4), 99.5 (C-6), 77.9 (C-15), 69.5 (5-OCH,Ph), 69.2 (7-
OCH,Ph), 38.2 (C-2), 35.3 (C-14), 34.1 (sehr breit, C-13), 24.9 (C-12), 23.9 (sehr breit,
C(CHs3)2), 12.8 (15-CHs), 8.1 (10-CHa).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3033, 2925, 2873, 1726, 1652, 1635, 1604, 1583, 1455, 1432, 1329, 1297,
1156, 1135, 1066, 904, 730, 650.

ESI-MS: m/z (%) = 513.3 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C33H30056]*: 513.2641; gef.: 513.2647.

HPLC: tz = 11.4 min (C3-PFP, Gradient 40 - 90% MeCN in H,O innerhalb von 10 min,
danach 90% MeCN fiir 10 min)

Kristallstruktur:

L]

4-Dechlor-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-146)

Os_O~__Me
BnO. e BCly, CH;Cl, 78°C _ HO
Me -
N
OBn O OH O
()-145 (2)-146

Als Vorlage wurden Vorschriften von Opatz!'**?* herangezogen. Unter Argonatmosphire
wurde bei -78 °C zu einer Losung von 5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-methyl-14-deoxy-
oxacyclododecindion ((+)-145, 34 mg, 68 umol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (10 mL) eine
Bortrichlorid-Losung (1 M in Dichlormethan, 0.70 mL, 0.70 mmol, 10 Aq.) zugetropft.
Nach 1h wurde ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (15 mL) zugegeben und das
Gemisch auf Raumtemperatur gebracht. Die wissrige Phase wurde siebenmal mit
Dichlormethan (je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der
Riickstand wurde zunéchst siulenchromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) und
anschlieflend durch priaparative HPLC (C,s-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min) gereinigt.
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Ausbeute: 20 mg (60 umol, 88%), farbloses Ol, Ry= 0.20 (“Hex/EtOAc 2:1), CisH20s,
332.40 g/mol.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDs0OD): 8/ppm = 6.42 (s, 1H, H-11), 6.27 (s, 1H,
H-4),6.24-6.23 (m, 1H, H-6), 4.50 (q, 1H, J = 6.3 Hz, H-15), 3.27-3.24 (m, 1H, HA-2), 3.20-
3.17 (m, 1H, H5-2), 2.54-2.27 (m, 2H, H-12), 1.91-1.85 (m, 4H, 10-CH;, HA-13), 1.50-1.47
(m, 1H, HA-13), 1.06 (d, 3H, ] = 6.3 Hz, 15-CHs), 0.91 (s, 3H, C(CH:%),), 0.90 (s, 3H,
C(CH5"),).

C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;OD): §/ppm = 200.8 (C-9), 170.0 (C-1), 158.5
(C-5), 155.6 (C-7), 154.1 (sehr breit, C-11), 134.8 (C-10), 132.7 (C-3), 118.4 (C-8), 106.6
(C-4), 100.4 (C-6), 77.6 (C-15), 38.3 (C-2), 35.3 (C-14), 33.5 (sehr breit, C-13), 24.9 (sehr
breit, C-12), 23.8 (sehr breit, C(CH3),), 12.7 (15-CHs), 8.6 (10-CH3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3351, 2962, 2924, 2873, 2854, 1703, 1619, 1461, 1333, 1302, 1269, 1159,
845, 757.

ESI-MS: m/z (%) = 355.1 (52) [M + Na]*, 333.2 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C19H240sNa]: 355.1516; gef.: 355.1524.

Prip. HPLC: #z = 9.1 min (C,5-PFP, MeCN/H-O 40:60, 30 min).

14-Methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-128) und 6-Chlor-14-methyl-14-
deoxyoxacyclododecindion ((+)-178)

O, (o} Me cl O, O Me
HO Me NCS, TFA, HO Me
Me DMF, rt Me
Me + Me
Cl
OH O OH O OH O
(*)-146 (+)-128 (¥)-178

In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz!'"® wurden Makrolacton (+)-146 (115 mg,
346 umol, 1.0 Aq.) und N-Chlorsuccinimid (46 mg, 0.34mmol, 1.0 Aq.) unter
Argonatmosphdre in abs. N,N-Dimethylformamid (14mL) gelost und mit
Trifluoressigsiure (42 uL, 0.55 mmol, 1.6 Aq.) versetzt. Nach 48 h wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand zweimal mit Toluol (je 2 mL) co-
evaporiert und das Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel gereinigt (“Hex/EtOAc 3:1
+ 1% AcOH). Fur anschlielende In-vitro- und In-vivo-Studien wurde ein weiterer
Reinigungsschritt mit praparativer HPLC (Ci-PFP, MeCN/H,O 35:65, 30 min)
durchgefiihrt.
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Verbindung (+)-128:

Ausbeute: 100 mg (273 pmol, 79%), farbloses Ol, Rg= 0.12 (“Hex/EtOAc 2:1), C1sH2ClOs,
366.84 g/mol.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;CN, 343 K): 8/ppm = 7.32 (s, 2H, 2x OH), 6.52
(s, 1H, H-6), 6.43-6.40 (m, 1H, H-11), 4.75 (q, 1H, J = 6.5 Hz, H-15), 3.52 (d, 1H, J =
16.5 Hz, HA-2), 3.31 (d, 1H, ] = 16.5 Hz, H?-2), 2.52-2.45 (m, 1H, HA-12), 2.22-2.16 (m,
1H, H5-12), 1.91-1.87 (m, 1H, HA-13), 1.87-1.86 (m, 3H, 10-CH;), 1.44-1.40 (m, 1H,
HE-13), 1.04 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, 15-CHs), 0.88 (s, 3H, C(CH5%),), 0.86 (s, 3H, C(CH3%),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;CN, 293 K): 8/ppm = 197.4 (C-9), 167.5 (C-1),
153.7 (C-11), 152.5 (2x COH), 134.1 (C-10), 131.0 (C-3), 121.2 (C-8), 111.6 (C-4), 101.6
(C-6), 76.9 (C-15), 37.4 (C-2), 35.3 (C-14), 32.4 (C-13), 25.9 (C(CH34),), 25.2 (C-12), 23.8
(C(CH3®),), 13.3 (15-CHs), 8.6 (10-CHa).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3355, 2963, 2926, 2874, 1730, 1705, 1619, 1438, 1368, 1336, 1301, 1275,
1242, 1178, 1066, 1016, 843, 655.

ESI-MS: m/z (%) = 391.1 (19) [M(¥YCl) + Nal*, 389.1 (56) [M(*Cl) + Nal*, 369.1 (35)
[M(YCI) + HJ*, 367.2 (100) [M(**Cl) + H]*, 241.0 (36).

ESI-HRMS: m/z ber. fur [C1oH23(*Cl)OsNa]*: 389.1126; gef.: 389.1129.
HPLC: tz = 10.5 min (Cis-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min).

Kristallstruktur:

Verbindung (+)-178

Als Nebenprodukt der Chlorierung an (+)-146 konnte in einigen Fillen in geringen
Mengen (max. 15%) die zweifach chlorierte Verbindung (+)-178 mit den folgenden

Charakteristika isoliert werden.

Ausbeute: 4mg (9 umol), farbloses Ol, Ry= 0.24 (“Hex/EtOAc 2:1), CisH2.CLOs,
401.28 g/mol.

'"H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;CN): é/ppm = 7.51 (s, 1H, 5-OH), 7.20 (s, 1H,
7-OH), 6.45-6.43 (m, 1H, H-11), 4.71 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-15), 3.50-3.47 (m, 1H, H*-2),
3.31-3.19 (m, 1H, H?-2), 2.56-2.44 (m, 1H, H*-12), 2.16-2.11 (m, 1H, H5-12), 1.92-1.87
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(m, 1H, H*-13), 1.85-1.83 (m, 3H, 10-CH;), 1.38-1.34 (m, 1H, H2-13), 0.99 (d, 3H, ] =
6.5 HZ, 15-CH3), 0.85 (S, 3H, C(CH3A)2), 0.81 (S, 3H, C(CH3B)2).

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;CN): §/ppm = 196.1 (C-9), 167.1 (C-1), 155.0
(C-11), 148.4 (C-7), 147.9 (C-5), 133.7 (C-10), 128.8 (C-3), 121.5 (C-8), 112.7 (C-4), 107.4
(C-6), 77.0 (C-15), 37.2 (C-2), 35.3 (C-14), 32.1 (C-13), 26.1 (C(CH;"),), 25.3 (C-12), 23.6
(C(CH3),), 13.3 (15-CH3), 8.5 (10-CH3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3368, 2965, 2874, 1714, 1625, 1589, 1433, 1370, 1333, 1296, 1272, 1179,
1094, 1065, 951, 738.

ESI-MS: m/z (%) = 425.0 (40) [M(’Cl), + Na]*, 423.1 (62) [M(*’CI*°Cl) + Na]*, 403.1 (69),
[M(*’Cl), + H]*, 401.2 (100) [M(*’CI*Cl) + H]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1oHa3(*Cl),0s5]": 401.0923; gef.: 401.0917.

HPLC: tz = 13.4 min (Cis-PFP, MeCN/H,O 36:65, 30 min).

4-Brom-4-dechlor-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-147) und
4,6-Dibrom-4-dechlor-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-148)

OO~ Me OxO~_Me
Me NBS, TFA, Br
HO Mo DMF, rt . HO '\'/\'Aee
Me - + Me
Br X
OH © OH O OH O
(¥)-146 (£)-147 (£)-148

Zu einer Losung des Makrolactons (+)-146 (20.0 mg, 60.2 pmol, 1.0 Aq.) und Trifluor-
essigsdure (10 uL, 0.13 mmol, 2.2 Aq.) in abs. N,N-Dimethylformamid (3 mL) wurde eine
0.06 M Losung von N-Bromsuccinimid in N,N-Dimethylformamid (0.50 mL, 30 pmol,
0.50 Aq.) gegeben. Im Abstand von 24 h wurde noch dreimal NBS-Losung (je 0.25 mL,
15 umol, 0.25 Aq.) zugefiigt, bis das Edukt nach 4 d vollstindig umgesetzt war. Das
Losungsmittel wurde im Feinvakuum entfernt und der Riickstand chromatographisch an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1 + 1% AcOH) gereinigt. Zur Vorbereitung auf In-vitro-Studien
wurde ein zusitzlicher Reinigungsschritt durch praparative HPLC (C,5-PFP, MeCN/H,O
40:60, 30 min) durchgefiihrt.

Verbindung (+)-147:

Ausbeute: 12.3 mg (29.9 umol, 50%), braunes Ol, Ry=0.17 (“Hex/EtOAc 2:1), C19H2;BrOs,
411.29 g/mol.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDsCN): §/ppm = 7.45 (s, 2H, 2 x OH), 6.48 (s, 1H,
H-6),6.43 (d, 1H, ] = 11.3 Hz, H-11), 4.74 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-15), 3.48 (d, 1H, ] = 6.7 Hz,
HA-2),3.29-3.25 (m, 1H, H?-2), 2.53-2.46 (m, 1H, HA-12), 2.18-2.12 (m, 1H, H5-12), 1.91-
1.86 (m, 1H, HA-13), 1.82 (s, 3H, 10-CHs), 1.38-1.33 (m, 1H, H5-13), 1.01 (d, 3H, ] = 6.5 Hz,
15-CH), 0.85 (s, 3H, C(CH;%),), 0.81 (s, 3H, C(CH%),).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;CN): §/ppm = 197.4 (C-9), 167.4 (C-1), 153.9
(C-11), 153.4 (COH), 153.0 (COH), 134.0 (C-10), 132.5 (C-3), 121.7 (C-8), 102.4 (C-4),
101.2 (C-6), 76.9 (C-15), 39.7 (C-2), 35.3 (C-14), 32.4 (C-13), 25.9 (C(CH3"),), 25.2 (C-12),
23.9 (C(CH"),), 13.3 (15-CH3), 8.5 (10-CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3341, 2965, 2928, 2872, 1728, 1703, 1620, 1432, 1336, 1300, 1241, 1176,
1065, 1015, 948, 841.

ESI-MS: m/z (%) = 435.1 (47) [M(*'Br) + Nal*, 433.1 (49) [M(”Br) + Na]*, 413.1 (100)
[M(*'Br) + H]", 411.3 (94) [M(™Br) + H]*, 287.1 (30), 285.2 (30).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1oH24("Br)Os]*: 411.0802; gef.: 411.0789.

HPLC: tz = 8.3 min (Ci5-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min).

Verbindung (+)-148

Ausbeute: 10.7 mg (21.8 pmol, 36%), rotbraunes Ol, Ry= 0.36 (“Hex/EtOAc 2:1),
C19H22Br205, 490.19 g/mol

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;CN): §/ppm = 7.37 (s, 1H, OH), 7.15 (s, 1H,
OH), 6.47 (d, 1H,J = 11.2 Hz, H-11), 4.77 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-15), 3.50 (d, 1H, ] = 16.8 Hz,
HA-2), 3.35-3.32 (m, 1H, H:-2), 2.58-2.50 (m, 1H, HA-12), 2.17-2.13 (m, 1H, H5-12), 1.96—
1.89 (m, 1H, HA-13), 1.87-1.86 (m, 3H, 10-CH,), 1.43-1.37 (m, 1H, H5-13), 1.04 (d, 3H, ] =
6.5 Hz, 15-CHs), 0.87 (s, 3H, C(CHs%),), 0.84 (s, 3H, C(CH:%),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;CN): §/ppm = 196.3 (C-9), 167.0 (C-1), 155.0
(C-11), 150.2 (COH), 149.6 (COH), 133.7 (C-10), 131.2 (C-3), 122.1 (C-8), 103.3 (C-4), 97.7
(C-6), 77.1 (C-15), 39.1 (C-2), 35.3 (C-14), 32.2 (C-13), 26.1 (C(CH34),), 25.4 (C-12), 23.8
(C(CH3?),), 13.3 (15-CHs), 8.5 (10-CHa).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3401, 2966, 2925, 2872, 1719, 1626, 1581, 1423, 1367, 1293, 1271, 1174,
1065, 1017.

ESI-MS: m/z (%) = 514.9 (24) [M(®'Br), + Na]*, 513.0 (52) [M(*'Br/Br) + Nal*, 511.1 (25)
[M(”Br), + Na]*, 493.0 (45) [M(*'Br), + H]*, 491.1 (100) [M(*'Br/®Br) + H]*, 489.4 (45)
[M(*Br), + H]*, 367.1 (23), 365.1 (45), 363.3 (20).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C19H23("Br),0s]*: 488.9912; gef.: 488.9907.

HPLC: tz = 12.5 min (Ci3-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min).
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4-Fluor-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-149)

O, (0] Me
®
HO Me Selectfluor™, TFA,
Me DMF, rt
Me >
OH O OH O
(*)-146 (¥)-149

Eine Losung des Makrolactons (+)-146 (13.1mg, 40.6 umol, 1.00 Aq.), Selectfluor®
(20.8 mg, 58.7 umol, 1.44 Aq.) und Trifluoressigsiure in N,N-Dimethylformamid (2.2 mL)
wurde 7 d unter Argonatmosphére bei Raumtemperatur geriithrt. Es wurde Wasser (3 mL)
zugegeben und sechsmal mit Diethylether (je 3 mL) extrahiert. Die etherische Phase wurde
noch zweimal mit Wasser (je 2 mL) und ges. Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1 + 1% AcOH) gereinigt. Zur
Vorbereitung auf In-vitro-Studien wurde ein zusétzlicher Reinigungsschritt durch
praparative HPLC (C3-PFP, MeCN/H,O 35:65, 30 min) ausgefiihrt.

Ausbeute: 6.45mg (18.4 umol, 46%), rotbraunes Ol, Ry= 0.19 (“Hex/EtOAc 2:1),
C19H23F05, 350.39 g/mol

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD): 8/ppm = 6.53-6.49 (m, 1H, H-11), 6.39 (d,
1H, ] = 7.2 Hz, H-6), 4.67 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-15), 3.48-3.43 (m, 1H, HA-2), 3.16-3.11 (m,
1H, HE-2), 2.56-2.48 (m, 1H, HA-12), 2.29-2.26 (m, 1H, H?-12), 1.94-1.84 (m, 4H, 10-CHs,
HA-13), 1.49-1.46 (m, 1H, H8-13), 1.07 (m , 3H, ] = 6.4Hz, 15-CHs), 0.90 (s, 3H, C(CH3),4),
0.87 (s, 3H, C(CHs).%).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;0D): 8/ppm = 198.9 (C-9), 168.6 (C-1), 155.2
(sehr breit, C-11), 149.9 (COH), 145.1 (COH), 143.2 (d, ] = 233.6 Hz, C-4), 134.7 (C-10),
128.4 (sehr breit, C-3), 119.3 (d, ] = 15.9 Hz, C-8), 102.6 (C-6), 77.4 (C-15), 35.3 (C-14),
32.5 (C-2, C-13), 25.0 (C(CHsY),), 24.9 (C-12), 23.8 (C(CH:%),), 12.9 (15-CHs), 8.2
(10-CH).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3340, 2966, 1725, 1621, 1455, 1266, 1156, 1118, 1067, 736.
ESI-MS: m/z (%) = 373.2 (22) [M + Na]*, 351.2 (100) [M + HJ".
ESI-HRMS (neg.): m/z ber. fiir [CiyH2,FOs]*: 349.1444; gef.: 349.1451.

HPLC: tz = 12.2 min (Cys-PFP, MeCN/H,O 35:65, 30 min).
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5.2.4 Vorschriften zum 10-Ethyl-14-methyl-14-deoxy-Derivat

2-Brombuttersidureallylester ((+)-154)

o Allylalkohol, DCC, DMAP, o
CH,Cl,, 0 °C = RT
OH > \HJ\OAII
Br Br
(+)-153 (£)-154

Et

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz!'™ wurde eine Losung von
4-(Dimethylamino)pyridin (1.22 g, 9.98 mmol, 5.0 mol%), 2-Brombuttersdure ((+)-153,
21.0 mL, 195 mmol, 1.00 Aq.) und Allylalkohol (16.4 mL, 240 mmol, 1.23 Aq.) in abs.
Dichlormethan (150 mL) unter Argonatmosphare auf 0 °C gekiihlt und mit einer Losung
von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (40.2 g, 194 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Dichlormethan
(30 mL) versetzt. Es wurde 4 h bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktionslosung iiber Kieselgur
filtriert und das Losungsmittel vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der

Riickstand wurde unter reduziertem Druck (18 mbar) destilliert.

Ausbeute: 37.5g (181 mmol, 94%), farblose Fliissigkeit, Ry= 0.30 (“Hex), C;H1,BrO,,
207.07 g/mol.

Siedebereich: 79-82 °C (18 mbar), Lit.: 189-193 °C (atm.)P%.

'"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL): é/ppm = 5.92 (ddt, 1H, J= 17.3, 10.4, 5.7 Hz,
OCH,CH=CH,), 5.40-5.33 (m, 1H, OCH,CH=CH>"), 5.29-5.24 (m, 1H, OCH,CH=CH,?),
4.72-4.60 (m, 2H, OCH,CH=CH>), 4.20-4.16 (m, 1H, H-2), 2.19-1.93 (m, 2H, H-3), 1.02
(t,3H,]=7.3Hz, H-4).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCL): &/ppm= 169.4 (C-1), 131.3
(OCH,CH=CH,), 118.9 (OCH,;CH=CH,), 66.3 (OCH,CH=CH,), 47.5 (C-2), 28.4 (C-3),
11.9 (C-4).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3088, 2974, 2939, 2879, 1737, 1650, 1457, 1382, 1372, 1300, 1256, 1234,
1205, 1149, 1076, 984, 931, 809, 750.

APPI-HRMS: m/z ber. fiir [C;H11(*'Br)O2]*: 205.9937; gef.: 205.9935.

GC/EI-MS: tr = 9.85 min; m/z (%) = 151.0 (27), 149.0 (28), 127.1 (19), 123.0 (46), 121.0
(56), 85.1 (16), 81.2 (97), 79.2 (17), 57.1 (36), 55.1 (100).
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(1-Allyloxy-1-oxobutan-2-yl)triphenylphosphoniumbromid ((+)-155)

f PPhj, H,0, Refl 0
Et 3 M2, Reflux Et
OAIl » OAIl
Br @ PPh, Be
h
(+)-154 ()-155

In eine siedende Suspension von Triphenylphosphin (1.94 g, 7.40 mmol, 1.00 Aq.) in
entgastem Wasser (32 mL) wurde unter Argonatmosphire 2-Brombuttersdureallylester
((£)-154,2.00 g, 7.40 mmol, 1.00 Aq.) innerhalb von 2 h zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 18 h zum Sieden erhitzt und nach Abkiihlen zweimal mit Diethylether (je 20 mL)
gewaschen. Die wissrige Phase wurde unter vermindertem Druck bis zur Trockne
eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigung fiir den néchsten

Syntheseschritt eingesetzt.
Ausbeute: 3.27 g (6.97 mmol, 94%), farbloser Schaum, C2sH2sBrO,P, 469.36 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CD;OD): §/ppm = 7.95-7.73 (m, 15H, H"), 5.69 (ddt, 1H,
J =17.2,10.3, 6.2 Hz, OCH,CH=CH,), 5.30-5.19 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 5.05 (ddd, 1H,
J=13.3, 11.4, 3.0 Hz, H-2)", 4.58-4.44 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 2.21-2.04 (m, 1H, HA-3),
2.02-1.87 (m, 1H, H5-3), 1.21-1.16 (m, 3H, H-4).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CD;0D): 6/ppm = 166.6 (C-1), 134.5(d,] = 3.2 Hz,
p-C™), 133.3 (d, ] = 10.0 Hz, m-C"™), 129.8 (OCH,CH=CH,), 129.4 (d, ] = 13.0 Hz, 0-C™),
118.7 (OCH,CH=CH.,), 116.4 (d, ] = 86.3 Hz, ipso-C™), 66.4 (OCH,CH=CH.,), 41.9 (sehr
breit, C-2), 21.9 (d, ] = 2.8 Hz, C-3), 10.9 (d, ] = 15.2 Hz, C-4).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3407, 3053, 2985, 2937, 2877, 2823, 1730, 1646, 1622, 1587, 1485, 1438,
1326, 1270, 1221, 1178, 1109, 996, 754, 725, 692, 530, 515.

ESI-MS: m/z (%) = 389.2 (100) [M - Br]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [CosH2O,P]*: 389.1665; gef.: 389.1659.

2-(Triphenylphosphoranyliden)buttersiureallylester (152)

0

Et NaOH, CH,Cl,/H,0, 0
OAIl RT o Et\n)Lo Al
®PPh; © o
35 PPh,
()-155 152

Als Vorlage wurde eine Vorschrift von Opatz!'*

Phosphoniumbromids (+)-155 (3.08 g, 6.56 mmol) in abs. Dichlormethan (150 mL) wurde
unter Eiskithlung eine 0.1 M Natriumhydroxid-Losung (150 mL) gegeben. Das

verwendet. Zu einer Losung des

Zweiphasengemisch wurde bei Raumtemperatur 2 h kriftig geriihrt. Die wéssrige Phase

wurde zweimal mit Dichlormethan (je 30 mL) gewaschen und die vereinigten organischen

' Das Signal fiir H-2 kann nach einigen Stunden in Methanol-d, nicht mehr detektiert werden, da es aufgrund
von C-H-Aziditit zu einem Deuteriumaustausch kommt.
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Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt.
Ausbeute: 2.50 g (6.44 mmol, 98%), gelber Feststoff, C,sH2s0,P, 388.45 g/mol.
Schmelzbereich: 93-100 °C (CH,CL).

Die NMR-Spektren von 152 zeigen in DMSO-ds zwei Rotamere A und B im Verhaltnis

1.1:1.0, die bei Raumtemperatur einen doppelten Signalsatz erzeugen.

Rotamer A:

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dy): 8/ppm = 7.65-7.54 (m, 15 H, H"), 5.97-5.88 (m,
1H, OCH,CH=CH,), 5.31-5.26 (m, 1H, OCH,CH=CH,f), 5.15-5.10 (m, 1H,
OCH,CH=CH)%), 4.40-4.37 (m, 2H, OCH,CH=CH.), 1.88-1.77 (m, 2H, H-3), 0.80-0.72
(m, 3H, H-4).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): 6/ppm = 169.3 (d, ] = 19.0 Hz, C-1),
135.6 (OCH,CH=CH), 133.1 (d, ] = 9.3 Hz, 0-C"), 132.2-131.4 (m, p-C™)>, 128.7 (d, ] =
11.8 Hz, m-C™), 127.0 (d, J= 89.8Hz, ipso-C™), 1149 (OCH,CH=CH,), 61.6
(OCH,CH=CHy,), 40.3 (d, ] = 178.1 Hz, C-2), 20.5 (d, ] = 12.2 Hz, C-3), 18.5 (C-4).

Rotamer B:

'"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): 8/ppm = 7.65-7.54 (m, 15 H, H™), 5.20-5.11 (m,
1H, OCH,CH=CH,), 4.61-457 (m, 1H, OCH,CH=CH)), 4.49-4.43 (m, 1H,
OCH,CH=CH,"), 4.03-4.00 (m, 2H, OCH,CH=CH), 1.88-1.77 (m, 2H, H-3), 0.80-0.72
(m, 3H, H-4).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d,): 6/ppm = 167.8 (d, ] = 13.8 Hz, C-1),
134.2 (OCH,CH=CH,), 133.1 (d, ] = 9.6 Hz, 0-C™), 132.2-131.4 (m, p-C™)'*, 128.7 (d, ] =
11.8 Hz, m-C™), 127.7 (d, J= 89.6Hz, ipso-C"), 114.7 (OCH,CH=CH,), 61.6
(OCH,CH=CHy), 39.0 (d, ] = 169.0 Hz, C-2), 19.3 (d, ] = 11.7 Hz, C-3), 17.7 (C-4).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3057, 2948, 2920, 2861, 1625, 1599, 1483, 1437, 1362, 1312, 1267, 1178,
1100, 1089, 1060, 1028, 736, 714, 694, 576, 519.

ESI-MS: m/z (%) = 389.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C;Hs0,P]*: 389.1665; gef.: 389.1673.

1% Eine exakte Zuordnung der *C-Signale zu den beiden Rotameren A und B ist im Bereich 132.0-131.4 ppm
nicht moglich.
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(2E)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)-2-ethyl-6,6-dimethyloct-2-ensédure-
allylester ((+)-156)

(@) (o) Me
BnO. Bn
Me .
Me Ylid 152, CH,Cly, RT .
|
OBn (6]

OBn
(£)-136 (£)-156 0

Angelehnt an Opatz!"* wurden Aldehyd (+)-136 (83.5mg, 175 umol, 1.00 Aq.) und
Phosphonium-Ylid 152 (102 mg, 263 pmol, 1.50 Aq.) in abs. Dichlormethan (10 mL) geldst
und die Mischung 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde erneut 152 (14.6 mg,
37.5 umol, 0.21 Aq.) in abs. Dichlormethan (1 mL) zugegeben und weitere 4 d geriihrt,
bevor das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 20:1) gereinigt wurde.

Ausbeute: 70.1 mg (120 pmol, 67%), farbloses Ol, Ry= 0.59 (“Hex/EtOAc 3:1), C3;H40s,
584.75 g/mol.

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCL;): §/ppm = 7.42-7.40 (m, 4H, 0-H""), 7.39-7.37 (m, 4H,
m-HP"), 7.34-7.31 (m, 2H, p-H*), 6.67 (t, 1H, ] = 7.5 Hz, H-3), 6.55-6.54 (m, 2H, H-2”,
H-6), 6.53-6.52 (m, 1H, H-4"), 5.95 (ddt, 1H, ] = 17.2, 10.5, 5.6 Hz, OCH,CH=CH.), 5.34—
5.30 (m, 1H, OCH,CH=CH,"), 5.23-5.21 (m, 1H, OCH,CH=CH,?%), 5.02 (s, 4H, PhCH,),
4.76 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-7), 4.62-4.61 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 3.56-3.51 (m, 2H, H-2),
2.29 (q, 2H, ] = 7.5 Hz, CH,CH3), 2.14-2.04 (m, 2H, H-4), 1.38-1.33 (m, 1H, H* -5), 1.29-
1.24 (m, 1H, H? -5), 1.13 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-8), 1.00 (t, 3H, ] =7.5 Hz, CH,CHs), 0.87 (s,
6H, C(CHs),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCL): /ppm = 170.8 (C-1°), 167.4 (C-1), 159.9
(C-3”, C-5”), 1424 (C-3), 136.8 (ipso-C*), 136.3 (C-17), 133.7 (C-2), 132.5
(OCH,CH=CHy,), 128.6 (m-C""), 128.0 (p-C*"), 127.5 (0-C?"), 117.8 (OCH,CH=CH,), 108.4
(C-2”, C-6”), 100.8 (C-4”), 76.8 (C-7), 70.0 (PhCH,), 65.0 (OCH,CH=CHa), 42.1 (C-2"),
37.7 (C-5), 36.7 (C-6), 23.0 (C(CHs%),), 22.9 (C-4), 22.8 (C(CH15),), 20.0 (CH,CHs), 14.6
(C-8), 14.0 (CH,CHs).

IR (ATR): ¥#/cm™ = 3033, 2967, 2936, 2874, 1710, 1594, 1453, 1291, 1247, 1228, 1157, 1059,
989, 934, 833, 736, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 607.5 (100) [M + Nal*, 602.7 (71), 527.5 (54), 349.5 (56).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [Cs;H44OsNa]*: 607.3030; gef.: 607.3015.
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(2E)-7-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)-2-ethyl-6,6-trimethyloct-2-ensidure
((x)-179)

OO Me Pd(PPhj),, PPhs,
1,3-Dimethylbarbitursaure
B O ) )
" Me THF, RT
Me >
OBn £ OAIl OBn Il on
Et
()-156 o (*)-179 0

Als Vorlage wurde eine Vorschrift von Kunz!'”'*! verwendet. Zu einer Lésung des
Allylesters (+)-156 (368 mg, 629 umol, 1.0 Aq.), 1,3-Dimethylbarbitursiure (118 mg,
755 umol, 1.2 Aq.) und Triphenylphosphin (182 mg, 694 pmol, 1.1 Aq.) in abs.
Tetrahydrofuran (30 mL) wurde unter Argonatmosphdre Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) (37 mg, 32 umol, 5.0 mol%) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) gegeben und das
Reaktionsgemisch itiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
entfernt und der Riickstand chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 7:1 + 1%
AcOH) gereinigt.

Ausbeute: 303 mg (556 umol, 89%), farbloses Ol, Ry= 0.43 (“Hex/EtOAc 3:1 + 1% AcOH),
C34H4006, 544.68 g/mol

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL): §/ppm = 7.42-7.29 (m, 10H, H?"), 6.75 (t, 1H, ] =
6.8 Hz, H-3), 6.55-6.53 (m, 3H, H-2”, H-4”, H-6"), 5.01 (s, 4H, PhCH>), 4.76 (q, 1H, ] =
6.4 Hz, H-7), 3.53 (s, 2H, H-2"), 2.27 (q, 2H, ] = 7.5 Hz, CH,CH3), 2.13-2.06 (m, 2H, H-4),
1.39-1.21 (m, 2H, H-5), 1.15(d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-8), 1.00 (t, 3H, ] = 7.5 Hz, CH,CH3), 0.87
(s, 6H, C(CHs),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL;): §/ppm = 172.2 (C-1), 170.8 (C-1’), 160.0
(C-37,C-57), 144.8 (C-3), 136.8 (ipso-C™), 136.3 (C-17), 133.0 (C-2), 128.6 (m-C""), 128.0
(p-C*), 127.5 (0-CP"), 108.5 (C-2”, C-67), 100.8 (C-47), 76.7 (C-7), 70.0 (PhCH,), 42.1
(C-2), 37.5(C-5), 36.7 (C-6), 23.1 (C-4), 23.0 (C(CH3"),), 22.8 (C(CH5"),), 19.7 (CH,CH3),
14.6 (C-8), 13.9 (CH,CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3064, 3033, 2967, 2935, 2874, 1723, 1681, 1594, 1452, 1377, 1292, 1256,
1151, 1058, 947, 833, 735, 697.

ESI-MS: m/z (%) = 567.4 (100) [M + Na]*, 562.7 (48), 527.6 (51), 349.5 (13).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C3sH40OsNa]*: 567.2717; gef.: 567.2710.
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5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-10-ethyl-14-methyl-14-deoxy-oxacyclododecindion ((+)-
157)

Os_O-__Me
TFA/TFAA,
BnO Me CH,Cl,, -8 °C
Me >
OBn I on
Et OBn O
(#)-179 0 (2)-157

In Anlehnung an Opatz!'*"

wurden fiinf Rundkolben unter Argonatmosphire mit abs.
Dichlormethan (je 170 mL), Trifluoressigsaure (je 10 mL) und Trifluoressigsiureanhydrid
(je 5mL) bestiickt und auf -8 °C vorgekiihlt. In jeden Kolben wurde eine Losung von
53.4 mg Séaure (x)-179 (insgesamt 267 mg, 489 umol) in abs. Dichlormethan (je 1 mL)
gegeben. Die Reaktionsansdtze wurden 4 d bei -8 °C stehen gelassen, vereinigt, dreimal mit
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (je 250 mL) und einmal mit ges. Natriumchlorid-
Losung (250 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt

wurde chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 203 mg (385 umol, 79%), farbloser Feststoff, Ry= 0.58 (“Hex/EtOAc 3:1),
C34H330s5, 526.67 g/mol

Schmelzbereich: 112-113 °C (“Hex/EtOAc).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD): §/ppm = 7.42-7.41 (m, 2H, H""), 7.38-
7.34 (m, 2H, H?"), 7.32-7.25 (m, 6H, H®"), 6.69-6.68 (m, 1H, H-6), 6.50-6.46 (m, 1H, H-4),
6.44-6.42 (m, 1H, H-11), 5.13-5.01 (m, 4H, PhCH,), 4.51-4.46 (m, 1H, H-15), 3.37-3.33
(m, 1H, HA-2), 3.21-3.19 (m, 1H, H?-2), 2.69-2.58 (m, 1H, H*-12), 2.52-2.47 (m, 1H,
CH,"CH;), 2.38-2.35 (m, 1H, CH,’CH3), 2.27-2.18 (m, 1H, H?-12), 1.85-1.81 (m, 1H,
HA-13), 1.42-1.40 (m, 1H, H?*-13), 1.02 (t, 3H, ] = 7.5 Hz, CH,CH.), 0.88-0.83 (m, 9H,
C(CHs3),, 15-CHj).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;OD): §/ppm = 199.2 (C-9), 169.3 (C-1), 159.3
(C-5), 156.0 (C-11), 155.9 (C-7), 140.0 (C-10), 136.2 (ipso-C>"), 136.1 (ipso-C7*"), 132.2
(C-3), 127.4 (m-C), 127.2 (m-C*"), 126.9 (p-CP"), 126.7 (p-CP"), 126.4 (0-CP"), 126.2
(0-CP), 122.8 (C-8), 105.6 (C-4), 99.0 (C-6), 77.6 (C-15), 69.1 (5-OCH,Ph), 68.9
(7-OCH,Ph), 37.9 (C-2), 35.3 (C-14), 32.8 (C-13), 26.5 (C(CHs"),) , 24.8 (C-12), 22.9
(C(CH3),), 16.8 (CH,CHs), 12.4 (15-CHs), 11.6 (CH,CHs),

IR (ATR): ¥/cm™ = 3032, 2965, 2933, 2873, 1724, 1649, 1630, 1602, 1581, 1454, 1431, 1377,
1300, 1277, 1264, 1226, 1154, 1135, 1054, 838, 749, 696.

ESI-MS: m/z (%) = 513.3 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C3sH300s5]": 527.2792; gef.: 527.2774.
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Kristallstruktur:

4-Dechlor-10-ethyl-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-180)

Os_-O~__Me
BCl,,
BnO 'VI'; CH,Cly, 78 °C HO
Me >
=
OBn O OH O
(#)-157 (£)-180

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz!"* wurde Makrolacton (+)-157 (196 mg,
372 umol, 1.00 Aq.) unter Argonatmosphire in abs. Dichlormethan (80 mL) geldst und auf
-78°C gekiihlt. Es wurde eine Losung von Bortrichlorid in abs. Dichlormethan (1 M,
3.70 mL, 3.70 mmol, 9.95 Aq.) tropfenweise zugegeben und 2 h bei -78 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gebracht und iiberschiissiges Bortrichlorid
mit einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL) vernichtet. Die wéssrige Phase
wurde viermal mit Dichlormethan (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(“Hex/EtOAc 4:1).

Ausbeute: 112 mg (323 pumol, 87%), farbloses Ol, Ry= 0.18 (“Hex/EtOAc 2:1), CyHs60s,
346.42 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CD;0OD): 8/ppm = 6.42-6.41 (m, 1H, H-11), 6.28-6.26 (m,
1H, H-4), 6.25-6.24 (m, 1H, H-6), 4.52 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-15), 3.32-3.19 (m, 2H, H-2),
2.51-2.36 (m, 4H, H-12, CH,CH3), 1.94-1.84 (m, 1H, HA-13), 1.51-1.43 (m, 1H, H5-13),
1.10-1.04 (m, 6H, CH,CHs, 15-CHs), 0.91 (s, 6H, C(CHs),).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CD;0D): §/ppm = 200.4 (C-9), 170.0 (C-1), 158.3
(COH), 154.8 (COH), 153.2 (C-11), 140.7 (C-10), 132.8 (C-3), 118.5 (sehr breit, C-8), 106.6
(C-4),100.4 (C-6),77.7 (C-15), 38.1 (C-2), 35.4 (C-14), 34.6 (sehr breit, C-13), 24.6 (C-12),
24.1 (sehr breit, C(CHs),) 17.5 (CH,CHs), 12.7 (15-CH3), 11.6 (CH.CH3).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3356, 2967, 2933, 2875, 1729, 1701, 1614, 1593, 1451, 1251, 1156, 1067,
1025, 842, 735, 701, 643, 591.
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ESI-MS: m/z (%) = 369.2 (45) [M + Na]*, 347.2 (100) [M + HJ*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C2H1,05]*: 347.1853; gef.: 347.1854.

10-Ethyl-14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-151)

NCS, TFA,
DMF, rt

\

OH O OH O
(¥)-180 (#)-151

7" herangezogen. Eine Losung des

Als Vorlage wurde eine Vorschrift von Opat
Makrolactons (+)-180 (77.8 mg, 224 umol, 1.0 Aq.), N-Chlorsuccinimid (29.4 mg,
225 umol, 1.0 Aq) und Trifluoressigsaure (17 pL, 0.34 mmol, 1.5 Aq) in abs.
N,N-Dimethylformamid (9 mL) wurde 8 d bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde erneut
N-Chlorsuccinimid (6.0 mg, 45 umol, 0.2 Aq.) zugegeben und fiir weitere 3 d geriihrt,
bevor das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand
chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) gereinigt wurde. Fiir eine anschlief3ende
biologische Evaluierung wurde ein weiterer Reinigungsschritt durch praparative HPLC

(Cis-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min) durchgefiihrt.

Ausbeute: 64.3 mg (169 pmol, 75%), farbloses Ol, Ry= 0.08 (“Hex/EtOAc 4:1 + 1% AcOH),
ConzsClOs, 380.86 g/mol

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;CN): 8/ppm = 6.50 (s, 1H, H-6), 6.44 (s, 1H,
H-11), 4.72 (q, 1H, J = 6.5 Hz, H-15), 3.50 (d, 1H, ] = 16.7 Hz, HA-2), 3.28-3.20 (m, 1H,
H?-2), 2.55-2.49 (m, 1H, HA-12), 2.41-2.33 (m, 2H, CH,CH,), 2.21-2.13 (m, 1H, H-12),
1.89-1.85 (m, 1H, HA-13), 1.39-1.31 (m, 1H, H-13), 1.21-0.99 (m, 6H, CH,CHs, 15-CH),
0.84 (s, 6H, C(CHs),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;CN): 8/ppm = 197.3 (C-9), 167.5 (C-1), 153.5
(C-11), 153.0 (C-5), 152.8 (C-7), 140.1 (C-10), 130.9 (C-3), 120.7 (C-8), 111.6 (C-4), 101.8
(C-6), 76.9 (C-15), 37.4 (C-2), 35.4 (C-14), 33.1 (C-13), 25.1 (C(CHs),), 24.9 (C-12), 24.3
(C(CH3%),), 17.1 (CH,CHs), 13.4 (15-CHs), 12.2 (CH,CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3338, 2968, 2935, 2875, 1727, 1612, 1436, 1340, 1303, 1236, 1177, 1141,
1065, 1016, 946, 843, 667, 590.

ESI-MS: m/z (%) = 405.1 (22) [M(*’Cl) + Na]", 403.2 (66) [M(*Cl) + Na]*, 383.2 (40)
[M(’CI) + H], 381.3 (100) [M(*Cl) + H]".

ESI-HRMS (negativ): m/z ber. fiir [C2oHa4(**Cl)Os]*: 379.1318; gef.: 379.1321.

HPLC: tz = 10.8 min (Cs-PFP, MeCN/H,O 40:60, 30 min).
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5.2.5 Vorschriften zum geplanten 14-Spirocyclopropyl-Derivat

3-Methylen-5-hexen-2-on (162)

Yariante A:
Allylbromid, NaH o Q CH,0 K,CO o
o q EIOH. 0 °C - RT 2 (ag% i P
)j\/u\ ’ » Me Me > Me)ﬁ‘/\/
Me’ Me
163 164 | 162

Angelehnt an eine Vorschrift von Plietker[2#4243%]

Losung frisch destillierten Acetylacetons 163 (20 mL, 0.20 mol, 1.0 Aq.) in abs. Ethanol
(140 mL) bei 0°C Natriumhydrid (60% in Mineralél, 9.40 g, 235mmol, 1.2 Aq.)
portionsweise zugefiigt. Anschliefend wurde innerhalb von 30 min bei Raumtemperatur
Allylbromid (20 mL, 0.23 mol, 1.2 Aq.) hinzugeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht
geriihrt. Nach der Zugabe von Formalin (37%, 42 mL, 0.48 mol, 2.4 Aq.) und einer Lésung
von Kaliumcarbonat (55.2 g, 399 mmol, 2.0 Aq.) in Wasser (280 mL) wurde 3 d kriftig bei

Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch wurde mit Wasser (400 mL) verdiinnt und

wurde unter Argonatmosphdre zu einer

sechsmal mit Petrolether (Sdp.: 40-60°C, je 200mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Losung (200 mL) gewaschen, {iber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das

Rohprodukt wurde unter vermindertem Druck (15-16 mbar) fraktioniert destilliert.
Ausbeute: 2.42 g (22.0 mmol, 11% (Lit.: 47%2*2%1))

Siedebereich: 34-38 °C (15-16 mbar).

Variante B:
) 0O O
o o Allylbromid, K,COg3 CH,0 (aq.), K,COg3, 0
Aceton, Reflux RT
’ - Me Me - 4
I Me)ﬁ(v
163 164 | 162

Gemif einer Vorschrift von Percy?*!

wurde zu einer Losung von Allylbromid (48 mL,
0.56 mol, 1.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (53.4 g, 387 mmol, 0.7 Aq.) in abs. Aceton (80 mL)
eine Losung frisch destillierten Acetylacetons (42 mL, 0.54 mol, 1.0 Aq.) in abs. Aceton
(40 mL) iiber einen Zeitraum von 30 min zugetropft und die Mischung iiber Nacht auf
80 °C erhitzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und der Filterkuchen mit Aceton
(100 mL) und dreimal mit Diethylether (je 100 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde
vorsichtig unter vermindertem Druck (100 mbar bei 40 °C Badtemperatur) entfernt. Das
erhaltene gelbe Ol wurde in Formalin (37°%, 73 mL, 0.83 mol, 1.5 Aq.) aufgenommen und
unter starkem Rithren mit einer viskosen Losung von Kaliumcarbonat (102 g, 737 mmol,
1.4 Aq.) in Wasser (73 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht kriftig
geriihrt, die Phasen separiert und die wissrige Phase dreimal mit Diethylether (je 100 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und
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vorsichtig unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde

unter vermindertem Druck (12-13 mbar) fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 18.4 g (167 mmol, 31% (Lit.: 32%**!))), farblose, intensiv riechende Fliissigkeit,
Ry=0.29 (“Hex/EtOAc 10:1), C;H100, 110.07 g/mol.

Siedebereich: 28-31 °C (12-13 mbar).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL): é/ppm = 6.07-6.06 (m, 1H, C=CH,*), 5.89-5.75 (m,
2H, H-5, C=CH,?), 5.09-5.08 (m, 1H, H*-6), 5.06-5.02 (m, 1H, H?-6), 3.03-3.00 (m, 2H,
H-4),2.35 (s, 3H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCLs): /ppm = 199.2 (C-2), 147.4 (C-3), 135.4
(C-5), 125.7 (C=CH,), 116.7 (C-6), 34.6 (C-4), 25.8 (C-1).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3019, 1678, 1429, 1366, 997, 977, 942, 921.
GC/EI-MS: t = 5.6 min; m/z (%) = 109.1 (7), 95.1 (30), 67.2 (100), 65.1 (62).
APCI-HRMS: m/z ber. fir [C;H,10]*: 111.0804; gef.: 111.0801.

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein, 245244245 306]

1-(1-Allylcyclopropyl)ethan-1-on (161)

fe) Trimethylsulfoxoniumiodid o

DMSO, RT
S0 ~ WK

162 161

In Anlehnung an eine Vorschrift von Percy**"! wurde unter Argonatmosphire in eine
Suspension von Trimethylsulfoxoniumiodid (18.5 g, 84.1 mmol, 1.02 Aq.) in abs. DMSO
(270 mL) unter kriftigem Riihren zunichst Natriumhydrid (3.31 g, 138 mmol, 1.67 Aq.)
und anschlieflend 3-Methylenhex-5-en-2-on (161, 9.08 g, 82.5 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben.
Nach Rithren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser
(1.25L) verdiinnt und die wissrige Phase neunmal mit Diethylether (je 100 mL)
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Extrakte wurden {ber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde anschlieflend unter Verwendung einer Vigreux-Kolonne (20 x 1cm) durch

fraktionierte Vakuumdestillation (11-12 mbar) gereinigt.

Ausbeute: 4.67 g (37.6 mmol, 45% (Lit.: 43%%*"))), farblose, intensiv riechende Fliissigkeit,
Ry=0.28 (“Hex/EtOAc 10:1), CsH 1,0, 124.09 g/mol.

Siedebereich: 50-53 °C (12-13 mbar); Lit.: 43-45 °C (8 mbar)?*!l,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL;): 8/ppm = 5.88-5.74 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.09-5.01
(m, 2H, CH,CH=CH,), 2.40-2.37 (m, 2H, CH,CH=CH, ), 2.05 (s, 3H, CH3), 1.24-1.21 (m,
2H, HO<erroryly .82-0.78 (m, 2H, HOelopropt),

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): §/ppm = 208.9 (CO), 135.6 (CH=CH,),
116.5 (CH=CH,), 37.4 (CH,CH=CH,), 31.1 (C,9r»), 25.6 (CHs), 15.9 (CH,Oeron),
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IR (ATR): P/em™! = 3078, 3006, 2910, 1685, 1418, 1362, 1141, 1028, 962, 613.
GC/EI-MS: tx = 7.8 min; m/z (%) = 123.1 (7), 109.2 (44), 81.1 (95), 79.2 (100).
APCI-HRMS: m/z ber. fiir [CsH130]*: 125.0961; gef.: 125.0957.

Die analytischen Daten stimmen mit den Werten in der Literatur iiberein.**!

1-(1-Allylcyclopropyl)ethanol ((+)-165)

LiAIH,,

Q _ Et,0,0+10°C o _

MG)X\/ - MG)X\/
161 (£)-165

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (1.11 g, 29.2 mmol, 1.10 Aq.) in abs.
Diethylether (50 mL) wurde unter Argonatmosphire und Eiskiithlung eine Loésung von
1-(1-Allylcyclopropyl)ethan-1-on (161, 3.34 g, 27.3 mmol, 1.07 Aq.) in abs. Diethylether
(10 mL) zugetropft. Nach 90 min wurden Diethylether (20 mL) und Glaubersalz (7.28 g,
22.6 mmol, 0.83 Aq.) hinzugegeben und die Mischung wurde iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der farblose, grobkornige Feststoff wurde abfiltriert und mit
Diethylether gewaschen. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt und das Produkt

wurde ohne zusétzlichen Reinigungsschritt weiterverwendet.

Ausbeute: 3.45 g (27.3 mmol, quant.), farblose Fliissigkeit, Ry= 0.07 (“Hex/EtOAc 10:1),
CsH1.0, 126.20 g/mol.

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCL): §/ppm = 5.89-5.75 (ddt, 1H, J = 17.2, 10.0, 7.2 Hz,
CH,CH=CH,), 5.09-4.98 (m, 2H, CH,CH=CH,), 3.35 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, CHOH), 2.41-
2.33 (m, 1H, CHACH=CH.), 2.07-1.99 (m, 1H, CH, *CH=CH,), 1.20 (d, 3H, ] = 6.4 Hz,
CHs), 0.46-0.32 (m, 4H, HOepropyh),

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): é/ppm= 136.6 (CH=CH,), 116.5
(CH=CH,), 73.5 (COH), 36.6 (CH,CH=CH,), 24.9 (C,o%rr»)  19.8 (CH;), 9.7
(CHZCyclopmpyl), 8.4 (CHZCyclopropyl).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3373, 3076, 3003, 2976, 2902, 1640, 1428, 1417, 1371, 1284, 1081, 1046,
1016, 1000, 978, 931.

GC/ELI-MS: fx = 7.8 min; m/z (%) = 97.2 (6), 93.2 (15), 91.2 (23), 83.2 (48), 79.2 (36), 77.1
(31), 67.2 (100), 65.2 (29), 55.2 (40).

APCI-HRMS: m/z ber. fur [CsHis] "% 120.1012; gef.: 120.1009.

' Der Molpeak der Verbindung (+)-165 konnte weder mit APCI, ESI noch EI nachgewiesen werden. Bei der
detektierten HR-Masse handelt es sich um das Fragment [M - OH]J*.
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3-[1-(1-Hydroxyethyl)cyclopropyl]propan-1-ol ((+)-160) und 1-[1-(1-Hydroxyethyl)-
cyclopropyl]propan-2-ol (166)

Variante A:
OH 9-BBN, THF, 50 °C, OH
— dann: NaOH, H,0,
Me P Me 17X 3 1 OH
(¥)-165 (+)-160

Die Synthese wurde angelehnt Vorschriften von Waters®” und Tauber®! durchgefiihrt.
Unter Argonatmosphére und Eiskiihlung wurde 1-(1-Allylcyclopropyl)ethanol ((+)-165,
1.37g, 109mmol, 1.0Aq.) vorgelegt und mit einer 0.5M Losung von
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in abs. Tetrahydrofuran (26 mL, 13 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es
wurde 3 h zum Sieden erhitzt und anschliefend 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Unter
Eiskithlung wurden 2 M Natronlauge (15 mL) und wiéssrige Wasserstoffperoxid-Losung
(35%, 15mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. Ammoniumchlorid-
Losung (200 mL) verdiinnt und 20-mal mit Diethylether (je 30 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, {iber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem  Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch an Kieselgel gereinigt, wobei die Polaritit des Laufmittels schrittweise
erhoht wurde (“Hex/EtOAc 10:1 - 1:4).

Ausbeute: 261 mg (1.81 mmol, 17%), farbloses Ol, Rf= 0.16 (“Hex/EtOAc 1:2), CsH;605,
144.21 g/mol.

Variante B:

BH4*THF, 50 °C,

OH dann: MeOH, NaOH, H,0, OH
= > + , Me
Me Me”1° 3 1 OH Me™ 1 1 3

(£)-165 (£)-160 166

Es wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Barreiro?*”!

verfahren. Zu einer Losung
von 1-(1-Allylcyclopropyl)ethanol (165, 104 mg, 827 umol, 1.0 Aq.) in entgastem abs.
Tetrahydrofuran (1 mL) wurde langsam unter Argonatmosphire und Eiskiihlung eine 1 M
Losung von Boran in abs. Tetrahydrofuran (0.90 mL, 0.90 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben und
das Gemisch bei 50 °C geriihrt. Nach 3 h wurde zusétzliche Boran-Losung (0.25 mL,
0.25 mmol, 0.3 Aq.) zugefiigt und der Reaktionsansatz iiber Nacht bei 50 °C weiter
erwiarmt. Es wurden Methanol (0.5mL), 2 M Natronlauge (0.6 mL) und eine wiéssrige
Wasserstoffperoxid-Losung (35%, 0.6 mL) zugegeben und es wurde zehnmal mit
Diethylether (je 3 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der

Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:2) gereinigt.
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Verbindung (+)-160:
Ausbeute: 51.6 mg (358 pmol, 43%), farbloses Ol, Ry= 0.16 (“Hex/EtOAc 1:2), CsH;60,
144.21 g/mol.

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 3.63 (t, 2H, ] = 6.3 Hz, H-1),3.38 (q, 1H, ] =
6.4 Hz, H-1’), 1.79-1.55 (m, 5H, H-2, HA-3, 2 x OH), 1.30-1.18 (m, 1H, H?-3), 1.19 (d, 3H,
] =6.4Hz, H-2"), 0.47-0.28 (m, 4H, H<lorropyty,

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): 6/ppm = 73.3 (C-1°), 63.2 (C-1), 30.0 (C-2),
29.0 (C-3), 24.7 (C,Orrr’) 19,7 (C-27), 10.3 (CH,9rrorl) 9 4 (CH, Y orrorty,

IR (ATR): ¥/cm™ = 3339, 3077, 2972, 2936, 2872, 1453, 1430, 1371, 1297, 1159, 1061, 1016,
930.

ESI-MS: m/z (%) = 167.8 (100) [M + Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CsH1s0,Na]*: 167.1043; gef.: 167.1041.

Verbindung 166:

Bei der Durchfithrung der Variante B zur Hydroborierung an ()-165 wurden neben dem
gewiinschten (£)-160 zwei Diastereomere des Regioisomers 1-[1-(1-Hydroxyethyl)-
cyclopropyl]propan-2-ol (166) im Verhiltnis 1.3:1 als nichttrennbare Mischung erhalten.

Ausbeute: 6.2 mg (43 pmol, 5%), farbloses Ol, Ry= 0.27 (“Hex/EtOAc 1:2), CsH0,
144.21 g/mol.

Diastereomer A (Hauptkomponente):

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCL): 8/ppm = 3.94-3.87 (m, 1H, H-2), 3.01 (q,
1H, ] = 6.5 Hz, H-1°), 2.74 (s, 2H, 2 x OH), 2.21-2.14 (m, 1H, HA-1), 1.33 (d, 3H, ] = 6.5 Hz,
H-2’), 1.17 (d, 3H, ] = 6.2 Hz, H-3), 0.75-0.71 (m, 1H, H?-1), 0.56-0.50 (m, 2H, HOerm),
0.40-0.20 (m, 2H, HOorropsBy

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 75.5 (C-1’), 67.2 (C-2), 43.2 (C-1),
25.0 (C,@krrrly 23,9 (C-3), 20.0 (C-27), 13.6 (CH,@rorl), 10,8 (CH,@borrer),

Diastereomer B (Minderkomponente):

'"H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCL;): é/ppm = 4.16-4.08 (m, 1H, H-2), 3.35 (q,
1H, ] = 6.5 Hz, H-1), 2.74 (s, 2H, 2 x OH), 1.96-1.91 (m, 1H, HA-1), 1.22-1.19 (m, 6H, H-3,
H-2"),1.12-1.06 (m, 1H, H5-1), 0.64-0.59 (m, 1H, HOr»y 0.56-0.51 (m, 1H, HOorrory’),
0.40-0.33 (m, 1H, HOrent) 0.25-0.20 (m, 1H, HOrront),

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCL): §/ppm = 74.3 (C-1’), 66.7 (C-2), 44.4 (C-1),
23.5 (C-3), 22.4 (C,00romt) 19,8 (C-27), 13.3 (CH,Oebrrorly, 8.4 (CH,lrrony,
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IR (ATR): ¥/cm™ = 3278, 3076, 2968, 2923, 2854, 1721, 1460, 1427, 1374, 1081, 1066, 1016,
976, 933, 892, 826.

ESI-MS: m/z (%) = 167.7 (100) [M + Na]".

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [CsH70,]": 145.1223; gef.: 145.1222.

1-{1-[3-(Trityloxy)propyl]cyclopropyl}ethanol ((+)-167)

TrCl, NEt3, CH,Cl,,

0°C > RT _ o b ¥
Me/x\/\OH T Me oTr

(£)-160 (£)-167

In Anlehnung an eine Vorschrift von Yasukouchi®® wurde Alkohol (+)-160 (38.4 mg,
266 umol, 1.0 Aq.) unter Argonatmosphire in Dichlormethan (2 mL) gelést und mit
Triethylamin (75 uL, 0.67 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Bei 0°C wurde eine Ldsung von
Tritylchlorid (74.0 mg, 265 umol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (1 mL) hinzugegeben. Nach
72 h Rithren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (5 mL)
verdiinnt und mit Zitronensdure-Losung (5%, 3 mL) sowie ges. Natriumchlorid-Losung
(3 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde

chromatographisch an Kieselgel gereinigt (“Hex/EtOAc 12:1).

Ausbeute: 82.0 mg (212 pmol, 80%), farbloses Ol, Ry= 0.12 (“Hex/EtOAc 10:1), C3;H305,
386.53 g/mol.

"H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d;): §/ppm = 7.38-7.31 (m, 12H, 0o-H™, m-H™), 7.26-
7.22 (m, 3H, p-H™), 4.27 (d, 1H, ] = 4.5 Hz, OH), 3.34-3.27 (m, 1H, H-1), 2.93 (t, 2H, ] =
6.5Hz, H-3’), 1.65-1.50 (m, 2H, H-2"), 1.42-1.25 (m, 2H, H-1°), 1.02 (d, 3H, ] = 6.4 Hz,
H-2), 0.36-0.31 (m, 2H, H@*rrory 1 0.17-0.08 (m, 2H, HO<erropst),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-dq): 8/ppm = 144.1 (ipso-C™), 128.1 (0-C™),
127.8 (m-C™), 126.8 (p-C™), 85.7 (CPhs), 68.9 (C-1), 63.5 (C-3"), 29.6 (C-1), 26.8 (C-2’),
24.4 (C,o%rny, 20.2 (C-2), 9.0 (CH @ errony, 8 3 (CH,@ebrrony.

IR (ATR): #/cm™ = 3386, 3059, 3022, 2969, 2928, 2868, 1597, 1490, 1448, 1386, 1220, 1183,
1154, 1072, 1033, 1015, 927, 899, 763, 746, 705, 633.

ESI-MS: m/z (%) = 409.2 (21) [M + Na]*, 243.1 (100) [CPhs]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [Cy;H300,Na]*: 409.2138; gef.: 409.2131.
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1-{1-[3-(Trityloxy)propyl]cyclopropyl}ethyl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (168)

Oy OH
OH DCC, DMAP,

BnO. CH,Cl,, 0 °C » RT
* Me OTr

OBn (£)-167
52 (£)-168

\

Nach einer Vorschrift von Opatz!*!

(Trityloxy)propyl]cyclopropyl}lethanol ((+)-167, 310 mg, 802 pmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis-

wurde zu einer eisgekiihlten Losung von 1-{1-[3-

(benzyloxy)phenyl)essigsiure (52, 285 mg, 819 umol, 1.02 Aq.) und 4-(Dimethylamino)-
pyridin (101 mg, 828 umol, 1.01 Aq.) in abs. Dichlormethan (25 mL) langsam eine Losung
von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (232 mg, 1.12 mmol, 1.40 Aq.) in abs. Dichlormethan
(5 mL) zugegeben. Das Gemisch wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und 4 d
geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 10:1) getrennt.

Ausbeute: 393 mg (548 pmol, 68%), farbloses Ol, Ry= 0.26 (“Hex/EtOAc 10:1), CsHasOs,
716.90 g/mol.

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 7.44-7.19 (m, 25H, H?", H™"), 6.54-6.53 (m,
2H,H-2’, H-6"), 6.51-6.50 (m, 1H, H-4"), 4.98 (s, 4H, PhCH,), 4.58 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, H-17),
3.50 (s, 2H, H-2), 3.01 (t, 2H, ] = 6.1 Hz, H-3"), 1.76-1.55 (m, 3H, H*-1"", H-2"), 1.27-
1.15 (m, 1H, H-1"), 1.20 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, H-2"), 0.49-0.27 (m, 4H, H®*erropst),

3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL;): §/ppm = 170.9 (C-1), 160.0 (C-3’, C-5’),
144.4 (ipso-C™), 136.8 (ipso-CF"), 136.4 (C-1°), 128.7 (m-C™), 128.6 (m-C®"), 127.9 (p-C*"),
127.7 (0-C™), 127.5 (0-CP"), 126.8 (p-C"), 108.4 (C-2’, C-6’), 100.8 (C-4’), 86.3 (CPhs), 76.0
(C-17), 70.0 (PhCHa), 63.7 (C-3""), 42.0 (C-2), 30.2 (C-1""), 27.4 (C-2""), 22.9 (C,Oclorroyt),
17.1 (C-27), 10.4 (CH,@*lorrepty 10,1 (CH,@*lerrepsty,

IR (ATR): ¥/cm™ = 3061, 3031, 2938, 2870, 1728, 1495, 1449, 1376, 1291, 1158, 1059, 1030,
773, 746.

ESI-MS: m/z (%) = 243.1 (100) [CPhs;]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C4oH4sOsNa]*: 739.3394; gef.: 739.3393.

1-[1-(3-Hydroxypropyl)cyclopropyl]ethyl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat ((+)-181)

Oa O« _Me

p-TsOH, MeOH,
BnO 50 °C

OBn OTr
(*)-168 (£)-181

Tritylether 168 (386 mg, 538 umol, 1.0 Aq.) wurde in Methanol (40 mL) suspendiert und
mit p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (5.2 mg, 26 pmol, 5 mol%) versetzt. Es wurde 18 h

bei Raumtemperatur und anschlieflend 3.5 h bei 50 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde
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unter vermindertem Druck auf ca. 1/3 des urspriinglichen Volumens reduziert. Es wurde
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (15 mL) zugesetzt und viermal mit Ethylacetat (je
15mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel Dbefreit. Der Riickstand wurde

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 231 mg (487 umol, 91%), farbloses Ol, Ry= 0.12 (“Hex/EtOAc 2:1), C3H340s,
474.60 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 7.43-7.26 (m, 10H, H*"), 6.57-6.52 (m, 3H,
H-2’, H-4’, H-6"), 5.03 (s, 4H, PhCH.), 4.56 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-1"). 3.55-3.51 (m, 4H,
H-2, H-3"), 1.76-1.48 (m, 3H, H*-1"”, H-2""), 1.13-1.03 (m, 1H, H?-1™), 1.21 (d, 3H, ] =
6.5 Hz, H-2"), 0.52-0.27 (m, 4H, HObropr),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 8/ppm = 170.9 (C-1), 160.0 (C-3’, C-5),
136.8 (ipso-CP"), 136.5 (C-1°), 128.6 (m-CP"), 128.0 (p-C""), 127.5 (0-C""), 108.6 (C-2’, C-6"),
100.7 (C-4), 76.4 (C-17), 70.0 (PhCH,), 63.1 (C-3"), 42.1 (C-2), 30.1 (C-2"), 29.6 (C-1""),
22.7 (C, &%y 17,0 (C-2”), 10.5 (CH,@<rron), 10.3 (CH, O orrony

IR (ATR): ¥/cm™ = 3431, 3065, 3033, 2938, 2938, 2871, 1726, 1595, 1452, 1292, 1159, 1055,
834, 738, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 497.3 (52) [M + Na]*, 492.3 (23), 349.2 (100).

APPI-HRMS: m/z ber. fiir [C3H3.05]*: 474.2401; gef.: 474.2386.

1-[1-(3-Oxopropyl)cyclopropyl]ethyl[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat ((+)-169)

OO _Me

BnO. PCC, CH,Cly, RT

Y

OBn OH
(#)-181 (#)-169

Eine Suspension von Alkohol (+)-181 (228 mg, 480 umol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-
chlorochromat (120 mg, 555 umol, 1.16 Aq.) in abs. Dichlormethan (48 mL) wurde 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Da die Reaktion zum Erliegen kam, wurde zusitzliches
Pyridiniumchlorochromat (12.5 mg, 58.0 umol, 0.12 Aq.) zugefiigt und weitere 2 h geriihrt.
Zur Reinigung wurde das Reaktionsgemisch {iber eine diinne Schicht Kieselgel
(“Hex/EtOAc 2:1) filtriert.

Ausbeute: 158 mg (334 pmol, 69%), farbloses Ol, Ry= 0.28 (“Hex/EtOAc 4:1), C3H3,0s,
472.58 g/mol.

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 9.63 (t, 1H, ] = 1.4 Hz, CHO), 7.43-7.32 (m,
10H, H?"), 6.52 (s, 3H, H-2’, H-4", H-6"), 5.02 (s, 4H, PhCH>), 4.46 (q, 1H, ] = 6.5 Hz, H-17),
3.59-3.49 (m, 2H, H-2), 2.52-2.40 (m, 1H, H#-2"), 2.35-2.24 (m, 1H, H?-2""), 2.07-1.97
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(m, 1H, H4-1), 1.28-1.17 (m, 1H, H?-1"”), 1.21 (d, 3H, J = 6.5 Hz, H-2"), 0.54-0.28 (m,
4H, HCyclopropyl)‘

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): 8/ppm = 202.3 (CHO), 170.7 (C-1), 160.0
(C-3,C-5),136.8 (ipso-C™), 136.3 (C-1°), 128.6 (m-C™"), 128.0 (p-C™), 127.5 (0-C*"), 108.5
(C-2, C-6"), 100.7 (C-4’), 76.6 (C-1"), 70.0 (PhCH,), 42.1 (C-2), 41.9 (C-2”), 25.6 (C-1™),
22.7 (C,O%rem), 17.1 (C-27), 11.2 (CH,O ), 11,0 (CH, <o),

IR (ATR): ¥/cm™ = 3034, 2982, 2935, 2722, 1722, 1595, 1452, 1377, 1291, 1250, 1159, 1055,
835, 738, 699.

ESI-MS: m/z (%) = 495.3 (100) [M + Nal*, 490.3 (33), 473.3 (12).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CsoH3,OsNa]*: 495.2142; gef.: 495.2137.

(2E)-5-{1-[1-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)ethyl]cyclopropyl}-2-methylpent-
2-ensidureallylester ((+)-170)

Oa O« _Me

BnO.
Ylid 74, CH,Cl,, RT

vy

OBn o] OBn
(£)-169 (£)-170

Als Vorlage wurde eine Vorschrift von Opatz!"® verwendet. Eine Losung des Aldehyds
(£)-169 (150 mg, 317 pmol, 1.00 Aq.) und Phosphonium-Ylid 74 (139 mg, 372 umol,
1.17 Aq.) in abs. Dichlormethan (18 mL) wurde 4 d bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 20:1) gereinigt.

Ausbeute: 156 mg (273 umol, 86%), farbloses Ol, Ry= 0.41 (“Hex/EtOAc 4:1), C3sHu0Os,
568.71 g/mol.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): §/ppm = 7.43-7.30 (m, 10H, H?"), 6.70-6.67 (m,
1H, H-3), 6.57-6.56 (m, 1H, H-4™), 6.53-6.52 (m, 2H, H-2"", H-6™), 5.96-5.87 (m, 1H,
CH,CH=CH,), 5.31-5.25 (m, 1H, CH,CH=CH,¥), 5.21-5.17 (m, 1H, CH,CH=CH,?), 5.04
(s, 4H, PhCH,), 4.58-4.56 (m, 2H, CH,CH=CH,), 4.56-4.51 (m, 1H, H-1°), 3.56 (s, 2H,
H-27),2.25-2.15 (m, 1H, H*-4), 2.10-2.00 (m, 1H, H?-4), 1.75-1.67 (m, 4H, 2-CH;, H4-5),
1.15 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, H-2"), 1.12-1.04 (m, 1H, H?-5), 0.48-0.30 (m, 4H, HOorropy,

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d,): 170.2 (C-17), 166.6 (C-1), 159.3 (C-3",
C-5"), 142.5 (C-3), 136.9 (ipso-CP"), 136.5 (C-1""), 132.8 (CH,CH=CH,), 128.3 (m-C""),
127.8 (p-CP"), 127.5 (0-CP"), 126.6 (C-2), 117.4 (CH,CH=CHa), 108.3 (C-2", C-6"), 100.1
(C-47), 75.0 (C-1°), 69.2 (PhCH,), 64.4 (CH,CH=CHb,), 41.0 (C-2"), 31.8 (C-5), 25.8 (C-4),
22.8 (C,oerrpy, 16.7 (C-2), 12.0 (2-CHs), 10.1 (CH O rrry 9.9 (CH,Oavron?).

IR (ATR): ¥/cm™ = 3066, 3033, 2982, 2935, 2873, 1713, 1595, 1455, 1376, 1269, 1160, 1061,
933, 835.
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ESI-MS: m/z (%) = 591.4 (100) [M + Nal*, 586.5 (66), 569.5 (84) [M + HJ*, 349.4 (39).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [CssHa0OsNa]*: 591.2717; gef.: 591.2716.

(2E)-5-{1-[1-({[3,5-Bis(benzyloxy)phenyl]acetyl}oxy)ethyl]cyclopropyl}-2-methylpent-
2-ensidure ((+)-171)

OO~ Me Pd(PPhs)s,
BnO 1,3-Dimethylbarbitursaure,
THF, RT o
OBn | OAll OBn | 1_OH
Me' Me'
(#)-170 o (£)-171 ©

In Anlehnung an eine Vorschrift von Kunz!'**'*4

Losung des Allylesters (+)-170 (109 mg, 191 pmol, 1.00 Aq.) und 1,3-Dimethyl-
barbitursdure (35.0 mg, 224 umol, 1.17 Aq.) in abs. Tetrahydrofuran (10 mL) mit einer

wurde unter Argonatmosphire eine

Losung von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (18.0 mg, 15.6 pmol, 8 mol%), in
abs. Tetrahydrofuran (2 mL) versetzt und 3d bei Raumtemperatur geriihrt. Da die
Reaktion zum Erliegen kam, wurde zusitzliches Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
(3.8 mg, 3.3 pmol, 2 mol%) in abs. Tetrahydrofuran (1 mL) zugegeben. Nach 24 h wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 6:1) gereinigt.

Ausbeute: 96.1 mg (182 umol, 95%), farbloses Ol, Ry= 0.12 (“Hex/EtOAc 6:1), C33H36Os,
528.64 g/mol.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): 8/ppm = 7.43-7.29 (m, 10H, H®"), 6.86-6.82 (m, 1H,
H-3), 6.54-6.51 (m, 3H, H-2"", H-4"*, H-6™), 5.01 (s, 4H, PhCH>), 4.59 (q, 1H, ] = 6.5 Hz,
H-1°), 3.54 (s, 2H, H-27), 2.34-2.21 (m, 1H, H*-4), 2.18-2.05 (m, 1H, H?-4), 1.85-1.75 (m,
4H, 2-CHs, HA-5), 1.22 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, H-2)), 1.15-1.04 (m, 1H, H?-5), 0.58-0.30 (m,
4H, HOlopropyty,

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL): 8/ppm = 172.9 (C-1), 170.9 (C-1"), 160.0
(C-3", C-5), 144.8 (C-3), 136.8 (ipso-C*"), 136.3 (C-1"), 128.6 (m-CP"), 128.0 (p-C*"),
127.5 (0-C?"), 126.9 (C-2), 108.5 (C-2", C-6™), 100.7 (C-4"), 76.0 (C-1), 70.0 (PhCHL,),
42.1 (C-27), 32.4 (C-5), 26.5 (C-4), 23.0 (C,O%rn!) 17.1 (C-2°), 11.9 (2-CHs), 10.7
(CH,Ormom), 10,5 (CH,Oprap),

IR (ATR): V/cm™' = 2927, 2869, 1725, 1685, 1595, 1453, 1377, 1291, 1159, 1059, 834, 737,
698.

ESI-MS: m/z (%) = 551.3 (100) [M + Na]*, 546.5 (62), 529.4 (35) [M + H]*, 511.4 (31)
[M - OH]", 349.4 (2).

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [Cs3sH3sOsNa]*: 551.2404; gef.: 551.2397.
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(7E)-10,12-Bis(benzyloxy)-2’,8-dimethyl-5,6-dihydro-2H-spiro[3-benzoxacyclo-
undecin-4,1’-cyclobutan]-2,9-(1H)-dion ((+)-172)

Og O _Me

BnO TFA/TFAA,
CH,Cly, -8 °C

Me

(2)-171 O OBn O
(£)-172

OBn OH

Zu einer auf -8°C vorgekithlten Losung von Trifluoressigsiure (4.5mL) und
Trifluoressigsdureanhydrid (2.2 mL) in abs. Dichlormethan (70 mL) wurde eine Losung
der Sdure (%)-171 (25.3 mg, 47.8 pmol) in abs. Dichlormethan zugefiigt. Nach 3 d bei -8 °C
wurde die Reaktionsmischung dreimal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (je
25mL) gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
chromatographisch an Kieselgel (“Hex/EtOAc 6:1 + 1% AcOH) und durch priparative
HPLC (Cis-PFP, MeCN/H,O 60:40, 30 min) gereinigt.

Ausbeute: 9.9 mg (19 umol, 41%), farbloser Feststoff, Ry= 0.24 (“Hex/EtOAc 6:1 + 1%
ACOH), C33H340s, 510.63 g/l’l’lOl

Die NMR-Spektren von (+)-172 zeigen zwei Rotamere A und B im Verhiltnis 2.4:1.0, die

bei Raumtemperatur einen doppelten Signalsatz ergeben.
Rotamer A:

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD): §/ppm = 7.45-7.43 (m, 2H, H"), 7.39-
7.37 (m, 2H, H™), 7.34-7.29 (m, 5H, H"), 7.28-7.26 (m, 1H, H*"), 6.69-6.68 (m, 1H, H-11),
6.64-6.63 (m, 1H, H-13), 6.18-6.16 (m, 1H, H-7), 5.15-5.09 (m, 2H, PhCH.), 5.05-5.04 (m,
2H, PhCH), 3.35 (d, 1H, ] = 13.9 Hz, H*-1), 2.96 (d, 1H, ] = 13.9 Hz, H®-1), 2.71-2.65 (m,
1H, H*-6), 2.61-2.52 (m, 1H, H-2’), 2.33-2.18 (m, 2H, H*-5, H*-6), 2.07-1.96 (m, 2H,
CH,°"¥"), 1.90 (s, 3H, 8-CHs), 1.86-1.83 (m, 1H, H"-5), 1.33-1.26 (m, 2H, CH,>*"¥"),
1.11(d, 3H, ] = 7.0 Hz, 2’-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;OD): 8/ppm = 199.8 (C-9), 170.0 (C-2), 159.6
(C-12), 156.2 (C-10), 151.2 (C-7), 137.7 (C-8), 136.1 (ipso-C"), 136.2 (ipso-C*"), 133.4
(C-13a), 127.4 (m-C*"), 127.3 (m-C*"), 126.9 (p-CP"), 126.7 (p-CP") , 126.2 (0-CP"), 121.8
(C-9a), 109.1 (C-13), 99.2 (C-11), 84.4 (C-4), 69.3 (PhCH,), 69.1 (PhCH,), 40.5 (C-2), 38.5
(C-1), 28.6 (CH,Otusly 257 (C-5), 23.0 (C-6), 20.3 (CH,O%t) 132 (2’-CHs), 8.5
(8-CHs).

Rotamer B:

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD): &/ppm = 7.45-7.43 (m, 2H, H?"), 7.39-
7.37 (m, 2H, H?"), 7.34-7.29 (m, 5H, H*"), 7.28-7.26 (m, 1H, H""), 6.69-6.68 (m, 1H, H-11),
6.60-6.59 (m, 1H, H-13), 6.38-6.35 (m, 1H, H-7), 5.15-5.09 (m, 2H, PhCH,), 5.05-5.04 (m,
2H, PhCH.), 3.48 (d, 1H, ] = 15.9 Hz, H*-1), 3.06 (d, 1H, ] = 15.9 Hz, H?-1), 2.71-2.65 (m,
1H, H*-6), 2.61-2.52 (m, 1H, H-2’), 2.33-2.18 (m, 2H, H*-5, H?-6), 2.13-2.10 (m, 1H,
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CH,%%0%), 2.07-1.97 (m, 2H, HE-5, CH,9%0"), 1.87 (s, 3H, 8-CHs), 1.33-1.26 (m, 2H,
CHszflobutyl)) 1.14 (d, 3H) ] =70 HZ, 2’_CH3)-

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDs0D): 8/ppm = 199.2 (C-9), 169.3 (C-2), 159.2
(C-12), 155.8 (C-10), 151.6 (C-7), 136.3 (C-8), 136.1 (ipso-C*"), 136.2 (ipso-C™), 132.8
(C-13a), 127.4 (m-CP), 127.3 (m-C""), 126.9 (p-C*), 126.7 (p-C*"), 126.6 (0-C"), 126.2
(0-CP"), 121.8 (C-9a), 109.3 (C-13), 98.9 (C-11), 84.6 (C-4), 69.3 (PhCH,), 69.0 (PhCH,),
40.4 (C-1°), 39.1 (C-1), 28.6 (CH,Obusy, 26.0 (C-5), 23.0 (C-6), 20.6 (CH,Oebus’y 13,5
(2’-CHs), 7.9 (8-CHs).

IR (ATR): ¥/cm™ = 2945, 1727, 1637, 1602, 1579, 1498, 1455, 1375, 1310, 1286, 1210, 1139,
1066, 1018, 751, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 533.3 (19) [M + Na]*, 511.3 (100) [M + H]*.
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C33H3505]": 511.2479; gef.: 511.2479.
HPLC: tz = 22.0 min (Cis-PFP, MeCN/H,O 60:40, 30 min).

Kristallstruktur:
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5.2.6 Synthetische Cannabinoide

Methyl-N-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl]carbonyl}-3-methyl-L-valinat
(MDMB-CHMICA (S)-186)

(S)-185

Charakterisierung: Farbloser Feststoff, zu ca. 1.5% verunreinigt mit einem
Triethylammoniumsalz, Ry= 0.39 ("Hex/EtOAc 3:1), C23H3N,03, 384.52 g/mol.

Drehwert: [a]3® = +32.6° (c = 0.83, CDCL)

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;Cl): §/ppm = 7.99-7.95 (m, 1H, H-4), 7.71 (s,
1H, H-2), 7.40-7.36 (m, 1H, H-7), 7.30-7.26 (m, 2H, H-5, H-6), 6.54 (d, 1H, ] = 9.3 Hz,
NH), 4.78 (d, 1H, ] = H-1’), 3.95 (d, 2H, ] = 7.3 Hz, H-17), 3.76 (s, 3H, OCHs), 1.85 (ttt, 1H,
] = 10.9, 7.2, 3.4 Hz, H-2”), 1.75-1.67 (m, 2H, HA-4”, H-6”), 1.67-1.58 (m, 3H, HA-3”,
HA-7”, HA-5), 1.22-1.12 (m, 3H, H5-4”, H-6”, H2-5"), 1.09 (s, 3H, OCH3), 1.04-0.95 (m,
2H, HE-3”, HE-77).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;Cl): §/ppm = 172.8 (COOMe), 164.9 (CONH),
137.1 (C-7a), 132.8 (C-2), 125.2 (C-3a), 122.4 (C-6), 121.6 (C-5), 119.9 (C-4), 110.8 (C-7),
110.4 (C-3), 59.8 (C-1°), 53.5 (C-1"), 51.9 (OCHs), 38.6 (C-2"), 35.2 (C-2’), 31.1 (C-3”,
C-77), 26.3 (C-57), 26.9 (C-3’), 25.7 (C-4”, C-6”).

['H,”N]-HSQC, ['H,""N]-HMBC (61 MHz, CDCL): §/ppm = 141.8 (N-1), 108.7 (NH).
ESI-MS: m/z (%) = 407.2 (3) [M + NaJ*, 385.2 (100) [M + H]*, 240.1 (5) [M + 'Leu-OMe +
H]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [Cy;H3,N,O3Na]: 407.2311; gef.: 407.2319.

Chirale HPLC: fz = 7.1 min, Sdule: IA-3 ("Hex/EtOH 20:80).

HPLC: tz = 6.8 min (C1s-PFP, MeCN/H,O 70:30).
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Methyl-N-{[9-(cyclohexylmethyl)-9H-carbazol-3-yl]carbonyl}-3-methyl-L-valinat
(MDMB-CHMCZCA (S)-187)

Bu

) )\«OMe
x
5 4 N
-

883N9a1

py 2

(5)-186

Charakterisierung: Farbloser Feststoff, Rr= 0.44 ("Hex/EtOAc 3:1), CyHzuNyOs,
434.58 g/mol.

Drehwert: [a]3® = +38.6° (c = 0.87, CDCl).
Schmelzbereich: 171.5-172.4 °C.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;Cl): §/ppm =8.58 (d, 1H, ] = 1.7 Hz, H-4), 8.17-
8.15 (m, 1H, H-5), 7.92 (dd, 1H, ] = 8.6 Hz, H-2), 7.52-7.49 (m, 1H, H-7), 7.44-7.42 (m,
2H, H-1, H-8), 7.30-7.28 (m, 1H, H-6), 6.77 (d, 1H, ] = 9.3 Hz, 1H, NH), 4.80 (d, 1H, ] =
9.3 Hz, H-1"), 4.14 (d, 2H, ] = 7.4 Hz, H-17), 3.78 (s, 3H, OCH), 2.02-1.99 (m, 1H, H-2"),
1.72-1.64 (m, 5H, H*-3”, HA-7”, HA-4”, HA-6”, HA-5”), 1.18-1.10 (m, 5H, H5-3”, H5-7”,
HE-4”, HB-6”, HE-57), 1.10 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD;Cl): §/ppm = 172.7 (COOMe), 167.9 (CONH),
143.0 (C-9a), 141.6 (C-8a), 126.4 (C-7), 124.7 (C-2, C-3), 122.8 (C-4b), 122.7 (C-4a), 120.8
(C-5), 120.1 (C-4), 119.7 (C-6), 109.6 (C-8), 109.9 (C-1), 60.4 (C-1’), 52.1 (OCHSs), 49.9
(C-17), 38.3 (C-27), 35.4 (C-2"), 31.6 (C-3”, C-7"), 26.9 (C-3’), 26.4 (C-5”), 25.9 (C-4”,
C-67).

['H,"”N]-HSQC, ['H,"*N]-HMBC (61 MHz, CDCl3): 6/ppm = 120.9 (N-9), 106.3 (NH).

ESI-MS: m/z (%) = 457.3 (20) [M + Na]*, 435.4 (100) [M + H]*, 290.3 (6) [M - 'Leu-OMe
+ HJ*.

ESI-HRMS: m/z ber. fllI' [C27H36N203]2 4352648, gef.: 435.2654.

Chirale HPLC: fz = 7.9 min, Saule: IA-3 ("Hex/EtOH 20:80).
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Kristallstrukturanalysen

Daten der Kristallstrukturanalyse von 5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-methyl-14-de-

oxyoxacyclododecindion ((+)-145)

Kristalldaten

Summenformel

Molgewicht

Raumgruppe

Absorptionskoeffizient ()

Kristallgrofe

Gitterkonstanten

(aus 16314 Reflexen mit 2.4°< © < 65.8°)

Temperatur
Dichte (berechnet)

Datensammlung
Diffraktometer
Strahlung
Scan-Typ
Scan-Breite
Messbereich

gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

C3:Hsz605

512.64 g - mol™

Pccn (orthorhombisch)

0.62 mm™'

0.02 x 0.04 x 0.66 mm?, farblose Nadel

a=23.1727(9) A
b=129.8856(16) A
c=8.3703(3) A
V=5796.7(4) A®
z=8

F(000) = 2192
120K
1.175g-cm™

STOE IPDS 2T
Cu-K, IpS Spiegelsystem
w-Scans

10

2°<O<68°
-27<h<27
-35<k<33
-9<1<9

27074

5222 (Rin= 0.061)
2975 (|F|/o(E) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlosung und -verfeinerung

Korrekturen
Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktoren

Fitgiite (S)

maximale Anderung der Parameter
maximale Peakhohe in differentieller
Fouriersynthese

Bemerkung

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Programm: SHELTXT-2014

Programm: SHELTXT-2014 (Vollmatrixverfeinerung); 348
verfeinerte Parameter; gewichtete Verfeinerung:

w = [02(F?) + (0.1754 - P)2 + 12.5-P]71

mit

P =< [max(F2,0) + 2 FZ];

Wasserstoffatome geometrisch eingefiigt und reitend
verfeinert; Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert
wR>=0.3518

R1=0.1103 (beobachtete Reflexe)

R =0.1735 (alle Reflexe)

1.065

0.001 - e.s.d.

0.56 ¢ A, -0.41 e A

Kristall enthalt stark fehlgeordnetes Losungsmittel, das
nicht verfeinert werden konnte. SQUEEZE wurde
angewendet.
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Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

Atom
Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
Cl15
0Ole6
017
018
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
026
C27
C28
C29
C30
C31
C32
C33
034
C35
C36
C37
C38

x/a

0.6930(2)
0.6642(2)
0.6114(2)
0.6205(2)
0.5735(2)
0.5174(2)
0.5091(2)
0.5556(2)
0.5425(2)
0.5425(2)
0.5526(2)
0.5587(3)
0.5856(2)
0.6514(2)
0.6726(2)
0.6630(2)
0.7363(2)
0.5882(2)
0.5428(2)
0.5699(3)
0.5962(3)
0.6209(4)
0.6193(4)
0.5922(4)
0.5689(3)
0.4557(1)
0.4066(2)
0.3562(2)
0.3018(3)
0.2555(3)
0.2628(3)
0.3163(3)
0.3628(3)
0.5353(2)
0.5320(3)
0.6658(3)
0.6862(3)
0.6451(3)

y/b
0.4094(2)
0.4196(2)
0.4482(2)
0.4902(2)
0.5168(2)
0.5033(2)
0.4619(2)
0.4333(2)
0.3896(2)
0.3480(2)
0.3499(2)
0.3109(2)
0.3209(2)
0.3288(2)
0.3750(2)
0.3787(1)
0.4273(1)
0.5568(1)
0.5879(2)
0.6321(2)
0.6399(2)
0.6812(2)
0.7144(2)
0.7074(2)
0.6661(2)
0.4443(1)
0.4729(2)
0.4493(2)
0.4688(3)
0.4490(3)
0.4099(3)
0.3911(3)
0.4109(2)
0.3888(1)
0.3049(2)
0.3241(2)
0.2928(2)
0.4152(2)

z/c
0.6910(6)
0.8461(6)
0.8134(6)
0.7439(6)
0.7041(7)
0.7358(7)
0.8082(7)
0.8454(6)
0.9256(6)
0.8333(6)
0.6724(7)
0.5638(7)
0.3990(6)
0.3828(7)
0.4353(6)
0.6077(4)
0.6392(5)
0.6331(5)
0.6008(8)
0.5627(7)
0.4162(8)
0.383(1)
0.497(1)
0.6424(10)
0.6762(8)
0.8446(5)
0.8341(7)
0.9125(7)
0.9045(8)
0.9798(10)
1.064(1)
1.076(1)
1.0022(8)
1.0713(5)
0.9194(8)
0.2056(7)
0.4744(8)
0.3546(7)

Uigl A2

0.047(2)
0.050(2)
0.043(1)
0.049(2)
0.050(2)
0.051(2)
0.047(2)
0.046(2)
0.046(2)
0.048(2)
0.051(2)
0.057(2)
0.053(2)
0.054(2)
0.049(2)
0.051(1)
0.059(1)
0.059(1)
0.056(2)
0.056(2)
0.066(2)
0.088(3)
0.095(3)
0.082(3)
0.067(2)
0.054(1)
0.052(2)
0.055(2)
0.073(2)
0.094(3)
0.100(3)
0.088(3)
0.070(2)
0.058(1)
0.065(2)
0.060(2)
0.064(2)
0.055(2)



Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter
Atom Ui /A2 Ui A? Ussl A2 Uil A? Uis/A? Uasl A2

Cl 0.052(3)  0.045(3)  0.045(3)  0.005(2) -0.001(2) -0.001(2)
C2 0.052(3)  0.053(3) 0.045(3)  0.003(2)  0.000(2)  0.000(2)
C3 0.046(3)  0.038(2)  0.046(3) 0.005(2)  0.004(2) -0.001(2)
c4 0.049(3)  0.046(3) 0.054(3) 0.001(2) -0.001(2)  0.005(2)
Cs 0.058(3)  0.036(2) 0.055(3) 0.001(2)  0.001(3)  0.008(2)
c6 0.056(3)  0.039(3) 0.059(3) -0.003(2) 0.004(3)  0.004(2)
c7 0.045(3)  0.041(3) 0.054(3) -0.002(2) 0.001(2)  0.002(2)
c8 0.050(3)  0.043(3)  0.045(3) 0.001(2) -0.004(2)  0.005(2)
Co 0.053(3)  0.045(3) 0.041(3) 0.005(2)  0.004(2) -0.002(2)
C10  0058(3) 0.039(3) 0.046(3) 0.001(2) 0.004(2)  0.002(2)
Cl1  0058(3) 0.043(3) 0.052(3) 0.003(2) -0.002(3) 0.003(2)
CI2  0069(3) 0.044(3) 0.057(3) -0.002(2) 0.003(3) -0.003(3)
CI3  0064(3) 0.049(3) 0.046(3) -0.005(2) 0.002(3) -0.003(2)
Cl4  0061(3) 0047(3) 0.053(3) -0.001(2) -0.004(3) -0.003(2)
CI5  0059(3) 0.046(3) 0.042(3) -0.001(2) 0.003(2)  0.003(2)
016  0.058(2) 0.050(2) 0.046(2) -0.006(2) -0.001(2) -0.001(2)
017  0055(2) 0.063(2) 0.05802) -0.008(2) 0.006(2) -0.001(2)
Ol8  0063(2) 0.040(2) 0.075(3) 0.005(2) 0.000(2) 0.014(2)
C19  0054(3) 0.044(3) 0.069(4) 0.009(2)  0.003(3)  0.006(3)
C20  0071(4) 0.041(3) 0.056(3) 0.0002) 0.004(3)  0.005(2)
C21  0091(5) 0.046(3) 0.062(4) 0.001(3) 0.012(3)  0.009(3)
C22  0.112(6) 0.063(4) 0.090(5) -0019(4) 0011(5) 0.016(4)
C23  0.135(7) 0.049(4) 0.101(6) -0.025(4) -0.019(5) 0.019(4)
C24  0.118(6) 0.046(3) 0.082(5) -0.009(3) -0.014(5) 0.001(3)
C25  0.096(5) 0.048(3) 0.056(4) -0.002(3) -0.005(3) -0.003(3)
026 0.045(2) 0.043(2) 0.074(3) 0.003(1)  0.002(2)  0.005(2)
C27  0045(3) 0.052(3) 0.059(3) 0.009(2) -0.001(2) -0.002(2)
C28  0049(3) 0.059(3) 0.055(3) 0.003(2) 0.001(3) -0.001(3)
C29  0057(4) 0.091(5) 0.072(4) 0.012(3)  0.005(3)  0.021(4)
C30  0051(4) 0.151(8) 0.082(5) 0.015(4) 0.005(4)  0.027(5)
C31  0063(4) 0.126(7) 0.110(7) 0.004(4) 0.015(4)  0.050(6)
C32  0.059(4) 0.098(5) 0.107(6) 0.004(4) 0.013(4)  0.043(5)
C33  0.059(4) 0070(4) 0.081(5) 0.008(3) 0.004(3)  0.025(3)
034 0076(3) 0051(2) 0.046(2) 0.007(2)  0.008(2)  0.000(2)
C35  0.087(4) 0045(3) 0.061(4) -0.006(3) 0.003(3)  0.010(3)
C36  0.069(4) 0059(3) 0.051(3) -0.002(3) 0.010(3) -0.006(3)
C37  0078(4) 0.049(3) 0.066(4) 0.012(3)  0.000(3)  0.003(3)
C38  0069(3) 0.043(3) 0.053(3) 0.005(2) 0.001(3)  0.009(2)
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Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome

Atom x/a y/b z/c Usql A
H24 0.69113 0.43573 091734 0.060
H28 0.65250 0.39141 0.89948 0.060
H4 0.65860 0.50041 0.72397 0.059
Hé6 0.48556 0.52185 0.70895 0.061
H11 0.55588 0.37878 0.62597 0.061
Hi124 0.52006 0.29768 0.54681 0.068
Hi128 0.58277 0.28811 0.61787 0.068
Hi134 0.56602 0.34781 0.35612 0.064
H138 0.57551 0.29572 0.32766 0.064
H15 0.71508 0.37635 0.41577 0.059
H194 0.51724 0.59075 0.69507 0.067
H198 0.51931 0.57741 0.50922 0.067
H21 0.59741 0.61676 0.33838 0.079
H22 0.63861 0.68651 0.28217 0.106
H23 0.63699 0.74249 0.47642 0.114
H24 0.58974 0.73090 0.71837 0.098
H25 0.55187 0.66084 0.77777 0.080
H274 0.39754 0.47934 0.72079 0.062
H278 0.41439 0.50159 0.88913 0.062
H29 0.29655 0.49593 0.84695 0.088
H30 0.21843 0.46243 0.97339 0.113
H31 0.23056 0.39598 1.11392 0.120
H32 0.32151 0.36432 1.13590 0.106
H33 0.40003 0.39786 1.01290 0.084
H354 0.51767 0.28244 0.84373 0.097
H35%8 0.50330 0.30957 1.00370 0.097
H35¢ 0.56817 0.29434 0.96705 0.097
H364 0.63959 0.34285 0.14267 0.090
H36? 0.66122 0.29273 0.17340 0.090
H36¢ 0.70568 0.33352 0.18706 0.090
H374 0.67153 0.26307 0.44698 0.097
H378 0.68216 0.29776 0.58963 0.097
H37¢ 0.72703 0.29493 0.44465 0.097
H384 0.65304 0.41422 0.23963 0.083
H388 0.66126 0.44277 0.39979 0.083
H38¢ 0.60330 0.41469 0.37227 0.083
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Daten der Kristallstrukturanalyse von 14-Methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-

128)

Kristalldaten

Summenformel

Molgewicht

Raumgruppe

Absorptionskoeffizient ()

Kristallgrofie

Gitterkonstanten

(aus 12816 Reflexen mit 1.9°< @ < 28.3°)

Temperatur
Dichte (berechnet)

Datensammlung
Diffraktometer
Strahlung
Scan-Typ
Scan-Breite
Messbereich

gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

CisH20s5

366.12 g - mol™!

Iba2 (orthorhombisch)

0.25 mm™

0.02 x 0.12 x 0.37 mm?®, farblose Platte

a=11.1913(5) A
b=36.617(2) A
c=8.3725(5) A
V =3430.9(3) A
z=8

F(000) = 1552.0
120K
142g-cm™

STOE IPDS 2T
Cu-K, IuS Spiegelsystem
w-Scans

10

2°<@<28°
-14<h<14
-48<k<48
-11<1<8

12571

3929 (Rint= 0.037)
3343 (|F|/o(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlésung und -verfeinerung

Korrekturen
Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktoren

Fitgiite (S)

Flackparametrer (x)

maximale Anderung der Parameter
maximale Peakhohe in differentieller
Fouriersynthese

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Programm: SIR-2004 (direkte Methode)
Programm: SHELTXT-2018 (Vollmatrixverfahren); 290
verfeinerte Parameter; gewichtete Verfeinerung:

w = [02(F2) + (0.0408 - P)? + 8.36 - P]~!

mit

P= % [max(F2,0) + 2 - F?];

Wasserstoffatome lokalisiert und isotrop verfeinert;
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert
wR2=0.114

Ri = 0.0472 (beobachtete Reflexe)

Ri = 0.0651 (alle Reflexe)

1.07

~0.1(1)

0.001 - e.s.d.

0.58 ¢ A3 -0.29 ¢ A3
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Atom
cli
o1
Cl1
02
C2
03
C3
04
C4
05
C5
Cé6
Cc7
C8
C9
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
C15
Cl16
C17
C18
C19

178 | Anhang

Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

Atom
Cl1
01
Cl
02
C2
03

C12
C13
Cl14
C15
Cl6
C17
C18
CI19

x/a
-0.06153(8)
0.2016(3)
0.2069(3)
0.2166(4)
0.2064(4)
-0.1436(2)
0.1536(3)
0.2472(3)
0.0302(3)
0.3946(3)
-0.0223(3)
0.0493(4)

y/b
0.36069(2)
0.40492(7)
0.3993(1)
0.42311(9)
0.3595(1)
0.30037(8)
0.3323(1)
0.25825(8)
0.3296(1)
0.27812(8)
0.3023(1)

z/c
0.3379(1)
0.1701(4)
0.3279(6)
0.4247(5)
0.3727(5)
0.1463(4)
0.2575(5)

-0.0084(4)
0.2409(5
0.2814(4
0.1495

0.1750
0.2032
0.1438(5
0.0601(5
-0.0010(6)
0.0539(6)
-0.0112(6)
0.1143(6)
0.1817(6)
-0.1728(7)
-0.0314(6)
0.0592(7)

)
(4)
(5
(5)
(5)
©)
©)
©)
©)

Usigl A2
0.0225(2)
0.0221(9)
0.021(1)
0.046(1)
0.019(1)
0.0218(9)
0.017(1)
0.0185(8)
0.019(1)
0.0208(8)
0.018(1)
0.018(1)
0.017(1)
0.017(1)
0.016(1)
0.018(1)
0.020(1)
0.024(1)
0.024(1)
0.021(1)
0.025(1)
0.024(1)
0.027(1)
0.030(1)
0.036(2)

Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

UnlA?
0.0192(4)
0.028(2)
0.024(2)
0.095(3
0.020(2
0.015(1
0.019(2
0.018(1
0.020(
0.019(
0.014(
0.019(2
0.019(2
0.017(2
(
(
(
(
(
(
(2
(2
(2
(2
(3

)
)
)
)
)
2)
)
)
)
)
)
0.015(2)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

1
2

O

O

w1

0.014(2
0.019(2
0.024(2
0.022(2
0.023
0.031
0.019
0.027
0.033
0.033

2

U/ A2
0.0206(4)

Uss/ A2
0.0277(5)
0.021(2)
0.018(2)
0.024(2)
0.020(2)
0.030(2)
0.018(2)
0.019(2)
0.020(2)
0.024(2
0.022(2
0.017(2
0.018(2
0.018(2
0.017(2
0.019(2
0.021(2
0.029(2)
0.030(3)
0.022(2
0.030(3
0.027(3
0.026(2
0.035(3
0.046(3

)
)
)
)
)
)
)
)

)
)
)
)
)
)

U/ A2
0.0033(4)
-0.001(1)
-0.003(1)
-0.010(2)
0.000(2)
-0.001(1)
0.000(1)
0.002(1)
0.000(1)
0.002(1)
0.001(1)
0.000(1)
0.001(1)
-0.001(1)
0.001(1)
0.000(1)
0.001(2)
0.000(2)
-0.003(2)
-0.003(2)
0.003(2)
-0.001(2)
-0.002(2)
-0.001(2)
0.010(2)

UislA2
0.0032(4)
0.003(1)
0.000(2)

)
)
0. 000( 1)
0.001(2)
0.002(1)
0.004(2)
-0.005(2)
~0.001(2)
0.005(2)
0.001(2)
-0.002(2)
~0.003(2)
0.010(2)

Ui A2
-0.0034(5)
0.001(1)
-0.003(2)
-0.005(1)
-0.002(1)
0.000(1)
0.000(1)
-0.004(1)
0.002(2)
0.005(1
0.003(2
0.002(2
0.000(1
0.003(2)
20.002(1)
20.002(2)
~0.001(2)
0.006(2)
0.001(2)
-0.002(2)
0.002(2)
0.002(2)
-0.001(2)
0.006(2)
0.010(2)

)
)
)
)



Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome

Atom
H24
H2?
H3
H4
Heé
HI11
Hi124
Hi128
H134
H138
H15
Hie4
Hie?
Hi16¢
H174
H178
H17¢
H184
H188
Hi1s¢
Hi194
H198
Hi19¢

x/a
0.169(4)
0.294(4)
-0.162(6)
0.212(5)
0.010(5)
0.311(5
0.466(4
0.561(4
0.495(5
0.425(4
0.227(4
0.582(4
0.618(5
0.606(5
0.259(4
0.339(5
0.201(5
0.35470
0.25149
0.38702
0.08128
0.02692
0.05526

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

y/b

0. 458(1
0.314(1
0.346(2
0.304(1
0.405(1
0.434(1
0.442(1

0.49851
0.49964
0.49239
0.47699
0.45167
0.43473

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

z/c
0.473(7)
0.392(6)
0.097(9)
-0.073(8)
-0.005(7)
0.035(7)
-0.125(7)
0.034(7)
0.017(7)
0.181(7)
0.211(6)
0.285(7)
0.172(7)
0.110(7)
-0.165(7)
-0.248(8)
-0.225(7)
0.06981
-0.06240
-0.11446
0.01283
0.15065
-0.02143

Uiyl A2
0.023
0.023
0.05(2)
0.04(2)
0.02(1)
0.03(1)
0.025(9
0.025(9
0.026(9
0.026(9
0.01(1)
0.031(8)
0.031(8)
0.031(8)
0.033(8)
0.033(8)
)
)
)
)

)
)
)
)

0.033(8
0.039(8
0.039(8
0.039(8
0.05(1)
0.05(1)
0.05(1)
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Daten der Kristallstrukturanalyse von 5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-10-ethyl-

14-methyl-14-deoxyoxacyclododecindion ((+)-151)

Kristalldaten
Summenformel
Molgewicht

Raumgruppe
Absorptionskoeffizient (y)
Kristallgrofie
Gitterkonstanten

(aus 9699 Reflexen mit 2.0°< © < 28.3°)

Temperatur
Dichte (berechnet)

Datensammlung
Diffraktometer
Strahlung
Scan-Typ
Scan-Breite
Messbereich

gemessene Reflexe
unabhéngige Reflexe
beobachtete Reflexe

C34H3505

526.66 g - mol™!

P2;/n (monoklin)

0.08 mm!

0.07 x 0.08 x 0.47 mm?, farblose Nadel

a=72297(6) A
b=15.8502(9) A
c=25.6834(22) A
V=2927.3(4) A3
z=4

F(000) = 1128
120K
1.195g-cm™

STOE IPDS 2T
Cu-Kq IuS Spiegelsystem
w-Scans

1°

2°<O®<275°
-7<h<9
-20<k<18
-33<1<33

13884

6628 (Rine=0.0705)
3534 (|F|/a(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlosung und -verfeinerung

Korrekturen
Lésung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktoren

Fitgiite (S)

maximale Anderung der Parameter
maximale Peakhohe in differentieller
Fouriersynthese

Bemerkung
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Lorentz- und Polarisationskorrektur

Programm: SHELTXT-2014

Programm: SHELTXT-2018 (Vollmatrixverfahren); 362
verfeinerte Parameter; gewichtete Verfeinerung:

w = [02(F2) + (0.0002 - P)? + 8.54 - P]~1

mit

P = ; [max(FZ2,0) + 2 - F?];

Wasserstoffatome geometrisch eingefiigt und reitend
verfeinert; Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert
wR2 =0.2032

Ri =0.1002 (beobachtete Reflexe)

Ri =0.1988 (alle Reflexe)

1.135

0.001 - e.s.d.

034eA%,-034¢A"
017 ist iiber drei Positionen fehlgeordnet



Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

Atom  x/a y/b z/c Usql A
Cl 02592(7)  0.3293(3) 03757(2)  0.043(2
2 0.1868(6)  0.3883(3) 03316(2)  0.038(1
C3 0.3485(6) 0.4145(3)  0.3021(2) 0.032(1
C4 0.4909(6) 0.4630(3) 0.3292(2) 0.032(1
C5 0.6477(6) 0.4838(3)  0.3049(2) 0.032(1
Cé6 0.6624(6) 0.4597(3)  0.2530(2) 0.031(1
C7 0.5209(6) 0.4132(3) 0.2266(2) 0.030(1
c8 03631(6)  0.3895(2) 02512(2)  0.029(1
c9 02116(5)  0.3397(3) 02199(2)  0.033(1
C10  0.1998(6) 02477(3) 02271(2)  0.033(1
Cll  03454(6) 0.2079(3) 02533(2)  0.033(1
C12 0.3634(6) 0.1154(3)  0.2643(2) 0.038(1
C13 0.4772(6) 0.0918(3) 0.3163(2) 0.035(1
Cl4 0.3962(6) 0.1104(3) 0.3688(2) 0.036(1
C15 0.4291(6) 0.1994(3)  0.3903(2) 0.038(1
Ol6 0.3165(4) 0.2576(2)  0.3559(1) 0.039(1
o17 0.307(4) 0.346(3) 0.4225(6) 0.048(5
O174  0251(4)  0346(3)  04230(6)  0.048(5
0178 0.136(4)  0327(2)  0407(1)  0.048(5
018 0.7968(4) 0.5274(2)  0.3285(1) 0.0339(9)

C20 0.9812(6)  0.5822(3) 0.4031(2) 0.039(1
C21 1.0941(7)  0.5375(4 0.4395(2) 0.054(2
C22 1.2670(9)  0.5684
C23 1.3260(9)  0.6458
C24 1.2130(9)  0.6909
C25 1.0434(7)  0.65%4
026 0.5205(4)  0.3851
C27 0.6655(6)  0.4155
C28 0.6281(6)  0.3776
C29 0.4650(8)  0.3950
C30 0.4259(9)  0.3571
C31 0.5516(7)  0.3025
C32 0.7134(7)  0.2860
C33 0.7536(6)  0.3238
034 0.0983(4)  0.3770
C35 0.0235(6)  0.2054
C36 -0.1355(6)  0.2163
C37 0.4919(7)  0.0492
C38 0.1865(7)  0.0908
C39 0.6263(7) 02319

0.4589(3)  0.079(3
0.4411(3)  0.085(3

(

(

) (

) (

) (

) 0.4045(3)  0.071(2
) 0.3858(2)  0.052(2
) 0.1763(1)  0.0348(10)
) 0.1463(2)  0.035(1
) 0.0927(2)  0.037(1
) 0.0621(2)  0.064(2
) 00136(2)  0.081(3
) -0.0056(2)  0.054(2
) (2) 0.049(2
) (2) 004202
) (1) 004701
) (2) 003701
) 0.2390(2)  0.047(2
) (2)  0.047(2
) (2) 0.046(2
) (2)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
9
Cl9  07931(7) 05484(3) 03832(2)  0.040(2)
)
)
)
)
)
)
1
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0.055(2)

(
(
5
(6
(4
3
2
3
3
(4
€
(4
3
3
2
3
3
3
3
3
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Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter
Atom  Uj/A? UniA? Uss/ A U/ A2 U/ A Ul A2

Cl 0.054(3)  0.022(2) 0.054(3) -0.001(2) 0.01922)  0.003(2)
C2 0.038(2) 0.023(2) 0.054(3) 0.002(2) 0.012(2)  0.004(2)
C3 0.034(2) 0.019(2) 0.044(3) 0.001(2)  0.009(2)  0.004(2)
c4 0.039(2)  0.020(2) 0.038(2) 0.000(2) 0.008(2)  0.000(2)
C5 0.033(2) 0.018(2) 0.043(3) -0.002(2) 0.003(2)  0.000(2)
c6 0.032(2) 0.025(2) 0.036(2) 0.002(2) 0.004(2)  0.000(2)
c7 0.033(2) 0.023(2) 0035(2) -0.002(2) 0.002(2) -0.001(2)
c8 0.032(2) 0016(2) 0.040(2) 0.000(2)  0.001(2)  0.003(2)
9 0.023(2) 0.028(2) 0.048(3) 0.000(2)  0.003(2)  0.001(2)
C10  0.033(2) 0.022(2) 0.044(3) 0.000(2)  0.001(2)  0.001(2)
Cll  0.0382) 0.024(2) 0036(2) 0.002(2) 0.001(2)  0.003(2)
C12  0.044(3) 0.022(2) 0.046(3) 0.003(2)  0.0002) -0.002(2)
C13  0.0392) 0.0232) 0.043(3) 0.003(2) -0.001(2) 0.001(2)
Cl4  0.044(2) 0.024(2) 0.039(3) -0.002(2) 0.003(2)  0.001(2)
Cl5  0.050(3) 0.025(2) 0.036(2) -0.002(2) -0.001(2) 0.005(2)
016  0.050(2) 0.025(2) 0.041(2) 0.009(1)  0.002(1) -0.001(1)
017  0.08(2) 0.02902) 0.039(2) 001(1)  0.0254)  0.003(2)
Ol74  0.08(2)  0.029(2) 0.039(2) 001(1)  0.0254)  0.003(2)
0178 0.08(2)  0.029(2) 0.039(2) 001(1)  0.0254)  0.003(2)
018  0.039(2) 0.031(2) 0031(2) -0.004(1) 0.001(1) -0.002(1)
Cl9  0.050(3) 0.037(3) 0.0353) -0.007(2) 0.008(2) -0.008(2)
C20  0.046(3) 0.034(2) 0.0352) -0.001(2) 0.000(2) -0.011(2)
C21  0.0583) 0.052(3) 0.051(3) 0.012(3) -0.004(3) -0.014(3)
C22  0.065(4) 0.108(6) 0.060(4) 0.026(4) -0.015(3) -0.022(4)
C23  0.050(4) 0.132(7) 0.075(5) -0.018(4) 0.011(3) -0.035(5)
C24  0.070(4) 0.080(5) 0.064(4) -0.033(4) 0.017(3) -0.023(4)
C25  0.055(3) 0.048(3) 0.052(3) -0.013(3) 0.001(3)  -0.005(3)
026 0.033(2) 0.034(2) 0.037(2) -0.006(1) 0.001(1) -0.005(1)
C27  0.031(2) 0.034(2) 0.038(2) -0.003(2) 0.003(2) -0.001(2)
C28  0.033(2) 0.042(3) 0.035(2) 0.004(2) -0.001(2) -0.002(2)
C29  0.055(3) 0.088(5) 0.046(3) 0.034(3) -0.013(3) -0.027(3)
C30  0.072(4) 0.111(6) 0.053(4) 0.044(4) -0.026(3) -0.030(4)
C31  0.057(3) 0.063(4) 0.042(3) 0.012(3) -0.001(2) -0.014(3)
C32  0.058(3) 0.053(3) 0.0353) 0017(3)  0.006(2) -0.001(2)
C33  0.039(2) 0051(3) 0.035(3) 0015(2) 0.001(2) 0.001(2)
034  0.032(2) 00352) 0071(2) 0001(1) -0.009(2) 0.014(2)
C35  0.038(2) 0.026(2) 0.045(3) -0.006(2) -0.004(2) 0.001(2)
C36  0.038(3) 0.042(3) 0.062(3) -0.008(2) 0.007(2)  0.001(2)
C37  0.064(3) 0.033(3) 0.044(3) 0.004(2)  0.003(2)  0.006(2)
C38  0.051(3) 0.032(3) 0.0553) -0.006(2) 0.010(2) -0.003(2)
C39  0.055(3) 0.038(3) 0.069(4) -0.006(2) -0.018(3) 0.007(3)
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Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome

Atom
H24
H2?
H4
Hé
HI11
Hi124
H128
Hi134
H138
H15
H194
H19%8
H21
H22
H23
H24
H25
H274
H27%
H29
H30
H31
H32
H33
H354
H358
H364
H36®
H36¢
H374
H37%
H37¢
H384
H388
H38¢
H394
H398
H39¢

x/a
0.09110
0.12948
047970
0.76831
0.44759
0.42204
0.23709
0.59838
0.50318
0.38542
0.76428
0.69626
1.05323
1.34438
1.44416
1.25321
0.96630
0.78917
0.66253
0.37833
0.31144
0.52540
0.80054
0.86870
0.04758

-0.01490

-0.16701

-0.09662

-0.24465
0.45134
0.62707
0.45785
0.13999
0.16545
0.12066
0.71115
0.63662
0.65902

y/b
0.35937
0.43871
0.48139
0.47523
0.24225
0.08855
0.09130
0.12114
0.03051
0.20204
0.49759
0.59140
0.48465
0.53710
0.66766
0.74367
0.69071
0.39784
0.47790
0.43339
0.36874
0.27702
0.24811
0.31229
0.14445
0.22924
0.27627
0.19481
0.18483
0.06205
0.05583
-0.00896
0.09382
0.03399
0.13210
0.18891
0.28330
0.24462

z/c
0.30764
0.34611
0.36395
0.23611
0.26629
0.23529
0.26425
0.31737
0.31527
0.42596
0.40324
0.38719
0.45158
0.48401
0.45411
0.39225
0.36057
0.16288
0.14426
0.07437

-0.00676

-0.03900
0.01192
0.09319
0.20018
0.16944
0.24107
0.27421
0.22378
0.44444
0.41152
0.40037
0.39772
0.34878
0.33976
0.40986
0.41503
0.35847

Usigl A2
0.046
0.046
0.038
0.037
0.039
0.045
0.045
0.042
0.042
0.045
0.049
0.049
0.065
0.095
0.102
0.085
0.062
0.042
0.042
0.077
0.097
0.065
0.058
0.050
0.044
0.044
0.071
0.071
0.071
0.070
0.070
0.070
0.069
0.069
0.069
0.083
0.083
0.083
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Daten der Kristallstrukturanalyse von (7E)-10,12-Bis(benzyloxy)-2,8-dimethyl-5,6-
dihydro-2H-spiro[3-benzoxacycloundecine-4,1"-cyclobutan]-2,9-(1H)-dion ((+)-172)

Kristalldaten

Summenformel

Molgewicht

Raumgruppe

Absorptionskoeffizient ()
Kristallgrofie

Gitterkonstanten

(aus 2759 Reflexen mit 2.4°< © < 26.4°)

Temperatur
Dichte (berechnet)

Datensammlung
Diffraktometer
Strahlung
Scan-Typ
Scan-Breite
Messbereich

gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

C33H340s5

510.62 g - mol™!

P-1 (triklin)

0.083 mm™!

0.03 x 0.1 x 0.55 mm?, farblose Nadel

a=9.2546 A
b=15.8502(9) A
c=25.6834(22) A
V=1358.9(5) A3
z=2

F(000) = 544
120K

1248 g-cm™

a =89.768(19)°
B =106.26(15)°
y = 97.689(19)°

STOE IPDS 2T
Cu-K. IuS Spiegelsystem
w-Scans

1°

2°<O<28°
-12<h<10
-15<k<15
-17<1<17

11781

6453 (Rin= 0.2181)
1804 ([F|/o(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlgsung und -verfeinerung

Korrekturen
Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktoren

Fitgiite (S)

maximale Anderung der Parameter
maximale Peakhéhe in differentieller
Fouriersynthese

Bemerkung
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Lorentz- und Polarisationskorrektur
Programm: SHELTXT-2014

Programm: SHELTXT-2018 (Vollmatrixverfahren); 355

verfeinerte Parameter; gewichtete Verfeinerung:
w = [02(F?) + (0.20 - P)?]1

mit

P =< [max(FZ,0) +2- FZ];

Wasserstoffatome geometrisch eingefiigt und reitend
verfeinert; Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert

wR> =0.5367

R =0.1908 (beobachtete Reflexe)
Ri =0.4074 (alle Reflexe)

1.178

0.001 - e.s.d.

0.50 e A3 -0.40 ¢ A3
Kristallqualitat nicht besonders hoch



Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

Atom
Cl
C2
C3

x/a
0.900(1)
0.967(1)
0.8435(9)
0.7558(10)
0.6374(10)
0.6058(10)
0.694(1)
0.819(1)
0.920(1)
0.923(1)
0.810(1)
0.800(1)
0.778(1)
0.922(1
1.049(1
0.998(1
0.911(1
0.9842(7)
0.5479(7)
0.567

)
)
)
)

0.6763(8)
0.555(1)
0.5842(10)
0.476(1)
0.504(1)
0.632(1)
0.740(1)
0.710(1)
1.0043(8)
1.030(2)
1.084(2)
0.772(1)
0.7887(7)

y/b
0.7823(10)
0.669(1)
0.5664(10)
0.5376(10)
0.4446(10)
0.380(1)
0.405(1)
0.497(1)
0.515(1)
0.624(1)
0.688(1)
0.800(1)
0.899(1)
0.944(1)
1.017(1)
1.126(1)
1.049(1)
0.8428(7)
0.4103(7)
0.478(1)
0.417(1)
0.449(1)
0.398(2)
0.304(2)
0.275(2)
0.325(1)
0.3462(7)
0.256(1)
0.180(1
0.087(1
0.011(1
0.031(2
0.128(1
0.204(1)
0.4436(7)
0.639(3)
0.662(4)
1.076(1)
0.8079(7)

)
)
)
)
)

z/c
0.5554(8)
0.5407(8)
0.5195(8)
0.4185(8)
0.3979(7)
0.4811(7)
0.5786(7)
0.6040(8)
0.7103(9)
0.7737(9)
0.7386(8)
0.7859(8)
0.7046(8)
0.6751(8)
0.7572(9)
0.6992(8)
0.6038(8)
0.6407(6)
0.3014(5)
0.2121(7)
0.1175(7)
0.0719(8)

-0.0190(10)

-0.061(1)

-0.025(1)
0.069(1)
0.6667(5)
0.6525(7)
0.7484(7)
0.7511(7)
0.8319(8)
0.9127(9)
0.9120(7)
0.8269(7)
0.7488(5)
0.883(1)
0.844(2)
0.5399(10)
0.4955(5)

Usigl A2

0.057(3)
0.066(4)
0.057(3)
0.058(4)
0.053(3)
0.058(4)
0.060(4)
0.058(3)
0.067(4)
0.081(4)
0.062(4)
0.070(4)
0.064(4)
0.063(4)
0.079(5)
0.082(5)
0.072(4)
0.073(3)
0.066(3)
0.073(4)
0.075(4)
0.097(5)
0.144(8)
0.163(9)
0.151(9)
0.117(7)
0.067(3)
0.061(4)
0.058(3)
0.067(4)
0.081(5)
0.099(6)
0.083(5)
0.060(4)
0.074(3)
0.074(9)
0.10(1)

0.101(6)
0.069(3)
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186

Atom
C1
C2
C3
C4
C5
Cé6
C7
C8
C9
C10
Cl1
Cl12
C13
Cl4
C15
Clé6
C17
018
019
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
027
C28
C29
C30
C31
C32
C33
C34
035
C36
C36%
C37
038

Anhang

Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter

Un/A®

0.21(1)
0.26(2)
0.25(2)
0.17(1)
0.065(4)
0.053(5)
0.043(4)
0.052(5)
0.081(6)
0.093(8)
0.086(7)
(5)

0.062(4)
0.07(1)
0.06(1)
0.089(7)
0.050(3)

Un/A2
0.064(6)
0.082(7)
0.069(6)
0.074(7)
0.068(7)
0.087(8)
0.081(7)
0.069(7)
0.088(7)
0.087(8)
0.074(7)
0.069(7)
0.075(7)
0.074(6)
0.093(8)
0.078(7)
0.077(7)
0.081(5)
0.108(6)
0.104(10)
0.097(9)
0.11(1)
0.15(2)
0.14(2)
0.12(1)
0.10(1)
0.081(5
0.085(8
0.099(8
0.113(9
0.111(10)
0.16(1)
0.14(1)
0.095(8)
0.087(6)
0.06(2)
0.20(4)
0.14(1)
0.100(6)

)
)
)
)

Uss/ A2

0.074(6)
0.072(7)
0.074(5)
0.064(5)
0.058(4)
0.050(4)
0.051(4)
0.064(5)
0.078(5)
0.087(7)
0.055(6)
0.069(6)
0.067(6)
0.068(6)
0.094(7)
0.087(7)
0.076(6)
0.086(5)
0.046(3)
0.052(5)
0.040(5)
0.035(5)
0.037(6)
0.063(9)
0.12(1)
0.117(9
0.053(4
0.055(5
0.041(4
0.044(5
0.068(6
0.050(6
0.032(5
0.038(4
0.071(5
0.08(1)
0.05(1)
0.101(9)
0.069(4)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Up/A?
-0.007(4)
0.005(4)
0.007
0.005
0.013
0.008
0.011
0.014
0.011
0.009
0.004
0.001
0.007
0.003
0.000(5)
-0.006(6)
0.005(6)
0.000(4)
0.000(4)
0.000(6)
-0.017(6)
-0.003(8)
-0.02(1)
-0.10(2)
-0.08(1)
-0.033(8)
0.008(3)
0.008(4)
0.007(4)
-0.002(5)
0.003(6)
0.012(7)
0.019(6)
0.013(5)
0.018(4)
0.02(1)
-0.01(1)
0.033(8)
0.014(4)

(4)
(4)
(4)
(5)
(4)
(4)
(5)
(5)
(5)
(6
(5
(4

)
)
)

Us/A?
0.028(4)
0.025(5)
0.030(4)
0.029(4
0.021(4
0.016(4
0.015(4
0.021(4
0.018(4)

)
)
)
)
)

-0.008(5)

0.026(5)
0.036(6)

(5)
(4)
(5)
(6)
0055( )
(3)
(3)
(4)
0051(4)
0.013(5)

-0.013(8)

0.07(1)

0.16(1)

0.127(9)
0.016(3)
0.030(4)
0.028(3)
0.032
0.050
0.038
0.025
0.021
0.014(4)

(
(4
(3
(4)
(5)
(5
(5
(4

)
)
)

-0.001(10)
0.007(10)

0.065(6)
0.033(3)

Uasl A2

0.002(4)
0.001(4)
-0.007(4)
0.002(5)
-0.019(6)
0.000(5)
~0.001(5)
0.001(5)

0.001(5)
0.001(5)
0.017(6)
0.032(7)
-0.025(9)
-0.06(1)

-0.025(7)
0.006(3)
0.001(5)
~0.005(4)
~0.004(5)
0.005(6)
0.025(7)
0.003(5)
~0.015(4)
-0.001(4)
-0.02(1)

-0.02(2)

0.013(8)
~0.010(4)



Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome

Atom
H24
H2?
H4
Hé
HI11
Hi124
H128
Hi134
H138
Hi1s54
H15%
Hie4
Hile?
H17
H204
H208
H22
H23
H24
H25
H26
H284
H288
H30
H31
H32
H33
H34
H3e64
H368
H36¢
H36P
H36"
H36F
H374
H37%
H37¢

x/a

1.01195
1.04774
0.77636
0.52270
0.73066
0.89365
0.71314
0.69768
0.74245
1.15192
1.03571
0.93218
1.08252
0.97981
0.67384
0.54170
0.29767
0.13367
0.20823
0.44517
0.61198
0.54532
0.45912
0.38276
0.43180
0.64783
0.83176
0.77897
1.11217
1.07331
0.97399
1.12444
1.14973
1.08146
0.78713
0.69832
0.73226

y/b

0.67752
0.65671
0.58149
0.31835
0.65900
0.82421
0.79063
0.86785
0.96469
1.00311
1.01312
1.16673
1.18148
1.04382
0.48494
0.55826
0.51043
0.42429
0.25868
0.21832
0.29941
0.20854
0.28968
0.07452
-0.05618
-0.01999
0.14245
0.27284
0.70278
0.56614
0.65697
0.73823
0.60411
0.66862
1.15468
1.07491
1.01887

z/c
0.48172
0.60435
0.36257
0.46779
0.67859
0.84293
0.81642
0.64096
0.73360
0.75749
0.82824
0.73018
0.68787
0.55905
0.20955
0.21816
0.10435
-0.05082
-0.11769
-0.06245
0.09840
0.58917
0.64373
0.69733
0.83114
0.96933
0.96688
0.82634
0.88585
0.90296
0.93229
0.82308
0.83825
0.91681
0.51262
0.58068
0.48177

Uiyl A2
0.079
0.079
0.070
0.070
0.074
0.084
0.084
0.077
0.077
0.095
0.095
0.098
0.098
0.086
0.087
0.087
0.116
0.172
0.196
0.182
0.140
0.074
0.074
0.081
0.098
0.119
0.099
0.072
0.111
0.111
0.111
0.16

0.16

0.16

0.151
0.151
0.151
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NMR-Spektren

Im Folgenden sind NMR-Spektren ausgewéhlter Verbindungen abgebildet, die im Rahmen
dieser Arbeit hergestellt wurden.
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Abbildung 7.1: '"H-Spektrum (400 MHz, DMSO-ds) von Verbindung (+)-103.
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Abbildung 7.2: *C-Spektrum (400 MHz, DMSO-ds) von Verbindung (+)-103.
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Abbildung 7.3: "TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) von Verbindung (6S,7S5)-108.
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Abbildung 7.4: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,7S)-108.
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Abbildung 7.5: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,7S)-110.
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Abbildung 7.6: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,75)-110.
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Abbildung 7.7: '"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,7S)-111.
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Abbildung 7.8: ®*C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,7S)-111.
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Abbildung 7.9: '"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (6S,7S)-112.
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Abbildung 7.10: ®*C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL) von Verbindung (6S,75)-112.
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7.26 CDCI3
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Abbildung 7.11: 'H-NMR-Spektrum (300 Hz, CDCls) von Verbindung 139.
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Abbildung 7.12: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung 139.
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Abbildung 7.13: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-133.
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Abbildung 7.14: P*C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-133.
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26 CDCI3
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Abbildung 7.15: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-140.
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Abbildung 7.16: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-140.
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Abbildung 7.17: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl:) von Verbindung 141.
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Abbildung 7.18: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung 141.
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26 CDCI3
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Abbildung 7.20: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-142.
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Abbildung 7.21: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-137.
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Abbildung 7.22: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-137.
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Abbildung 7.23: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-143.
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Abbildung 7.24: ¥C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl:) von Verbindung (+)-143.
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Abbildung 7.25: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-135.
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Abbildung 7.26: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL;) von Verbindung (+)-135.
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Abbildung 7.27: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-136.
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Abbildung 7.28: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-136.
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Abbildung 7.29: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-144.
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Abbildung 7.30: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-144.
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Abbildung 7.31: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-129
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Abbildung 7.33: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-145.
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Abbildung 7.38: '"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-146.

NMR-Spektren | 207



200.8
170.0

v 3 T 1 KRV
O, (o} Me

Me

HO Me

Me

>

OH O

(*)-146

.

T eciso| el Lli

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Abbildung 7.39: P*C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-146.

R SO N I

r T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f2 (ppm)

Abbildung 7.40: 'H-"H-COSY-Spektrum (600 MHz, CDsOD) von Verbindung (+)-146.
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Abbildung 7.41: 'H-PC-HSQC-Spektrum (600 MHz, CD:0OD) von Verbindung (+)-146.
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Abbildung 7.42: 'H-*C-HMBC-Spektrum (600 MHz, CD;0D) von Verbindung (+)-146.
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Abbildung 7.49: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-178.

SN | Y I

2.0

2 . Q% O
N - ) %

G 03
- - )

2.5

3.0

L~ 2
(]

3.5

L4.0

f1 (ppm)

4.5

5.0

5.5

6.0

7.0

% 7.5
-8.0

T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (ppm)

Abbildung 7.50: 'H-'"H-COSY-Spektrum (600 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-178.
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Abbildung 7.51: 'H-®C-HSQC-Spektrum (600 MHz, CD:;CN) von Verbindung (+)-178.
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Abbildung 7.53: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD3;CN) von Verbindung (+)-147.
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Abbildung 7.54: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD>CN) von Verbindung (+)-147.
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Abbildung 7.55: 'H-"H-COSY-Spektrum (600 MHz, CD>CN) von Verbindung (+)-147.
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Abbildung 7.56: 'H-*C-HSQC-Spektrum (600 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-147.
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Abbildung 7.58: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;CN) von Verbindung (+)-148.
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Abbildung 7.60: 'H-"H-COSY-Spektrum (600 MHz, CD3CN) von Verbindung (+)-148.
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Abbildung 7.61: 'H-*C-HSQC-Spektrum (600 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-148.
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Abbildung 7.62: 'H-*C-HMBC-Spektrum (600 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-148.

NMR-Spektren | 219



sy
060
060
90°T
80°T
9T
LT
8T
0s'T

48T
88’1
88T
68T
68T

0T

s0°C V
87T~
T —
6v'C 7

€Te
MH.MW
BT

1453 y
9T'e
oz'e
doead 1e°€
a3
8b'E
8p'E
6v°€
S9'p

L9
89t
oLy

Me

HO.

(£)-149

|l

J

Abbildung 7.63: 'TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDs;OD) von Verbindung (+)-149.

TE

6€
Rsrz
FoeT
Desz

6°0
Fsrt

Feor
Fsot

Foot

=060

Feg0

f1 (ppm)

8 —
6°CT —

8'€C
m.vNW
0'sz
sTe
o
ese”

viL—

9701 —

9'89T —

6861 —

HO.

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

210

1 (ppm)

Abbildung 7.64: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-149.
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Abbildung 7.65: 'H-'H-COSY-Spektrum (400 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-149.
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Abbildung 7.66: 'H-C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CD:0OD) von Verbindung (+)-149.

NMR-Spektren | 221



-

100
110

120

. 130

r 140
150
160
170
180
190

200

T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f2 (ppm)

Abbildung 7.67: 'H-?C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-149.
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Abbildung 7.68: 'H-'H-NOESY -Spektrum (400 MHz, CDsOD) von Verbindung (+)-149.
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Abbildung 7.69: "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-154.
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Abbildung 7.70: PC-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-154.
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Abbildung 7.71: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDs;0OD) von Verbindung (+)-155.
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Abbildung 7.72: ¥C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-155.
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Abbildung 7.73: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 152.
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Abbildung 7.74: P*C-NMR-Spektrum (101 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 152.
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Abbildung 7.75: 'TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCLs) von Verbindung (+)-156.

ovt /

9T ~
o.oN/

8T
m.NNW
0€e

r9€~
rie
Ty —

0's9—
00—

8'9L—

8°00T —
80T —
8LIT—
s

0°8Z1T V

oge1/
SZET N

L'EET
m.omﬁx
8'9€T \

vTrt

6°65T —

v 49T —
8'0LT —

Me

BnO

Me

Et

BnO AlIIO.

O

(#)-156

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 7.76: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCL) von Verbindung (+)-156.
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Abbildung 7.79: '"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-157.
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Abbildung 7.80: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD;0D) von Verbindung (+)-157.
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Abbildung 7.86: "H-'H-COSY-Spektrum (300 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-180.
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Abbildung 7.87: 'H-?C-HSQC-Spektrum (300 MHz, CDs;OD) von Verbindung (+)-180.
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Abbildung 7.88: 'H-*C-HMBC-Spektrum (300 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-180.
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Abbildung 7.89: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD3;CN) von Verbindung (+)-151.
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Abbildung 7.90: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDsCN) von Verbindung (+)-151.
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Abbildung 7.92: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD;CN) von Verbindung (+)-151.
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Abbildung 7.93: 'H-C-HMBC-Spektrum (600 MHz, CD;CN) von Verbindung (+)-151.
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Abbildung 7.96: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung 162.
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Abbildung 7.98: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCl;) von Verbindung 161.
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Abbildung 7.100: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-165.
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Abbildung 7.102: P*C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-160.

NMR-Spektren | 239



80°0
01’0
o
451
€10
S0
(1o
€0
vE'0
og0
107
€01
sT1
21
821
671
671
0e'1
1] ﬁ
€1
bE'T
9T
e1
8e'T
6€'T
ov'1
w1
05T
ST ﬁ
€51
ss'T
95’1
851
651
9T
291
v9'T
ST
9P-OSWA 05°C
16
€67
¥6'T
e
60°€
33
ee
e
ve'e
I
e
e
€L
ez ]
vz
e
st
9Tt
9zt
9zt
€L
€€t
veL
ve'L
set
set
£t
£t
8e'L

OH

OTr

Me’

(#)-167

T ooz
Froe

F €
w [ak4
HY hix4

Fsoz

07

F 007

[433
ver

Len

f1 (ppm)

Abbildung 7.103: "H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO-ds) von Verbindung (+)-167.
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Abbildung 7.104: "C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, DMSO-ds) von Verbindung (+)-167.
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Abbildung 7.105: "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl:) von Verbindung (+)-168.
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Abbildung 7.106: P*C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-168.
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Abbildung 7.107: "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCL:) von Verbindung (+)-181.
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Abbildung 7.108: *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-181.
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Abbildung 7.109: "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCL:) von Verbindung (+)-169.
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Abbildung 7.110: P*C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-169.
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Abbildung 7.112: *C-NMR-Spektrum (101 MHz, DMSO-ds) von Verbindung (+)-170.
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Abbildung 7.113: '"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCL:) von Verbindung (+)-171
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Abbildung 7.114: *C-NMR-SPektrum (75.5 MHz, CDCL;) von Verbindung (+)-171.
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Abbildung 7.116: *C-NMR-Spektrum (151 MHz, CD:;OD) von Verbindung (+)-172.
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Abbildung 7.117: 'H-"H-COSY-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-172.
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Abbildung 7.118: 'H-PC-HSQC-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-172.
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Abbildung 7.119: 'H-®C-HMBC-Spektrum (600 MHz, CD;OD) von Verbindung (+)-172.
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Abbildung 7.120: 'H-'"H-NOESY-Spektrum (600 MHz, CDs;OD) von Verbindung (+)-172.
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