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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit der Totalsynthese und Derivatisierung von Naturstoffen
aus der Familie der Oxacyclododecindione. Diese 12-gliedrigen Makrolactone sind fir ihre
hochwirksamen anti-inflammatorischen und anti-fibrotischen Eigenschaften bekannt und bieten daher
einen vielversprechenden Ansatzpunkt fiir die Entwicklung von Wirkstoffen gegen chronische
Entziindungen oder fibrotische Erkrankungen.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Synthese des isolierten Naturstoffs 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion mit einer postulierten (13R,14S,15R)-Konfiguration beschrieben. Der
anschlieRende spektroskopische Vergleich zwischen dem isolierten Naturstoff und der synthetischen
Verbindung lieferte signifikante Abweichungen, die eine Korrektur der postulierten Konfiguration
erforderlich machten. Diese Korrektur wurde mit der Synthese des (135,14S,15R)-Stereoisomers und
den Ubereinstimmenden spektroskopischen Daten vollzogen. Dariiber hinaus konnten threo-Derivate
mit einer (13R,14S5,15S)- und (135,14S5,15S5)-Konfiguration hergestellt werden, um tiefere Einblicke in
die strukturellen Eigenschaften und biologischen Aktivitdten zu gewinnen. Weitere synthetische
Untersuchungen zu den 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindionen fiihrten zu einer late-stage
Inversion der COH-13 Funktionalitat bei den erythro-Makrolactonen sowie einer UV-Licht-induzierten
Isomerisierung der endozyklischen C-10—C-11 Doppelbindung im Makrolacton-Grundgerdst.

Im zweiten Teil dieser Arbeit werden verschiedene Ansdtze zur Synthese des Naturstoffs
Oxacyclododecindion beschrieben. Dabei fiihrte neben der ,klassischen” Syntheseroute Uber das
Alkohol-Fragment mit tertidrem Benzylether auch der biomimetische Ansatz Uber eine remote
C(sp®)—H Oxidation unter verschiedenen Bedingungen nicht zum gewiinschten Naturstoff. Stattdessen
ermoglichte eine durch Decarboxylierung initilerte C—O Bindungsbildung im Anschluss an den
Schllsselschritt der intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung die Einflihrung des tertiaren Alkohols
und damit die Darstellung des Naturstoffs Oxacyclododecindion. Ein Vergleich der erhaltenen
spektroskopischen Daten in Kombination mit der aufgestellten Beziehung zwischen dem Vorzeichen
des gemessenen Drehwerts und der C-15 Konfiguration flihrte zur Festlegung einer
(14R,15R)-Konfiguration.

Im Anschluss an die erfolgreichen Synthesen wurden die Zielverbindungen auf ihre inhibitorische
Wirkung in den IL-4 (STAT6) und TGF-B (Smad2/3) induzierten Signalwegen getestet. Dabei befanden
sich in beiden Signalwegen unter den fiinf aktivsten Vertretern jeweils vier Makrolactone, die in dieser
Arbeit synthetisiert wurden. Abschliefend erfolgten erste synthetische Ansatze zur Darstellung eines
Alkin-funktionalisierten Makrolactons fiir die Target-ldentifizierung.



Abstract

Abstract

The present thesis describes the total synthesis and derivatization of natural products from the
oxacyclododecindione family. These 12-membered macrolactones are known for their potent
anti-inflammatory and anti-fibrotic activities and thus represent a promising starting point for drug
discovery in chronic inflammatory and fibrotic diseases.

In the first part of this work, the synthesis of the isolated natural compound 13-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindione with a postulated (13R,14S,15R)-configuration is described. However, the
subsequent spectroscopic comparison between the isolated compound and the synthetic derivative
revealed significant deviations, necessitating a correction of the postulated configuration. This
correction was achieved by the synthesis of the (13S5,14S,15R)-stereoisomer along with the obtained
matching spectroscopic data. Additionally, threo-derivatives with (13R,145,15S)- and
(13S5,145,155)-configuration were prepared to gain deeper insights into the structural properties and
biological activities of this compound family. Further synthetic investigations on the 13-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindiones led to a late-stage inversion of the COH-13 functionality in the
erythro-macrolactones as well as a UV-light mediated E/Z-isomerization of the endocyclic C-10-C-11
double bond.

The second part of this work includes various approaches to the synthesis of the natural product
oxacyclododecindione. Besides the conventional synthetic pathway utilizing the alcohol fragment with
a tertiary benzyl ether, the biomimetic approach involving a remote C(sp®)—H oxidation under different
conditions also failed to yield the desired natural product. Instead, a decarboxylation-initiated C-0O
bond formation, following the key step of the intramolecular Friedel-Crafts acylation, enabled the
introduction of the tertiary alcohol, leading to the synthesis of oxacyclododecindione. A comparison
of the obtained spectroscopic data combined with the relationship between the optical rotation sign
and the C-15 configuration revealed a (14R,15R)-configuration.

Following the successful syntheses, the macrolactones were tested for their inhibitory activity in the
IL-4 (STAT6) and TGF-B (Smad2/3) induced signaling pathways. It is noteworthy that among the top
five active compounds in both pathways, four were macrolactones synthesized in this study. Lastly,
preliminary synthetic efforts were directed towards the synthesis of an alkyne-functionalized
macrolactone for target identification.
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1 Einleitung

Die organische Chemie durchdringt den menschlichen Alltag in einer vielfdltigen Form.
Nahrungsmittel, Farbstoffe oder Medikamente stellen nur einen kleinen Ausschnitt von Produkten des
taglichen Bedarfs dar, in denen sich organische Verbindungen finden lassen.!* Die chemische Synthese
Natur

verschiedenen

und Derivatisierung dieser haufig in der vorkommenden Substanzen ermoglichte

bahnbrechende Innovationen in Bereichen wie der Medizin, den
Materialwissenschaften oder der Landwirtschaft.”2. MaRgeblichen Anteil an der ,Entwicklung der
Theorie und Methodik der organischen Synthese” hatte Elias James Corey, der 1990 fiir seine Arbeiten
mit dem Chemie-Nobelpreis ausgezeichnet wurde.®! In seiner Rede vom 10. Dezember 1990

unterstrich er die entscheidende Bedeutung der chemischen Synthese fiir die menschliche Zukunft.

“The naturally occurring organic substances are
the basis of all life on earth, and their science at
the molecular level defines a fundamental
language of that life. The chemical synthesis of
these naturally occurring substances and many
millions of other carbon compounds has been one
of the major enterprises of science in this century.

[...] Its impact on our lives and society is all
of today’s
medicines are synthetic and the majority of

pervasive. For instance, most

retrosynthetic
| analysis

P T
g
B
A
7.
_r"JI.
SN I

Target mulecle

tomorrow’s will be conceived and produced by

synthetic chemists. To the field of synthetic
Abbildung 1.1: Offizielle Abbildung des “Retrosynthetic
Tree“ zur Nobelpreisverleihung an Elias James Corey. Die

chemistry belongs an array of responsibilities

which are crucial for the future of mankind, not i e i
retrosynthetische Analyse wird mit dem Klettern auf einen

only with regard to the health and needs of our

Baum verglichen. Damit soll die Auswahl (schnell,

society, but also for the attainment of a deep
understanding of matter, chemical change and
life.”?

zuverlassig, einfach) des Weges ausgehend vom Startpunkt
(Zielmolekil) zur Baumkrone (Ausgangsstoffe) vereinfacht
werden.?

Mit seinen Arbeiten und der Etablierung der Retrosynthese (Abbildung 1.1) schuf Corey eine Methode,
welche die Synthese komplexer bioaktiver Verbindungen vereinfachte und erstmals Computer fiir die
Entwicklung von Synthesewegen einbezog.””! Auf diese Weise trug er zu wegweisenden Fortschritten
und Meilensteinen in der Totalsynthese bei. Im Rahmen dieser Arbeit erfahrt die Totalsynthese von
Naturstoffen und deren Derivatisierung eine zentrale Bedeutung. Daher wird sich das folgende Kapitel
zuerst mit der organischen Chemie und den Naturstoffen im Allgemeinen befassen und einen kurzen
Uberblick Giber den historischen Ablauf bis zum status quo liefern. Im Anschluss wird das medizinische
Naturstoffe beleuchtet,
Makrolactone und die fiir diese Arbeit wichtige Naturstofffamilie der Oxacyclododecindione sowie

Potential der bevor spezifischer auf die natiirlich vorkommenden

mogliche Synthesestrategien eingegangen wird.

1 Entnommen von https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1990/corey/speech/ und durch ©The Nobel
Foundation 1990 zur Verwendung in dieser Arbeit lizensiert.

Z2Entnommen von https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1990/8823-retrosynthetic-tree/ und zur
Abbildung in dieser Arbeit lizensiert (lllustration: Karin Feltzin © The Royal Swedisch Academy of Sciences).
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1.1 Organische Chemie und Naturstoffe

Der Begriff ,,organische Chemie” wurde erstmals im Jahr 1806 von Jéns Jacob Berzelius verwendet. Er
definierte ihn als den Teil der Physiologie, der sich mit dem Aufbau lebender Kérper und den darin
ablaufenden chemischen Prozessen befasst.®! Gegenwirtig kann dieser Begriff auf die Strukturen,
Eigenschaften, Reaktionen und Herstellungen von Kohlenstoff-basierten Verbindungen angepasst
werden.!” Die Wurzeln der organischen Chemie und die Verwendung von Naturstoffen lassen sich
hingegen auf einen friheren Zeitpunkt datieren. So deutet die Entdeckung von Pollen verschiedener
Pflanzenarten in einer Grabstdtte im heutigen Irak darauf hin, dass bereits die Neandertaler (ca.
60.000 v. Chr.) Uber das Wissen der heilenden Wirkung von Naturstoffen in Pflanzen verfiigten.l’="!
Erste Niederschriften um 2.600 v. Chr. stammen aus Mesopotamien und belegen die Nutzung einer
Vielzahl von Pflanzen, darunter Schlafmohn und SiiRholzwurzel, in der traditionellen Medizin.[*%11!
Labortechniken, wie die Entwicklung von Destillationsverfahren im 12. Jahrhundert, ermoglichten
erstmalig die Isolation von Ethanol aus Wein.*? Raymundus Lullus (1275) und Valerius Cordus (1540)
nutzten die Destillation und erhitzten den erhaltenen Ethanol (Weingeist) zusammen mit
Schwefelsadure (Vitriol). Dies flihrte zur Bildung von Diethylether (siifSes Vitriolél) und damit zu einer
der vermutlich ersten dokumentierten Synthesen organischer Verbindungen.!*>**! Dennoch war zu
dieser Zeit das Konzept der organischen Synthese und die chemische Natur organischer Korper
unbekannt. Rund 100 Jahre spater veroffentlichte Johann Rudolph Glauber seine Werke (1648—-1650),
die auf die Synthese und Isolation von Aceton, Acrolein oder auch Benzol und Phenol aus Steinkohle
hindeuten.[*>%®! Zur |dentitit der erhaltenen Substanzen kénnen jedoch nur Vermutungen angestellt
werden, da zu dieser Zeit keine chemische Analyse verfiigbar war (Abbildung 1.2).

Die Entwicklung der organischen Elementaranalytik durch Antoine Laurent Lavoisier zum Ende des
18. Jahrhunderts I6ste dieses Problem und ermoglichte erstmals eine Aussage (iber die Bestandteile
von organischen Verbindungen. Dabei wurden die Elemente Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und
Stickstoff als fundamentale Bestandteile von tierischen und pflanzlichen Stoffen identifiziert. Weitere
Entwicklungen durch Jéns Jacob Berzelius, Joseph Louis Gay-Lussac und Justus von Liebig machten
diese Methode einem breiten Forscherkreis zugidnglich und markierten den ,endgiltigen
Schlusspunkt” der Alchemie und den Beginn der modernen (organischen) Chemie.[”!8 7y dieser Zeit
konnte eine wachsende Anzahl von organischen Reinsubstanzen aus natiirlichen Quellen isoliert
werden, wobei Cholesterol und Harnstoff sowie verschiedene Carbonsduren und pharmakologisch
aktive Alkaloide nur einige Beispiele darstellen. Obwohl geeignete Methoden zur Strukturaufklarung
dieser Verbindungen noch weit entfernt waren, erkannte Carl Wilhelm Scheele eine Verwandtschaft
der aus Pflanzen und Tieren stammenden Substanzen.*®?° Die Synthese dieser Verbindungen war
jedoch nach dem weit verbreiteten vitalistischen Ansatz der ,,lebenden” Materie vorbehalten, wonach
Pflanzen und Tiere als organische Korper nur durch eine besondere Lebenskraft (vis vitalis)
entstehen.?Y Erst Friedrich Wéhlers revolutionire Synthesen von Oxalsdure (1824) aus Dicyan und
Harnstoff (1828) aus Cyanidsalzen und Ammoniak, sowie Hermann Kolbes Essigsauresynthese (1848)
aus den Elementen Kohlenstoff und Schwefel, widerlegten die Theorie des Vitalismus und leiteten
einen Paradigmenwechsel ein. Gleichzeitig markierten diese Ergebnisse die Geburtsstunde der
Naturstoffsynthese.*®?? Infolgedessen wurden in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts unzahlige
Arbeiten verdéffentlicht, die den Weg zur heute bekannten organischen Synthesechemie ebneten.
Darunter lassen sich die Arbeiten zur Vierwertigkeit des Kohlenstoffs (1857) und zur Struktur des
Benzols (1866) durch Friedrich August Kekulé,”>! die Entwicklung klassischer Reaktionen wie die fiir
diese Arbeit wichtige Friedel-Crafts-Acylierung (1877),2%%”) oder stereochemische Konzepte wie die

2



1.1 Organische Chemie und Naturstoffe

Walden-Umkehr (1896)128) anfiihren. Mit den ersten Synthesen von Kohlenhydraten, Peptiden,
Alkaloiden und Farbstoffen erlangte die organische Chemie zunehmend industrielle und
wirtschaftliche Bedeutung. Die erfolgreiche Synthese der Farbstoffe Mauvein (1856), Alizarin (1868)
und Indigo (1878) sowie die anschlieRende Vermarktung brachte zundchst die Farbstoffindustrie
hervor.?®3% zur Jahrhundertwende gelang dann die Synthese reiner o-Acetylsalicylsdure (1897) als
erster synthetischer , Blockbuster” in der pharmazeutischen Industrie und damit der Beginn der
Arzneimittelforschung auf Basis der organischen Chemie.BY Angetrieben von diesen Erfolgen wurden
in der ersten Halfte des 20.Jahrhunderts eine Reihe moderner Analysemethoden wie die
Kristallstrukturanalyse (1913),%2 die Massenspektrometrie (1940er),3¥ die UV-Vis-Spektroskopie
(1947),B% die FTIR-Spektroskopie (1950er)i* und die NMR-Spektroskopie (1952)1¢ entwickelt. Dieser
technologische Fortschritt vereinfachte die Strukturaufklarung organischer Verbindungen erheblich
und fiihrte zur Entdeckung neuartiger, molekularer Architekturen, die eine Inspirationsquelle fir
totalsynthetische Arbeiten darstellten und neue Methoden sowie Theorien férderten (Abbildung 1.2).

Im ersten Teil des 20. Jahrhundert lassen sich zudem Methoden wie die katalytische Hydrierung, die
Diels-Alder Reaktion oder die Entwicklung von metallorganischen Reagenzien zu den wichtigsten
Errungenschaften in der Synthesechemie zdhlen.?” Ein Beispiel des enormen Fortschritts ist die
Isolation des von Mikroorganismen produzierten Antibiotikums Penicillin (1928), welches erstmals von
Alexander Flemming beschrieben wurde. Rund vierzehn Jahre nach der Entdeckung startete die
industrielle Produktion, bevor 1945 die Struktur durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt wurde und
1957 die erste Totalsynthese erfolgte.*® Ein Meilenstein zu Beginn der zweiten Hilfte des
Jahrhunderts beschreibt die Strukturaufklarung der DNA-Doppelhelix und des genetischen Codes. Dies
fihrte zu verstarkten Entwicklungsbemihungen von Festphasensystemen zur Herstellung von
Peptiden und Polynukleotiden.?*#% Bis zu dieser Zeit war das vorherrschende Ziel der organischen
Chemie und der Naturstoffsynthese die Aufklarung des Reaktionsverhaltens bestimmter funktioneller
Gruppen und Stoffklassen. Das dnderte sich zunehmend ab der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts,
wobei die Synthese und die dazu nétige Methodenentwicklung zum Ziel erkldrt wurde.*" Erstmals
erfolgten systematische Uberlegungen zum Aufbau einer Struktur und gleichzeitig eine Distanzierung
von dem Ansatz der,,Relais-Synthese”. Einen entscheidenden Beitrag leistete Robert Burns Woodward,
einer der wohl herausragendsten Naturstoffsynthetiker des 20. Jahrhunderts. Nach erfolgreichen
Totalsynthesen von Strychnin, Chlorophyll, Reserpin, Cephalosporin und Erythromycin erfolgte in
Zusammenarbeit mit Albert Eschenmoser die Synthese von Vitamin Bi,, einem der zu dieser Zeit wohl
komplexesten bekannten Naturstoffe.®”) Eine ebenso priagende Personlichkeit im Bereich der
Naturstoffchemie ist Elias James Corey, der unter anderem einige Prostaglandine, Ginkdolide,
Lactacystin oder Ecteinascidin 743 erstmals totalsynthetisch herstellte und das zuvor erwdhnte
Konzept der Retrosynthese entwickelte. Zuséatzlich zu diesen Errungenschaften entwickelten
Chemiker/innen weitere grundlegende Konzepte, wobei die Woodward-Hoffmann Regeln, das
Konzept der Umpolung oder die Konformationsanalyse nur eine Auswahl an Beispielen darstellt.*” Das
Aufkommen von leistungsfahigeren Computern und die Entstehung der Computerchemie eréffnete
mit dem Ende der 1960er neue Méglichkeiten in der Vorhersage von Reaktionen und Mechanismen.*?
In ihrer Blitezeit um 1980 erfuhr die Naturstoffsynthese eine starke Entwicklung, die Abstdnde
zwischen lsolation und erster Synthese wurden kiirzer und die Komplexitat der Zielverbindungen
immer groBer. Parallel zur Naturstoffsynthese erfolgte in dieser Zeit die Etablierung neuer
Synthesemethoden zum gezielten Aufbau von Stereozentren in offenkettigen Verbindungen.
Zusatzliche Methoden wie die Olefinmetathese oder die Metall-katalysierten Kreuzkupplungen zum
Aufbau von C—C Bindungen lieferten regio- und stereoselektive Methoden, die den alten Methoden
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deutlich Uberlegen waren. Mit der zunehmenden strukturellen Komplexitdat Ubernahm die
Naturstoffsynthese auch die Funktion des Strukturbeweises, da sich die Falle von falsch postulierten
Strukturen hauften.*Y Der vorldufige Hohepunkt der organischen Chemie und der Naturstoffsynthese
wird allgemein mit den 1994 publizierten Synthesen von Paclitaxel durch die Gruppen um Robert A.
Holton*3*4 und Kyriacos Costa Nicolaou™' sowie der Synthese von Palytoxin durch die Gruppe um
Yoshito Kishit*®! beschrieben.[*! Palytoxin stellt mit 115 Kettengliedern und 64 stereogenen Zentren
neben Maitotoxin einer der groflten jemals isolierten Naturstoffe dar. In dieser Bliitezeit bis zur
Jahrtausendwende (ca. 1970-2000) markierte die Naturstoffsynthese und die damit verbundene
Suche nach neuen Synthesemethoden den Schwerpunkt der organischen Chemie.l*Y Von den
aufgezeigten Entwicklungen in der organischen Synthese konnten nicht nur die Biologie oder die
Medizin profitierten. Auch die supramolekulare Chemie, die Materialwissenschaften, die
Nanotechnologie und die chemische Biologie verzeichneten in den letzten Jahrzehnten einen
erheblichen Fortschritt, der ohne die organische Synthese vermutlich nicht moglich gewesen ware
(Abbildung 1.2).137
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Abbildung 1.2: Meilensteine der organischen Chemie und Auswirkungen auf die Naturstoffsynthese im zeitlichen Verlauf bis
zur Gegenwart, wobei die ausgewéhlten Ereignisse als stellvertretende Beispiele dienen. Angelehnt an Nicolaou (Figure 1).147]
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Mit dem Wechsel in ein neues Jahrtausend verschoben sich auch die Grenzen der Naturstoffsynthese
und so kénnen in der Gegenwart Hybridstrukturen wie Glykoproteine als neue Zielstrukturen definiert
werden.!*®49 Zusatzlich lassen sich im Bereich der organischen Chemie, insbesondere in der
Enzymkatalyse, der Photochemie, der Elektrochemie und der Griinen Chemie, wichtige Fortschritte
verzeichnen, die Totalsynthesen effizienter und nachhaltiger machen.F%> Skeletal editing®?, die
computergestiitzte  Syntheseplanung in der Totalsynthese®™ oder das Kl-gestiitzte
Hochdurchsatzverfahren* stellen vielversprechende Ansitze fiir die Zukunft dar und kénnten die
organische Synthese und die Naturstoffsynthese perspektivisch auf ein neues Niveau heben
(Abbildung 1.2). Die Geschichte der organischen Chemie und der Naturstoffsynthese zeigt, dass die
Totalsynthese neben der Bereitstellung von biologisch aktiven Substanzen eine inspirierende Quelle
flr neue Methoden, Strategien oder Denkweisen in der Synthese darstellt. Aus diesen Griinden wird
die Totalsynthese komplexer Naturstoffe nach wie vor als eine der spannendsten und dynamischsten
Gebiete der organischen Chemie eingestuft.!>"

Neben den zuvor beschriebenen Naturstoffen ldsst sich die Gesamtanzahl der bis heute isolierten
Verbindungen nur schwer beziffern. Je nach Quelle wird auf Basis verschiedener Datenbanken von
400.000-500.000 Naturstoffen ausgegangen, die in den letzten 200 Jahren isoliert und charakterisiert
wurden.®°7! Zur Klassifizierungen dieser Anzahl ist die Anwendung biochemischer Prinzipien und die
Betrachtung des Stoffwechselprozesses eines Organismus notig. Daraus ergeben sich zwei
Ubergeordnete Gruppen, wobei eine klare Abgrenzung in Einzelfdllen schwierig sein kann.
Verbindungen, die essentiell fiir lebenserhaltende Prozesse (Nahrstoffaufnahme, Energieerzeugung
oder Wachstum) sind und Teil grundlegender Stoffwechselwege (Glykolyse, Zitratzyklus oder
Proteinbiosynthese) darstellen, werden als Primarmetaboliten definiert. Dazu zahlen Aminosauren,
Fettsduren, Kohlenhydrate und Nukleoside als ,,Bausteine des Lebens” sowie Vitamine, Coenzyme und
metabolische Zwischenprodukte.®®>! Aus diesen monomeren Bausteinen entwickeln sich fiir die
Zellarchitektur bedeutsame hochmolekulare Polymere, darunter Proteine, Phospholipide,
Polysaccharide oder (Desoxy)-Ribonukleinsduren  (DNA/RNA).”®  Demgegeniiber stehen
Sekundarmetaboliten, die im Sekundarstoffwechsel produziert werden, aber nicht zu den
lebenserhaltenden Prozessen in einem Organismus beitragen. Diese Naturstoffe werden hauptsachlich
von Bakterien, Pilzen oder Pflanzen produziert und erfiillen wichtige Funktionen in der Verteidigung
vor Fressfeinden durch Toxine oder der Kommunikation zwischen Lebewesen durch Botenstoffe. Die
Artspezifitdat der Sekunddrmetaboliten bedingt zudem eine hohe chemische Diversitdt mit einer
breiten Anzahl von biologischen Effekten. Dabei reicht die Anwendung dieser bioaktiven Substanzen
von Biopestiziden und Pigmenten Uber Aromen bis zu entziindungshemmenden oder
neuroprotektiven Wirkstoffen fiir die Medizin.!>*% Trotz dieser groRen chemischen Diversitit ist eine
Einteilung in Stoffklassen nach biochemischen Kriterien und Strukturmerkmalen moglich. Neben den
eindeutig zuordenbaren Sekundarmetaboliten existieren einige Hybride, die aus einer Kombination
von mindestens zwei unterschiedlichen Biosynthesewegen hervorgehen und eine eindeutige
Zuordnung erschweren. Im Folgenden werden die bekanntesten Stoffklassen vorgestellt und relevante
Vertreter genannt.

Terpene und Terpenoide leiten sich strukturell von Cs-Isopren-Einheiten ab und stellen mit (iber 80.000
bekannten Verbindungen eine grolRe Klasse von Sekundarmetaboliten dar. Bei Terpenen handelt es
sich um reine Kohlenwasserstoffe, wohingegen funktionalisierte Terpene als Terpenoide beschrieben
werden.!? Die strukturelle Diversitit dieser Stoffklasse basiert auf head-to-tail Verkniipfungen von
Dimethylallylpyrophosphat (DMAPP, 1) mit Isopentylpyrophosphat (IPP,2), gesteuert von
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Terpensynthasen (TPS). Diese linearen und achiralen Vorldufer3 koénnen anschlieBend von
Terpenzyklasen (TPC) zu annelierten Ringsystemen mit einer Vielzahl von Stereozentren aufgebaut
werden. In Abhangigkeit der Anzahl an Cs-Bausteinen werden Mono- (Cio), Sesqui- (Cis), Di- (Co),
Sester- (Cys), Tri- (C3p) oder Carotenoide (Cso) unterschieden. Limonen (4), a-Pinen (5) oder Squalen (6)
sind Vertreter dieser Kohlenwasserstoffe. Werden diese Strukturen im Laufe ihrer Biosynthese oxidiert
oder anderweitig funktionalisiert, entstehen Terpenoide mit diversen biologischen Eigenschaften.
Neben Steroidhormonen wie Testosteron (8) oder Cortison (9) zdhlen auch Wirkstoffe wie
Artemisinin (7) oder Paclitaxel (10) zur vielfiltigen Stoffklasse der Terpenoide (Abbildung 1.3).5%3!
Dartiber hinaus kann das Terpenoid-Grundgerist in der Biosynthese mit Polyketiden, Alkaloiden,
Phenolen oder Aminosauren funktionalisiert werden, wodurch sich die Meroterpenoid-Hybride
ergeben.[®4

el Terpene und Terpenoide

3 n=1-8

Me Me TPS Me Me TPC
+ e ————>5.  Terpene und Terpenoide
Me)\/1\OPP HZC)\/Z\OPP Me)\/\()\/);ow Oxidation P P
Me Me Me
O
HoC Me
4)

Limonen
a-Pinen (5)

Testosteron (8) Cortison (9)

O
Artemisinin (7)

Abbildung 1.3: Vereinfachte Darstellung der Biosynthese von Terpenen und Terpenoiden. Durch TPS-gesteuerte Verkniipfung
von DMAPP 1 und IPP 2 entstehen lineare Vorldufer 3, die durch TPC und Oxidation zu komplexen Sekundarmetaboliten
umgesetzt werden (oben). Ausgewdhlte Beispiele von Terpenen (mittig) und Terpenoiden (unten), einschlieRlich einer
exemplarisch markierten Isopren-Einheit (Rot).

Polyketide stellen eine weitere groRe Klasse von Sekundarmetaboliten dar, die in ihrer einfachsten
Form Acetateinheiten mit alternierenden Carbonyl- und Methylen-Gruppen aufweisen. In der
Biosynthese fihren Polyketidsynthasen (PKS) stufenweise Kettenverlangerungen aus den kanonischen
Starter-Einheiten (Acetyl-CoA (11), Propionyl-CoA, Malonyl-CoA) mit mehreren Extender-Einheiten
(Malonyl-CoA (12), Methylmalonyl-CoA) durch. Die Decarboxylierung der Extender-Einheit liefert
B-Keto-Verbindungen 13 und durch PKS-vermittelte Dehydratisierung, Reduktion, Cyclisierung oder
Oxygenierung werden Subklassen ausgebildet. Dazu zdhlen die fir diese Arbeit relevanten
Makrolactone (Oxacyclododecindion (20), Erythromycin A (16)), aber auch Polyene
(Amphotericin B (14)), Polyether (Monensin A (17)), Tetracycline (Oxytetracyclin (18)) oder weitere
aromatische Verbindungen (6-Methylsalicylsidure (15)).5%63%5] Fettsduren kdnnen in dhnlicher Weise
biosynthetisch aus Acetyl-CoA hergestellt werden. Der Unterschied zur Polyketidsynthese besteht
darin, dass die Kondensationsprodukte anschlieBend durch Fettsduresynthasen reduziert,
dehydratisiert und gegebenenfalls hydriert werden.%®3 Aus diesen Intermediaten entstehen nicht nur
Uberlebenswichtige Fettsauren, sondern auch Sekundarmetaboliten, wie das zu den Eicosanoiden
gehdrende Lipoxin A4 (19) (Abbildung 1.4).1¢!
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Abbildung 1.4: Vereinfachte Biosynthese des Polyketidweges. Die PKS-vermittelte Kettenverlangerungen der
Starter-Einheiten 11 mit n Extender-Einheiten 12 fiihrt zur B-Ketoverbindung 13. AnschlieBende geristbildende Reaktionen
oder Funktionalisierungen fiihren zu den hier dargestellten Vertretern der Polyketide (oben). Ausgewdhlte Beispiele von
Polyketiden 14-18, 20 und Fettsdure-Derivaten 19, einschlieflich einer exemplarisch markierten aus Malonyl-CoA oder
Methylmalonyl-CoA stammenden Einheit (Rot). Zusatzlich ist Oxacyclododecindion (20) als Vertreter der fir diese Arbeit
zentralen Naturstofffamilie hervorgehoben (Grau).

Neben diesen beiden Klassen basiert der verbleibende Grofteil der sekundaren Naturstoffe auf den
natirlichen proteinogenen Aminosauren, die Gber den Shikimisdureweg hergestellt werden. In der
Literatur lasst sich dennoch eine weitere Unterteilung in die zwei groRen Gruppen der
Phenylpropanoide und der Alkaloide finden.[

Charakteristisch fiir Phenylpropanoide ist eine Cs-alkylierte Phenyleinheit, die biosynthetisch liber
L-Phenylalanin (21, R=H) oder L-Tyrosin (21, R=OH) aufgebaut wird. Die Desaminierung von
L-Phenylalanin (21, R=H) erfolgt durch Phenylalanin-Ammoniak-Lyase (PAL), wodurch Ammoniak
freigesetzt und Zimtsdure gebildet wird. Eine nachfolgende Hydroxylierung durch Zimtsdure-4-
Hydroxylase (C4H) liefert p-Cumarsaure, die durch das Enzym 4-Cumarat-CoA-Ligase (4CL) in das
zentrale Stoffwechselintermediat p-Cumaroyl-CoA (22) uberfiihrt wird.[7%8  Alternativ kann
p-Cumarsaure direkt aus der Desaminierung von L-Tyrosin (21, R=0OH) durch Tyrosin-Ammoniak-Lyase
(TAL) erhalten werden.®) m-Cumarsdure und 3,4-Dihydroxyzimtsdure stellen zusitzliche zentrale
Stoffwechselintermediate dar und werden durch enzymatische Hydroxylierungen synthetisiert.
Polyketidsynthasen bewirken im weiteren Verlauf eine Kettenverlangerung der Starter-Einheit 22. Die
resultierenden Polyketid-Zwischenstufen zyklisieren intramolekular (Aldol-Typ und Claisen-Typ) zu
aromatischen Verbindungen, aus denen zahlreiche Klassen der Phenylpropanoide entstehen. Dazu
zdhlen Flavonoide (Narigenin (23)), Cumarine (Umbelliferon (24)), Stiloene (Resveratrol (25)) oder
Lignane (Podophyllotoxin (26)), die zu Lignin polymerisieren kénnen.”7%71 Die Biosynthese dieser
Stoffklassen unterliegt im Wesentlichen dem Phenylpropanoidweg, weshalb hier analog zu einem
GroRteil der Literatur die Zuordnung zu den Phenylpropanoiden erfolgt.>®®”! Da der Biosyntheseweg
in der zweiten Halfte mit dem Polyketidweg verschmilzt, werden Phenylpropanoide und aromatische
Polyketide teilweise auch als Hybride in eine gemeinsame Stoffklasse eingruppiert
(Abbildung 1.5).16372
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Abbildung 1.5: Vereinfachte Biosynthese des Phenylpropanoidweges, ausgehend von den Aminosauren L-Phenylalanin (21,
R=H) oder L-Tyrosin (21, R=0OH). Durch Desaminierung (PAL oder TAL) und anschlieBende Darstellung des Aktivesters 22 (4CL)
werden Polyketid-Zwischenstufen erhalten, die zu Phenylpropanoiden zyklisieren kénnen. Ausgewdhlte Beispiele von
Phenylpropanoiden 23-26, einschlieBlich der charakteristischen Cs-alkylierten Phenyleinheit (Rot).

Alkaloide bilden die zweite groRe, auf Aminosduren-basierte Stoffklasse. Diese reprasentieren nach
der Definition von Pelletier cyclische Verbindungen mit Stickstoff in einer negativen Oxidationsstufe,
die in lebenden Organismen nur begrenzt verbreitet sind.[’® Diese Definition wurde bis in die
Gegenwart mehrmals angepasst und beschreibt im weitesten Sinne Stickstoff-haltige Verbindungen,
die aus einem Sekundarmetabolismus stammen. Dazu zdhlen ,klassische” Alkaloide, bei denen das
Stickstoffatom im Heterozyklus aus einer Aminosadure abgeleitet wird, wohingegen Protoalkaloide
keinen Stickstoffheterozyklus aufweisen, das vorhandene Stickstoffatom dennoch aus Aminosauren
bereitgestellt wird. Eine weitere Ausnahme zu den , klassischen” Alkaloiden stellen Pseudoalkaloide
dar. Dort werden innerhalb bestimmter Stoffwechselwege Transaminierungen durch
Aminotransferasen katalysiert, wobei ein Stickstoffatom in eine Verbindung eingefiihrt wird, das nicht
von einer Aminosaure abgeleitet ist.”* Eine gingige strukturelle Einteilung erfolgt mithilfe des
Ringsystems, welche das Stickstoff-Atom enthalt. Dadurch lassen sich ebenfalls Hinweise Gber den
biosynthetischen Ursprung der Verbindungen aus Aminosdauren wie Ornithin, Lysin, Tyrosin,
Phenylalanin oder Tryptophan gewinnen.” Subgruppen kénnen aus Indol- 30, Pyrrolizidin- 31,
Pyridin- 36 oder Isochinolin 35-Grundkérpern bestehen, wobei zahlreiche weitere Subklassen
existieren.P%374781 Trotz der daraus resultierenden chemischen Diversitit und Komplexitit der
Alkaloide lasst sich die Biosynthese zumeist auf gemeinsame Urspriinge zurlickfiihren. Die Anhaufung
von Amin- 27 und Aldehyd-Vorldaufern 28 fiihrt zur Ausbildung eines Iminium-Kations I, das in einer
Mannich-artigen Reaktion reagiert und sich haufig als der gerustbildende Schritt identifiziert lasst. Die
Hauptquelle der Diversitdt entstammt hierbei der méglichen intermolekularen sowie intramolekularen
Ausfuihrung. Von Polyaminen abgeleitete Alkaloide bilden das Iminium-Kationl uber eine
intramolekulare Kondensation, auf die eine intermolekulare Reaktion folgt. Demgegeniiber steht die
intermolekulare Pictet-Spengler dhnliche Bildung des Iminium-Kations| und dem anschlieRenden
intramolekularen Mannich-artigen Angriff.’ Da die zur Bildung des Iminium-Kations I notwendigen
Aldehyde 28 neben den Aminosduren auch aus anderen Stoffwechselwegen bereitgestellt werden,
lasst sich eine Vielzahl von Hybriden mit Phenylpropanoiden (Colchicin (32)7”') und Terpenen
(Strychnin (33)78) finden. Zusatzlich kann das in der Mannich-artigen Reaktion verwendete Nukleophil
aus anderen Stoffwechselwegen stammen, wie im Fall des Tropan-Alkaloids Kokain (37), bei dem
Intermediate aus dem Polyketidweg genutzt werden.”® Coniin (34) oder Aconitin (38) stellen Beispiele
der Pseudoalkaloide dar (Abbildung 1.6).[637480
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Abbildung 1.6: Vereinfachte Darstellung der ersten Schritte einer moglichen Biosynthese von Alkaloiden, durch die
Kondensation eines Amins 27 und Aldehyds 28, gefolgt von einem nukleophilen Angriff. Ausgewdhlte Beispiele von
,klassischen” Alkaloiden 30, 31, 33, 35-37, Protoalkaloiden 32 und Pseudoalkaloiden 34, 38. Der fir die Einteilung wichtige
Grundkorper der Sekundarmetaboliten ist hervorgehoben (Rot).

In Abhdngigkeit des betrachteten Organismus werden neben diesen vier gezeigten Stoffklassen auch
nicht-ribosomale Peptide als weitere Stoffklasse sekundarer Metaboliten aufgefasst. Die Synthese
dieser Verbindungen erfolgt nicht nach den genetischen Vorgaben in der Proteinbiosynthese, sondern
durch nicht-ribosomale Peptidsynthasen (NRPS).®Y Die verschiedenen Module der NRPS binden und
aktivieren Aminosauren, die anschlieRend stufenweise vom N- zum C-Terminus aufgebaut, zyklisiert
und funktionalisiert werden kénnen.®®? Das zuvor schon erwdhnte Antibiotikum Penicillin (40), das
Siderophor Enterobactin (42) oder das Immunsuppressivum Cyclosporin A (41) kdnnen als Vertreter
der ribosomalen Peptid-Naturstoffe aufgefiihrt werden.!®4 Auch das als Antibiotikum genutzte
Vancomycin (39) lasst sich dieser Klasse zuordnen, wobei das Glykosid als posttranslationale
Modifikation eingefiihrt wird (Abbildung 1.7).1% Diese nachfolgende Glykosylierung tritt zusatzlich bei
einer Vielzahl von sekundiren Naturstoffen unterschiedlicher Stoffklassen auf.[®®!
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Abbildung 1.7: Exemplarisch dargestellte Vertreter der Stoffklasse der nicht-ribosomalen Peptide 39-42.



1 Einleitung

Zusammenfassend machen diese Gruppen den GrofSteil der bis heute bekannten Sekundarmetaboliten
aus, wobei die Klasse der Polyketide und insbesondere die Makrolactone in dieser Arbeit eine zentrale
Rolle einnehmen. Neben den ausfiihrlich erforschten Stoffklassen sind auch kleinere Gruppen und
weniger erforschte Stoffklassen bekannt, darunter Phosphonate, Isocyanide oder Schwefel-haltige
Verbindungen, die auch im marinen Lebensraum gefunden werden konnten.®’% Dieser Lebensraum
ist im Vergleich zum terrestrischen Umfeld weniger stark erforscht, was durch den vergleichsweise
geringen Anteil von 30.000 bekannten marinen Naturstoffen deutlich wird. Von diesen marinen
Verbindungen kann in terrestrischen Quellen nur ein geringer Teil isoliert werden, weshalb Forschende
davon ausgehen, dass das marine Umfeld eine Fiille einzigartiger und bislang vollig unbekannter
Sekundarmetaboliten und Stoffgruppen beheimatet, die medizinisch hochrelevante Strukturmotive
aufweisen.!®!
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1.2 Naturstoffe als Leitstrukturen in der Wirkstoffforschung

Die grolRe Diversitat der isolierten Naturstoffe und die daraus resultierende Vielzahl biologischer
Aktivitaten fUhrt zu einer unmittelbaren Verknlpfung mit der Wirkstoffforschung. Mit den
Entwicklungen der modernen organischen Chemie (=1800) konnten erstmals pharmakologisch aktive
Reinsubstanzen isoliert und spater auch synthetisiert sowie derivatisiert werden (vgl. Kapitel 1.1).
Dieser wissenschaftliche Fortschritt fihrte dazu, dass Naturstoffe in der Vergangenheit zunehmend als
Leitstruktur und Startpunkt in der Wirkstoffforschung dienten. Prominente Beispiele sind die zuvor
gezeigten und in der Gegenwart angewendeten Natur- und Wirkstoffe Paclitaxel (10, Zytostatikum),
Erythromycin A (16, Makrolidantibiotikum) und Papaverin (35, Spasmolytikum).

Obwohl Naturstoffe in der Vergangenheit eine unverzichtbare Quelle fir die Entwicklung neuer
Wirkstoffe darstellten, bringt die hohe Diversitat einige Probleme mit sich. Angefangen mit dem
Screening aktiver organischer Materie folgen materialaufwandige und zeitintensive Arbeitsschritte zur
Extraktion, Konzentration, Fraktionierung und Identifizierung bekannter sowie unbekannter aktiver
Substanzen. Die Bioassay-gesteuerte Fraktionierung liefert aus dem Rohextrakt in mehreren Zyklen oft
nur eine begrenzte Menge bioaktiver Substanz (1-10mg), die im Anschluss durch die
Strukturaufkldrung im besten Fall zu einer neuartigen Struktur fiihrt.’%°3 Unter Beriicksichtigung der
ermittelten Struktur und in Kombination mit bekannten Patenten, biologischen Konzepten und der
Identifizierung des biologischen Targets erfolgt ein Screening verschiedener Kongenere oder
synthetischer Derivate. Daraus lasst sich die Leitstruktur und das fir die Wirkung verantwortliche
Pharmakophor identifizieren.®>** In Bezug auf den Entwicklungsprozess in der Wirkstoffforschung
lassen sich die Ergebnisse dieser Arbeit in den Bereich des Screenings und der Identifikation einer
Leitstruktur einordnen (Abbildung 1.8).

e Der Weg zur Leitstruktur

organische Materie
z. B. Mikroorganismen,
Pflanzen, Pilze, Tiere

Strukturaufklarung
(NMR, UV-VIS, IR,
HRMS, ECD & VCD)

Naturstoff

Extraktion, Konzentration,
Fraktionierung, Isolation

Screening
Targetidentifikation, Patente,
molekulares Literatur,
Testsystem biologische Konzepte

Abbildung 1.8: Schematische Darstellung des Weges von der Isolation eines aktiven Naturstoffs bis zur Identifikation einer
Leitstruktur (Griin). Zeitlich lasst sich dieser Prozess vor die praklinische Entwicklung einordnen. In Anlehnung an Vierengel
(Abbildung 2)31 und Klebe (Abbildung 1.5).194

Mit der Leitstruktur erfolgt der Eintritt in den Designzyklus eines Wirkstoffs. Dieser Zyklus wird in der
Regel mehrfach durchlaufen und besteht aus einer dynamischen Kombination von Synthese,
Struktur-Wirkungsbeziehungen (SAR), Molecular Modelling und dem computergestiitzten Design von
Strukturen. Die biologische Priifung eines potentiellen Wirkstoffs steht in Wechselwirkung mit den
zuvor genannten Parametern im Designzyklus und beeinflusst diese.!®3°4
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1 Einleitung

Kann eine gewiinschte Aktivitat erreicht werden und verlaufen die praklinischen und toxikologischen
Prifungen positiv, steigt eine Verbindung zur Entwicklungssubstanz auf. Im Anschluss an die
pharmazeutische Formulierung erfolgt der Ubergang in die klinische Forschung (Phase | — Phase Ill)
und danach die Zulassung als Medikament.®>** Von der Identifikation einer aktiven Substanz (Treffer,
Hit) bis zur Markteinfihrung vergehen in der Regel 5-20 Jahre, bei einem durchschnittlichen F&E
Investment von mehr als 1.500 Millionen $.°>°"1 Um diesen 6konomischen Herausforderungen zu
begegnen, werden in der Pharmaindustrie kontinuierlich MalRnahmen unternommen, um die
Identifizierung und Entwicklung von Wirkstoffen effizienter und kostengiinstiger zu gestalten. Ein nicht
zu vernachlassigender Faktor in der Wirkstoffentwicklung ist die Skalierbarkeit der Syntheseroute fir
klinische Studien und eine spatere Markteinfiihrung. Die ressourcenintensive und vielstufige
Totalsynthese anspruchsvoller Naturstoffe war in der Vergangenheit mit diesen Zielen oftmals nicht
vereinbar. Gleichzeitig flihrte die Entwicklung von Hochdurchsatzverfahren und der kombinatorischen
Chemie, gepaart mit der Rule of Five von Lipinski et al.,'®® ab den 1990er Jahren dazu, dass Naturstoffe
in der pharmazeutischen Forschung weniger Beachtung fanden. Die mit diesen Methoden generierten
Screening-Bibliotheken synthetischer small molecules blieben jedoch deutlich hinter den Erwartungen
zuriick, sodass mit dieser Methode nur wenige neue Wirkstoffe den Weg bis in die Zulassung gefunden
haben.’>*!  Vergleichende Studien zeigten ebenfalls fundamentale Unterschiede zwischen
Naturstoffen und den mittels kombinatorischer Methoden zuganglichen Verbindungen. Synthetische
Substanzen enthielten im Durchschnitt weniger O-Atome, dafir mehr N-, S- und Halogen-Atome,
waren weniger hydrophob und zeigten einen geringeren Anteil an sp3-hybridisierten C-Atomen als eine
Vielzahl der Naturstoffe. Auch die hohere Anzahl frei drehbarer Bindungen und die Vermeidung von
anellierten, verbriickten Ringsystemen zur Reduzierung der Synthesekomplexitdt unterschied die
synthetischen , Ersatz“-Produkte wesentlich von den Naturstoffen.®%100

Naturstoffe entstehen Uber mehrere Millionen Jahre unter einem hohen Evolutionsdruck, was
zwangsldaufig zu einer gewissen biologischen Aktivitdt und Rezeptoraffinitat fihrt. Aus diesen Griinden
erlebt die Naturstoff-basierte Wirkstoffentwicklung in den letzten Jahrzehnten ein Comeback in der
Pharmaindustrie.’”® Neben diesen Erkenntnissen und den Fortschritten in der Kultivierung von
Organismen waren es vor allem neue Denkansatze und synthetische Methoden, die zu dieser
Renaissance fiihrten.®>°! |n diesem Kontext pragte Phil S. Baran den Begriff der ,skalierbaren
Totalsynthese” im akademischen Umfeld. Der nachste logische Schritt ist nach dieser Auffassung nicht
die Synthese eines Naturstoffs selbst, sondern die Bereitstellung ausreichender Mengen der Substanz
fir die biologische Evaluierung. In einer Totalsynthese erfdhrt damit die Vermeidung von
Schutzgruppen, eine reduzierte Stufenanzahl, die Gesamtausbeute oder die chemische Stabilitat der
Intermediate eine gesteigerte Beachtung.'®? Zur Bewdéltigung dieser Herausforderungen nimmt
insbesondere die Metall-katalysierte C—H Funktionalisierung eine zentrale Rolle ein. Mit dieser
leistungsfahigen Methode kdnnen deaktivierte C—H Bindungen in C—C, C—N, C—0 oder C-X Bindungen
Uberfiihrt werden, wobei die molekulare Komplexitdat innerhalb weniger Schritte stark zunehmen
kann.!103-108] Des Weiteren wird diese Methode zunehmend auf die late-stage C—H Funktionalisierung
(LSF) von Naturstoffen ausgeweitet, wodurch sich auf Basis eines Naturstoffs Substanzbibliotheken fir

n.[197=1%%] Ein in der Literatur haufig dafiir genutztes Beispiel

die Wirkstoffentwicklung generieren lasse
ist das 1971 aus dem Einjihrigen BeifuB (Artemisia annua) isolierte Artemisinin (7).1°711% Djese
Verbindung 7 und verschiedene synthetische Derivate werden von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) als die wirksamsten Praparate zur Behandlung von Malaria empfohlen.** Ein wesentlicher
Nachteil besteht in der kurzen Halbwertszeit, weswegen Artemisinine oft als Kombinationsprdparate

mit langer wirksamen Substanzen verabreicht werden.[107:112.113]
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Um diesen Limitierungen zu begegnen, kann die enzymatische und Metall-katalysierte LSF einen
Ausweg darstellen. Damit kdnnen Positionen gezielt funktionalisiert werden, sodass diese im
Metabolismus nicht mehr funktionalisiert werden kénnen und der semisynthetisch erhaltene
Wirkstoff 43 langer im Kérper verbleibt (Abbildung 1.9 links).[17114 Zysitzliche Untersuchungen von
Posner und Mitarbeitenden lieferten zudem Einblicke in den Fe-induzierten Wirkungsmechanismus
dieser Trioxane. Daraus konnten synthetische Endoperoxide (z. B. 44) abgeleitet werden, die zum
einen Substituenten enthalten, die den Stoffwechsel blockieren, und zum anderen synthetisch
einfacher herzustellen sind (Abbildung 1.9 rechts).[**3!

—
l\:/Ie
Me
funktionalisierte Derivate 43 Artemisinin (7) vereinfachtes Derivat 44

Abbildung 1.9: Moglichkeiten zur Entwicklung von Wirkstoffen auf Basis der Leitstruktur (griin) eines Naturstoffs. Die LSF
ermoglicht die Einfuhrung funktioneller Gruppen im Anschluss an die Synthese oder Isolation eines Naturstoffs, was zur
Optimierung pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Parameter fiihren kann (links). Gleichzeitig kann die Reduktion
der Komplexitat 6konomische Vorteile bringen, wobei die Aktivitit erhalten bleibt (rechts).[107.113]

Da Artemisinin 7 im groRtechnischen MaRstab semisynthetisch aus Artemisininsdure erhalten werden
kann, stellt die geringe biologische Halbwertszeit die zu adressierende zentrale Herausforderung
dieses Wirkstoffs dar.**! In vielen Fillen der Wirkstoffforschung zeigt sich jedoch ein umgekehrtes
Problem, wobei die Verflgbarkeit der aktiven Substanz durch den Produzenten (Organismus oder
Synthetiker/in) limitiert ist. Dieser Aspekt kann umgangen werden, indem die strukturelle Komplexitat
reduziert wird, ohne die eigentliche Aktivitdt zu verringern. Dafir ist es notwendig das Pharmakophor
zu identifizieren (vgl. Abbildung 1.8) und danach die Struktur schrittweise auf das Minimum zu
reduzieren. In diesem Prozess wird das Molekulargewicht, die Anzahl von Stereozentren und
verbriickten sowie anellierten Ringsystemen drastisch reduziert, was mit einer geringeren
Gesamtstufenanzahl in der Synthese einhergeht. In der Vergangenheit war diese Strategie in einigen
Fallen erfolgreich und fiihrte zur Etablierung verschiedener Wirkstoffe.®® Die Entwicklung des
Wirkstoffs Eribulin (46), der bei metastasierendem Brustkrebs eingesetzt wird, stellt in diesem Kontext
ein auRergewdhnliches Beispiel dar, das schon in mehreren Ubersichtsartikeln intensiv diskutiert
wurde.®>11¢ Ausgangspunkt war die Entdeckung der Halichondrin-Familie aus dem marinen Schwamm
Halichondria okadai Kadota durch Uemura et al. Dabei erwies sich Halichondrin B (45) mit einem
ICso-Wert von 0.093 ng/mL gegen B-16 Melanom Zelllinien als wirksamste Verbindung.'”! Die
limitierte Verfligbarkeit dieser Substanz aus dem marinen Schwamm und die gleichzeitige Gefahr der
Kontamination mit toxischen Metaboliten wie der Okadasdure stellten zundchst ein bedrohliches
Problem fiir die medizinische Anwendung dar.*>*'8 Trotzdem wurde Halichondrin B (45) im Marz 1992
durch das National Cancer Institute (NCI) fiir préaklinische Studien empfohlen.''® Auch die erste
Totalsynthese durch Kishi et al. konnte das Beschaffungsproblem nur voriibergehend |8sen.**"
Dennoch waren diese Arbeiten fiir die weitere Entwicklung von enormer Bedeutung, da neben der
Zielstruktur 45 auch Derivate fir in vitro und in vivo Studien zur Verfligung gestellt werden konnten.
Dabei zeigte die Ci—Csgs Makrolacton-Einheit eine biologische Aktivitdt in einer ahnlichen
GroRenordnung wie Halichondrin B (45), womit die 2,6,9-Trioxatricyclo[3.3.2.0]decan-Funktionalitat

als notwendig identifiziert wurde.[®>120
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Nur drei Jahre spater konnte ein strukturell stark vereinfachtes makrozyklisches Keton 46 mit
geeigneten pharmakologischen Eigenschaften entwickelt werden.*?" Die anschlieRende
Prozessoptimierung durch Eisai Inc. ermdglichte den Zugang zu Eribulin (46) in 53 Stufen, was einer
Reduktion der erforderlichen Synthesestufen um 60% entspricht. Im Vergleich zur urspriinglichen
Totalsynthese des Naturstoffs 45 eroffnete diese Entwicklung eine wirtschaftliche grofRtechnische
Synthese und die Anwendung des Praparats (Abbildung 1.10). Die Zulassung erfolgte durch die Food
and Drug Administration (FDA) im November 2010 und durch die Europdische Kommission im Marz
2011.%1221231 Neben diesen Erfolgen zeigen aktuelle Forschungsarbeiten das weiterhin groRe

wissenschaftliche Interesse an dieser Verbindungsklasse.[t?4125]

— Halichondrin B

Halichondrin B (45)

Eribulin (46)
H,C
CeoHgs019 CuoHsgNO 14
1111.33 g/mol -34% 729.91 g/mol
Kishi et al. 1992: 133 Stufen —-60% Esai Inc. 2013: 53 Stufen
32 Stereozentren —41% 19 Stereozentren
Reduzierung der strukturellen Komplexitat bei gleichbleibender Aktivtat >

Abbildung 1.10: Vereinfachte Darstellung des Entwicklungsprozesses von Eribulin (46), ausgehend von Halichondrin B (45).
Das Beispiel zeigt die Vorteile einer Strukturvereinfachung bei gleichzeitigem Erhalt der biologisch aktiven Einheit (grin).
Hierbei konnte die molare Masse um 34%, die Anzahl an Stufen um 60% und die der Stereozentren um 41% reduziert werden.

Dass die Trajektorie hin zu einem Naturstoff-basierten Arzneimittel nicht immer mit einer
Strukturvereinfachung einhergeht, zeigen aktuelle Forschungsergebnisse der Firma Boehringer
Ingelheim. Ausgehend von dem fiir seine antimitotische Wirkung bekannten Indolalkaloid
Spirotryprostatin B (47)!*?®) wurde die strukturelle Rigiditat durch Substituenten und die Einfiihrung
einer 2,3-Dihydro-1H-pyrrolo[1,2-b]indazol-Einheit erhdht. Die erhaltene Substanz Brigimadlin (48)
zeichnet sich durch ein grofles anelliertes Ringsystem aus und wurde als potenter MDM2-p53
Antagonist identifiziert (Abbildung 1.11). Aktuell befindet sich Brigimadlin (48) in mehreren klinischen
Studien zur Behandlung eines Liposarkoms oder Gallengang- und Bauchspeicheldriisenkrebs.!*27-12%

— Spirotryprostatin B
C21H21N303 C31H25CI,FN4O3 < H
% 363.42 g/mol +63% 591.46 g/mol o - OH
H 6-16 Stufen - unbekannt
3 Stereozentren +33% 4 Stereozentren
o
X-Me
Me cl
Spirotryprostatin B (47) Erhoéhung der strukturellen Komplexitat fiihrt zu héherer Aktivitat > Brigimadlin (BI-907828) (48)

Abbildung 1.11: Entwicklung von Brigimadlin (48) auf der Basis des Naturstoffs Spirotryporstatin B (47). Die Erhohung der
strukturellen Komplexitdt und die Implementierung des anellierten Ringsystems trugen wesentlich zur Optimierung der
erreichten pharmakologischen Eigenschaften bej.[129.130]
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1.2 Naturstoffe als Leitstrukturen in der Wirkstoffforschung

Diese Beispiele und die beschriebenen Fortschritte machen die ehemals rein akademische Disziplin der
Naturstoffsynthese fiir die Wirkstoffentwicklung industriell nutzbar und lenken das Interesse wieder
verstarkt auf Naturstoffe als Ausgangspunkt.[102131

Die herausragende Bedeutung von Naturstoffen tritt besonders bei einem kategorischen Vergleich
einer grofRen Anzahl zugelassener Arzneimittel hervor. Dieser Vergleich wird in der Literatur von David
J. Newman und Gordon M. Cragg regelmaRig wiederholt und umfasst derzeit sechs Artikel.[*327137] Dje
jingste Studie stammt aus dem Jahr 2020 und beinhaltet alle am Menschen zugelassenen Arzneimittel
innerhalb des Zeitraums 01/1981 bis 09/2019. Die Autoren gruppierten die 1881 Wirkstoffe in neun
Kategorien ein, sodass die Quelle der jeweiligen Substanzen sichtbar wird.**”! Angefangen mit 142
Vakzinen (V) und 346 biologischen Makromolekiilen (B) werden 26% der zugelassenen Arzneimittel
nicht in den Bereich der small molecule Wirkstoffe eingeordnet. Dennoch beinhalten diese beiden
Kategorien oftmals Bakterien, Viren oder Proteine und Peptide, die aus Zelllinien und Organismen
isoliert wurden, wodurch ein direkter Einfluss der Natur auf diese Wirkstoffklassen gegeben ist.
Pflanzliche Wirkstoffe (NB) stellen mit 1% die kleinste Kategorie dar, wohingegen die vollsynthetischen
Wirkstoffe (S) mit 25% die grofSte Kategorie ausmachen. Obwohl nur 4% aller Arzneimittel strukturell
direkt auf einen Naturstoff (N) zuriickgehen, sind 19% der bekannten Substanzen derivatisierte
Naturstoffe (ND), was die Bedeutung der aufkommenden /ate-stage Funktionalisierung hervorhebt.
Die Ubrigen Kategorien (25%) basieren auf der Nachahmung eines Naturstoffs (S/NM), sind synthetisch
hergestellt, beinhalten aber das Pharmakophor eines Naturstoffs (S*) oder kombinieren beide
Faktoren (S*/NM) (Abbildung 1.12).137!

V - Vakzin, 142, 8% B - biologisches
5*/NM - Nachahmung Makromolekiil, 346, 18%

Naturstoff, 207, 11%

NB - pflanzlicher Wirkstoff,
§* - synthetischer Wirkstoff 14. 1%
(Naturstoff-Pharmakophor),

65, 3%

S/NM - Nachahmung
Naturstoff, 217, 11%

S - vollsynthetischer
Wirkstoff, 463, 25%

Abbildung 1.12: Kategorische Ubersicht der insgesamt 1881 zugelassenen Wirkstoffe fiir den Zeitraum 01.01.1881 bis
30.09.2019. Die Einordnung der Wirkstoffe erfolgte in neun Kategorien, die neben den jeweiligen Abkiirzungen angegeben
sind. In Anlehnung an Newman et al. (Figure 1) erstellt.[137]

Zusammenfassend, lassen sich 75% der Wirkstoffe auf die Einwirkung von natirlichen Substanzen oder
Organismen zurilickfihren. Werden die Kategorien auf small molecules beschrankt, so fuhrte der
direkte oder indirekte Einfluss von Naturstoffen zur Entwicklung von 70% aller Wirkstoffe. In
Kombination mit den Fortschritten in anderen Fachgebieten wie der Proteinkristallisation, der
Strukturbiologie oder der Computerchemie kénnen Naturstoffe und deren molekulare Architektur
nach wie vor eine wertvolle Inspirationsquelle fiir neue strukturelle Motive und neue Wirkungsweisen
in der Wirkstoffforschung darstellen.®>137]
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1 Einleitung

1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Makrolactone reprasentieren eine Gruppe von zyklischen Estern, die je nach Definition aus mindestens
8-12 Ringgliedern bestehen und deren natirliche Vertreter den Polyketiden zuzuordnen sind
(vgl. Abbildung 1.4).1'38-1401  Bijs zum heutigen Zeitpunkt konnte eine groRe Anzahl dieser
Sekundarmetaboliten isoliert werden, wobei das Anwendungsspektrum von Duftstoffen, Pheromonen
oder Insektiziden bis hin zu diversen biologischen Aktivitaten reicht.[*3*4% |nnerhalb der Makrolactone
gewinnen die Benzoldiollactone (BDL) als wachsende fungale Untergruppe zunehmend an Bedeutung.
Charakteristisch fiir diese Familie ist ein Makrolacton-Grundgeriist mit einer anellierten Resorcinol-
Einheit.**+142] Trotz der verschiedenen fungalen Quellen, auf die BDL zuriickzufiihren sind, erfolgt
deren Biosynthese einheitlich Uber zwei hintereinander geschaltete, iterativ arbeitende
Polyketidsynthasen (iPKS, Typ 1). Diese Multidomain-Megasynthasen beinhalten unterschiedliche
Domains, die fiir die Kettenverlangerung, Reduktion, Zyklisierung und Freisetzung des Makrolactons
verantwortlich sind. Die hochreduzierende Polyketidsynthase (hrPKS) katalysiert zu Beginn den Aufbau
einer linearen Polyketidkette durch rekursive, decarboxylierende Claisen-Kondensationen von
Malonyl-CoA Extender-Einheiten, gefolgt von der Reduktion zum Alkohol, Alken oder Alkan. Der
anschlieRende Transfer zur nichtreduzierenden Polyketidsynthase (nrPKS) und die Kettenverlangerung
ohne Reduktion fuhrt zu einem B-Ketointermediat. In Abhangigkeit der Produkt-Templat-Domain kann
der Ringschluss durch C-2—C-7 Kondensation zu den Resorcylsdurelactonen (RAL) (Abbildung 1.13
oben) oder durch C-3-C-8 Kondensation zu den Dihydroxyphenylessigsaurelactonen (DAL)
(Abbildung 1.13 unten) erfolgen. Die Thioesterase-katalysierte Makrolactonisierung und
anschlieRende Freisetzung liefert die exemplarisch gezeigten Sekundarmetaboliten 49 und 50.[1427149

—
o hrPKS nrPKS
)]\ —_— ’ KS AT DH ER KR ACP‘ ——» | SAT KS AT PT ACP TE ‘ —»,
SCoA 4x E 4x §
Malonyl- Malonyl- Me
! oA )oi/\/\/\/l oo
Me X X (0] -
OH
Monocillin VII (49)
o hrPKS nrPKS
)l\ —>’KS AT 'DH KR ER ACP‘ — = ’SAT Ks (AT PT ACP TE‘ — OO~ Me
SCoA 4x g 4x § HO
11 Malonyl- Malonyl-
OH S (@) S
Coh A CoA s HO._Me X
Me X 0 O, oM
(O 10,11-Dehydro-
s X curvularin (50)
(e] (e]

Abbildung 1.13: Biosynthese in zwei Ausfiihrungen zur Darstellung von RAL wie Monocillin VIl (49)144150] oder DAL wie
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (50).[243.149] Dje Biosynthese erfolgt ausgehend von der Acetyl-CoA Starter-Einheit und dem
Aufbau der linearen Polyketidkette mit Malonyl-CoA Extender-Einheiten in der hrPKS-Domaine. Der anschliefende Transfer
zur nrPKS-Domain und Verlangerung der Kette fiihrt zur Kondensation und Makrolactonisierung, wodurch nach der
Freisetzung die Naturstoffe erhalten werden. In den Domainen sind Ketoacylsynthasen (KS), Acyltransferasen (AT), und
Acyl-Carrier-Proteine (ACP)  fir die  Kettenverldngerung, Dehydratasen (DH),  Ketoacylreduktasen (KR)  und
Enoylreduktasen (ER) fur die Reduktion, Produkt-Templat (PT) fur die Kondensation und Thioesterasen (TE) fir die
Makrolactonisierung und Freisetzung zustandig. In Anlehnung an Vierengel (Abbildung 9),193 Molnar et al. (Figure 2)!1431 und
Vederas und Tang et al. (Figure 1).1146]
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Ringgrole und Kohlenstoffgeriist werden durch die Anzahl und Art der eingebauten
Extender-Einheiten  bestimmt und  fllhren zu einer  strukturellen  Variation des
Makrolacton-Grundgeriists.**>#”1  Zudem enthalten die Multidomain-Einheiten intrinsische
Informationen zur Position und dem Grad von Oxidation und Doppelbindung. Im Anschluss an die
Freisetzung kann eine abschlieRende Modifikation durch enzymatische Oxidation, Halogenierung oder
Glykosylierung erfolgen.[**-43] Djese Kombinationsméglichkeiten dienten in der Vergangenheit als
facettenreiche Quelle von Pharmakophoren mit einer erstaunlichen Anzahl an biologischen
Aktivitaten. Dazu zahlen entziindungshemmende, zytotoxische, antimikrobielle oder nematizide
Eigenschaften sowie die Verwendung als Kinase-Inhibitoren oder Rezeptoragonisten.[®>142151 zyr
Kategorisierung und fir einen besseren Vergleich lassen sich RAL und DAL anhand der RinggroRe in
sechs Subgruppen (8-, 10-, 12-, 13-, 14-gliedrige BDL, andere BDL) einteilen. Mit der Isolation von
Curvularin im Jahr 1952 und Radicicol im Jahr 1953 wurden die Resorcinol-Makrolactone bekannt und
ein Ausgangspunkt fiir die 12- und 14-gliedrigen fungalen Sekundirmetaboliten (52*°2, 5311531 5g[154],
570*%))  geschaffen. Bis heute bilden diese beiden Subgruppen den GroRteil aller
Resorcinol-Makrolactone, wohingegen 8- und 10-gliedrige Verbindungen (581*°¢!, 5113571 55[%%8]) jn der
Minderheit vorkommen. Auch die 13-gliedrigen Ringsysteme (54[*>°') oder weitere BDL lassen sich nur

vereinzelt in der Natur nachweisen (Abbildung 1.14).[14%142]

— Resorcylséurelactone (RAL)

HO OH | Ho | E :
o 10 E 12 E E MeO
i o i i
OH O Me i i |
i OMe O Me | OH O Me i
(3R,5R)-Sonnerlacton (51) | (E)-9-Etheno- : Radicicol (53)
! lasiodiplodin (52) ! ! 54
'‘maeell Dihydroxyphenylessigséurelactone (DAL)
\ O _O_ .Me ! \
0 : ° 0 : ?
HO oMe 1o ! Ho o ' Ho
10 5 2 5 14 _Me | | 8
| | N /e
OH O OH 1 1 OH O 1
! OH O ' ' OHO
Xestodecalacton B (55) i Curvularin (56) i Y5-02-B (57) i Coryoctalacton D (58)

Abbildung 1.14: Ubersicht der nach RinggréRe eingeteilten Resorcylsdurelactone (51-54) und Dihydroxyphenylessigsaure-
lactone (55-58).[141142] |nnerhalb des Ringsystems ist die RinggroRe (Blau) hervorgehoben.

Da die vorliegende Arbeit ausschlieBlich die Klasse der 12-gliedrigen Dihydroxyphenylessigsaure-
lactone (Curvularin- und Oxacyclododecindion-Familie) behandelt, sei fir weiterfiihrende strukturelle
und biologische Eigenschaften der Benzoldiollactone auf die Ubersichtsartikel von Zhang und
Guo et al.'*Y sowie Dong et al.l'*? verwiesen. In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass die
Ester-Funktionalitat bei den Vertretern der Dihydroxyphenylessigsaurelactone eine trans-Anordnung
aufweist. Aus Grinden der Einfachheit und im Einklang mit der Literatur wird in dieser Arbeit die

cis-Anordnung genutzt.[93160.161]
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1 Einleitung

1.3.1 Makrolactone der Curvularin-Familie

Raistrick und Rice entdeckten 1952 mit (S)-Curvularin (56) den ersten Vertreter der DAL und
Namensgeber der Curvularine als Metabolit der Pinselschimmelart Penicillium gilmanii, doch die
Verdffentlichung dieser Erkenntnisse erfolgte erst nach dem Tod von Raistrick im Jahr 1971.116%1631 |
der Zwischenzeit publizierte Musgrave, ein ehemaliger Mitarbeiter von Raistrick, schon 1956 erste
Studien zur Isolation und Charakterisierung dieser neuartigen Struktur aus dem Pilz Curvularia.’*>¥ In
Zusammenarbeit mit Birch, Rickards und Smith erfolgte nur drei Jahre spater, auf Basis von Birchs
Acetat-Hypothese, die Strukturaufkldrung der Verbindung.'®¥ Zusatzlich zu (S)-Curvularin (56)
berichtete Musgrave in seiner urspriinglichen Verdéffentlichung von einer in geringen Mengen
isolierten zweiten Verbindung, die erst 1967 zusammen mit Munro und Templeton als
o,B-Dehydrocurvularin (50) identifiziert werden konnte und sich als wichtige Referenz fir weitere
biosynthetische Studien zu hochreduzierten Polyketiden herausstellte.[*53%] Darauffolgend wurden
bis in die Gegenwart Gber 50 weitere Vertreter der Curvularine aus diversen fungalen Urspriingen
isoliert.[142166-170] piese unterscheiden sich zumeist in der Konfiguration und Oxidationsstufe an den
Positionen C-11 und C-12 (5971 60!*7Y]), weisen durch intramolekulare Kondensation entstandene
Trizyklen auf (611*7%, 62[7?)) oder wurden auf einer spiten Stufe der Biosynthese am Grundgeriist
funktionalisiert (631*%!, 641*%°!) (Abbildung 1.15).

—
O O0U5Me Os O _Me
5 3 HO
(¢}
OH (o} OH O OH O OH
Curvularin (56) Dehydrocurvularin (50) cis- Dehydrocurvulann (59) 11-B-Hydroxy-12-oxo-

curvularin (60)

0s_O _Me
@3(5“0
HO OH O N_ H
OH O

N
{ 0
NP
Sumalarin D (61) Pemlactone (62) Curvularin-7-0-- NH
D-glucopyranosid (63) 64 lo}

Abbildung 1.15: Vertreter der Curvularin-Familie ausgehend von den ersten Mitgliedern (S)-Curvularin (56) und
10,11-Dehydrocurvularin (50) Uiber oxidierte, zyklisierte und funktionalisierte Derivate (59-64).

Beginnend mit (S)-Curvularin (56) und (S)-10,11-Dehydrocurvularin (50) zeigt diese Familie ein breites
Spektrum an biologischen Aktivitdten. Darunter lassen sich antimikrobielle Effekte gegen Bacillus
subtilis und Staphylococcus aureus,'*’* nicht-spezifische phytotoxische Aktivititen gegen Zinnia
elegans und Cirsium arvense,*’®! sowie zytotoxische Wirkungen gegen verschiedene humane
Tumorzelllinien wie A549, HeLa, MDA-MB-231 oder MCF-7 und SF-268 mit ICso-Werten im uM-Bereich
finden.l?’%Y771 Dje Zytotoxizitit der Curvularin-Derivate kann dabei auf die Inhibierung des
Spindelapparats im Zentrosom zurlickgefihrt werden. Eine korrekte Anordnung der
Mikrotubuli-Untereinheiten wird durch die Interaktion verhindert und damit die Zellteilung
blockiert.'’® Hierbei wird vermutet, dass die Konformation des makrozyklischen Ringsystems die
helikale Chiralitat des Colchicins-Skeletts (32) imitieren kann, was entscheidend fir die Ausbildung der
Tubulin-Bindung ist.[}7>18%  (5)-10,11-Dehydrocurvularin (50) wurde zudem als Inhibitor des
Hitzeschockproteins 90 (Hsp90), einem vielversprechenden therapeutischen Target in der
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Zytostatikaforschung, identifiziert. Eine Inhibierung fuhrt gleichzeitig zur Destabilisierung und zum
Abbau von verschiedenen Onkoproteinen, was das Zellwachstum hemmt und zur Apoptose fiihrt.
Obwohl der genaue Wirkungsmechanismus von (S)-10,11-Dehydrocurvularin (50) noch nicht
aufgeklart ist, teilen die untersuchten Inhibitoren eine a,B-ungesattigte Carbonylfunktion, was einen
Zusammenhang mit dieser Funktionalitit vermuten l3sst.®>143181 Jiingste Studien identifizierten
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (50) als selektiven signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3)-Inhibitor, der die Proliferation, Migration und Invasion der humanen Brustkrebs-Zelllinien
MDA-MB-231 und MDA-MB-468 hemmt. Das Makrolacton 50 inhibiert die Phosphorylierung des
Tyr-705 in STAT3, ohne dabei Auswirkungen auf die Januskinasen (JAK) JAK1 und JAK2 oder die
Dephosphorylierung von STAT3 zu zeigen. Durch Zytokine, wie Interleukin (IL-)5 und IL-6, kénnen die
Rezeptor-gesteuerten JAK-Kinasen aktiviert werden und zur Phosphorylierung von Tyr-705 in STAT3
flhren. Die Ausbildung von Dimeren ermdoglicht das Eindringen in den Zellkern und fihrt zur Regulation
der Transkription. Eine kontinuierliche Aktivierung dieses Signalweges tragt zur Entwicklung und
Tumorprogression bei und wird mit mehr als 40% der Brustkrebserkrankungen in Verbindung
gebracht.®>*#2 Ein 3hnliches Wirkungsprinzip, jedoch innerhalb des IFN-y-JAK-STAT Signalweges,
wurde von Kleinert et al. fur (S)-Curvularin (56) beobachtet. Hier konnte die Zytokin-abhangige
Phosphorylierung des Tyr-701 in STAT1 gehemmt werden, wodurch die nétige Dimerisierung ausbleibt
und die Aktivierung der humanen induzierbaren NO-Synthase (iNOS) reduziert wird.*83 Fir
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (56) wurde ebenfalls eine inhibierende Wirkung der iNOS-Expression
nachgewiesen, jedoch erfolgt die Inhibierung in diesem Fall bei der Lipopolysaccharid-induzierten
Aktivierung.!**”! Es wurde angenommen, dass diese Kontrolle der Transkription des iNOS-Genes einen
wichtigen Regulationsmechanismus in dessen Expression darstellt.['®¥3 Die durch diese Regulation
gesteuerte NO-Produktion spielt eine entscheidende Rolle in der regulatorischen und zytotoxischen
Immunantwort. NO ist zum einen im Wundheilungsprozess der Haut beteiligt, wird aber auch bei einer
ibermaRigen Produktion mit pathophysiologischen Prozessen einiger Krankheiten, darunter multipler
Sklerose, Asthma, rheumatoider Arthritis oder neurodegenerativer Krankheiten in Verbindung
gebracht.®3183184 Gestiitzt auf diesen vielversprechenden anti-inflammatorischen Eigenschaften
erfolgten erste in vivo Studien in einem Mausmodell fir rheumatoide Arthritis. (S)-Curvularin (56)
konnte die proinflammatorische Genexpression einiger Zytokine verringern und zeigte zudem
vergleichbare Aktivitditen zu Dexamethason, einem als Referenz genutzten synthetischen
Glucocorticoid. Zusatzlich konnten anti-inflammatorische Eigenschaften in Glucocorticoid-resistenten
Zellen beobachtet werden, was auf unterschiedliche Wirkungspfade hinweist und (S)-Curvularin (56)
zu einem interessanten Startpunkt fiir die weiterfiihrende Entwicklung entziindungshemmender
Wirkstoffe macht.®>!8 Neben dieser Vielzahl an biologischen Funktionen zeigen Vertreter der Familie
auch  Aktivititen als  Acetylcholinesterase-Hemmer,['”®  Hyperoxid-Scavenger'¥’®  oder
Antioxidationsmittel,[*®®) weshalb die Curvularine in diversen Bereichen der Wirkstoffforschung als
geeigneten Kandidaten angesehen werden. 143142
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1 Einleitung

1.3.2 Makrolactone der Oxacyclododecindion-Familie

Oxacyclododecindion (20) wurde 2008 von der Forschungsgruppe Erkel als erster Vertreter aus dem
imperfekten Pilz Exserohilum rostratum isoliert. Die Strukturaufklarung erfolgte anschlieend in der
Forschungsgruppe Opatz, wobei zu diesem Zeitpunkt weder Aussagen zur relativen noch zur absoluten
Konfiguration moglich waren.'®”! Aus der gleichen Quelle konnten Erkel und Mitarbeitende 2015 zwei
weitere Mitglieder, 4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65) und 14-Deoxyoxacyclododecin-
dion (66), isolieren.*# 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) wurde 2018 als vorerst letzter
Vertreter der Oxacyclododecindione von Shang und Lin et al., ebenfalls aus dem imperfekten Pilz
Exserohilum rostratum, isoliert (Abbildung 1.16).[1&!

mmmlll Oxacyclododecindione

OO .\Me al Os O .\Me al OO .\Me
Me, Me, Me,

H ’ H ’ H ' H
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OH O OH O OH O

Oxacyclododecindion (20) 4-Dechlor-14-deoxy- 14-Deoxy- 13-Hydroxy-14-deoxy-

oxacyclododecindion (65) oxacyclododecindion (66) oxacyclododecindion (67)

Abbildung 1.16: Ubersicht iiber die vier Vertreter der Oxacyclododecindione nach der Reihenfolge ihrer Isolation von links
nach rechts. Die angegebene Stereokonfiguration entspricht entweder der postulierten, wie in den Verbindungen 20 und 67
oder der bereits durch Totalsynthese nachgewiesenen in den Verbindungen 65 und 66.

Strukturell lassen sich alle Oxacyclododecindione auf ein Dehydrocurvularin-Grundgerist
zuriickfiihren, wobeian C-10 und C-14 Position zusatzliche Methylgruppen vorhanden sind. Abgesehen
von 4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65), das vermutlich als biosynthetischer Vorlaufer
fungiert, tragen die restlichen drei Makrolactone 20, 66 und 67 einen Chlorsubstituenten an der C-4
Position. Die beiden Vertreter 20 und 67 unterscheiden sich zusatzlich durch eine Hydroxyfunktion in
den Positionen C-13 oder C-14, die in einer denkbaren enzymatischen Hydroxylierung des
biosynthetischen Vorlaufers 66 eingefiihrt werden konnte. Durch die strukturelle Verwandtschaft zur
Familie der Curvularine lag die Vermutung nahe, dass sich diese Klassen einen &hnlichen
Biosyntheseweg teilen, weswegen eine (S)-Konfiguration der C-15 Methylgruppe angenommen wurde.
Spektroskopische Untersuchungen zeigten zudem NOE-Kontakte der beiden C-14 und C-15
Methylgruppen, was auf eine rdumliche Nahe hinweist und im Einklang mit der erythro-Anordnung
steht.® Unerwartet waren vor diesem Hintergrund die Entdeckungen von Opatz et al. aus dem Jahr
2016.1%Y Durch die Auftrennung des synthetisch erhaltenen racemischen Naturstoffs 66 in die
jeweiligen Enantiomere konnte eine Kristallstruktur erhalten werden und ein Abgleich mit dem
Drehwert der urspringlichen isolierten Verbindung erfolgen. Daraus wurde eine
(14S5,15R)-Konfiguration abgeleitet, die fiir 4-Dechloro- (65) und 14-Deoxyoxacyclododecindion (66)
auch totalsynthetisch bestitigt werden konnte.*®¥ Die postulierte Konfiguration von 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (67) basiert auf diesen Entwicklungen, der Anwendung der
Mosher-Methode und einem Abgleich von experimentellen und theoretischen ECD-Spektren.!*¥ Der
synthetische Strukturbeweis dieser Verbindung sowie des Oxacyclododecindions (20) sind Aufgaben
der hier vorliegenden Arbeit.

Die Entdeckung des Oxacyclododecindions (20) erfolgte innerhalb eines Screenings fiir Inhibitoren der
IL-4 vermittelten Signaliibertragung.!'®”! Weiterfiihrende Untersuchungen in einem Reportergen-Assay
(Reporterplasmid pGL3-TK-7xN4) identifizierten die stark substituierten Makrolactone 20, 65 und 66
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

als potente Inhibitoren des IL-4 induzierten JAK/STAT6-Signalwegs mit 1Csp-Werten im unteren
nanomolaren Bereich, wohingegen die weniger stark substituierten (S)-Curvularin (56) und
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (50) eine deutlich geringere Aktivitit aufwiesen (Tabelle 1.1).131:187.1881 |y
Unterschied zu den Curvularin-Derivaten (vgl. Kapitel 1.3.1) wurde bei der Verwendung von
Oxacyclododecindionen keine Beeinflussung der Tyrosinphosphorylierung, die von Januskinasen
(JAK1-3, TYK2) gesteuert wird, festgestellt.'*”! Die inhibitorische Wirkung der Oxacyclododecindione
beruht stattdessen auf der Blockierung der Bindung des aktivierten STAT6-Transkriptionsfaktors an die
DNA-Bindungsstelle, wodurch die entsprechende Gentranskription verhindert wird.'®”! Diese
Beobachtung weist auf einen differenzierten Wirkungsmechanismus (MoA) hin, der Gegenstand
aktueller Studien in den Forschungsgruppen Opatz und Erkel ist, jedoch in dieser Arbeit nicht
behandelt wird.®**%? Zusitzlich bieten diese Ergebnisse einen alternativen Ansatzpunkt zu den
bekannten Januskinase-Inhibitoren in der Pathophysiologie von verschiedenen inflammatorischen
oder proliferativen Krankheiten wie Asthma, atopischer Dermatitis oder dem Hodgkin-Lymphom.[1%!

In einem weiteren Reportergen-Assay (Reporterplasmid (CAGA)sMLP-Luc) zeigte sich eine dhnliche
Tendenz der biologischen Aktivitat (Tabelle 1.1). Dabei inhibierten die Makrolactone 20, 65 und 66 den
transforming growth factor B (TGF-B)-abhangigen Signalweg. Es konnte ebenfalls eine Regulierung der
Phosphorylierung, hier die TGF-B Typ-I-Rezeptorkinase (ALK5) induzierte Smad2/3-Aktivierung,
ausgeschlossen werden. Die Aktivitdt wurde vielmehr auf die Hemmung des aktivierten Smad2/3
Transkriptionsfaktor an die DNA zurlickgefiihrt, wodurch die Expression TGF-B induzierter Gene
verhindert wird. Diese Zielgene steuern die Differenzierung, Proliferation und Mutation von Zellen,
weswegen eine Deregulierung des TGF-B Signalweges eine Schliisselrolle in der Entwicklung von Krebs,
Metastasen und fibrotischen Erkrankungen einnimmt,[?3188,194]

Tabelle 1.1: ICso-Werte der isolierten Sekundarmetaboliten 20, 50, 56, 65 und 66 in den IL-4 (STAT6) und TGF-B (Smad2/3)
induzierten Signalwegen.

Naturstoff pGL3-TIf-c75:|;|r: “S;TATG) - (CAGA)gxMILa;L::: “:)Smad2/3) -
(S)-Curvularin (56) >86000!(188] >342001188]
(8)-10,11-Dehydrocurvularin (50) 34004431190 1700+24188]
4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65) 1140+25(131] >22001188]
14-Deoxyoxacyclododecindion (66) 14025190] 19818190
Oxacyclododecindion (20) 68+5[193] 136+14[188]

Fir die in Tabelle 1.1 aufgefiihrten Substanzen konnte im Bereich der zur Wirkung notwendigen
nanomolaren Konzentrationen keine Zytotoxizitdt verifiziert werden, was im Hinblick auf die
potentielle Anwendung als Wirkstoff ein wichtiges Kriterium darstellt.’>!87.188] Ayfgrund der
bemerkenswerten anti-inflammatorischen Aktivitdt von Oxacyclododecindion (20) in beiden
Reportergen-Assays, erfolgte anschlieRend der in vivo Transfer in ein Mausmodell fir den
systemischen Lupus erythematodes (SLE). Die Versuchstiere entwickelten eine der Lupus-Nephritis
dhnliche Nierenschadigung, wobei die Verabreichung von Oxacyclododecindion (20) zu einer
Verbesserung mehrerer klinischer Faktoren fiihrte. %

Zusammenfassend verdeutlichen die durchgefiihrten Studien das vielversprechende Potential der
Oxacyclododecindion-Familie und deren mogliche Verwendung als Leitstruktur in der Entwicklung
neuer anti-inflammatorischer und anti-fibrotischer Therapeutika.
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1 Einleitung

1.3.3 Bisherige Totalsynthesen der Curvularine und Oxacyclododecindione

Die vielversprechenden biologischen Aktivitdten und die potentielle Anwendung in der
Wirkstoffforschung fihrt bei den Vertretern der Curvularin- und Oxacyclododecindion-Familien zu
einem erhohten Substanzbedarf. Da die Fermentation der fungalen Quellen nur eine sehr geringe
Ausbeute (20L Fermentationsmedium > < 1mg) liefert und somit Untersuchungen des
Wirkungsmechanismus (MoA), des biologischen Targets und der pharmakologischen Eigenschaften
limitiert werden, wird die Naturstoffsynthese als Ausweg angesehen. Neben der erhdhten
Verfligbarkeit des Naturstoffs bietet die organische Synthese zudem einen Zugang zu Derivaten fir
SAR-Studien. Im Folgenden soll daher zunachst auf die erfolgreichen Totalsynthesen innerhalb der
Curvularin-Familie eingegangen werden, bevor anschlieRend die darauf aufbauenden synthetischen
Bestrebungen zur Totalsynthese der Oxacyclododecindione vorgestellt werden.

Die erste Synthese eines 12-gliedrigen Benzoldiollactons (*)-71 gelang Baker, Bycroft und Roberts im
Jahr 1967 mit dem Schlisselschritt der intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung (IFCA). Ausgehend
von 3,5-Dimethoxyphenylessigsdure (68) und 7-Hydroxyoctansaurebenzylester ((+)-69) erfolgte die
Veresterung (iber das in situ generierte Carbonsaurechlorid, mit einer anschlieenden Deblockierung
der Sdure-Funktionalitat. Die erhaltene Sdure (1)-70 diente als Ringschluss-Vorlaufer fir eine IFCA und
konnte in Trifluoressigsdure (TFA) und Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) zum racemischen
Di-O-Methylcurvularin (()-71) umgesetzt werden (Schema 1.1 oben).[**”! Gerlach orientierte sich an
diesen Arbeiten und konnte durch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie erstmals
Curvularin ((+)-56) sowie das natirlich vorkommende (S)-Enantiomer 56 herstellen und damit die
(15S)-Konfiguration bestatigen. Er kombinierte die Benzyl-Schutzgruppe fiir die Phenolkomponente 72
mit dem 2-(Trimethylsilyl)-ethyl-blockierten Ester ((+)-73). Analog zur Synthese von Curvularin (1)-71
erfolgte die Veresterung Uber das Saurechlorid. Die TBAF-vermittelte orthogonale Deblockierung des
erhaltenen Esters (+)-74 resultierte im IFCA-Vorldufer, der unter den zuvor etablierten Bedingungen in
TFA und TFAA zu Di-O-Benzylcurvularin umgesetzt wurde. AbschlieRend lieferte die hydrogenolytische
Spaltung der Benzylether, in Abhangigkeit des verwendeten Alkohols die gewiinschten
Zielstrukturen (+)-56 und (—)-56 (Schema 1.1 oben).[*%8]

e Intramolekulare Friedel-Crafts Acylierung

Baker, Bycroft, Roberts (1967)

) (COCl),
Pyr|d|n
MeO 2) Hy, Pd/C 1)TFA TFAA
55% (2 Stufeny (2 Stufen) 14%
MeO HO
eO

(£)- )»-70 O (%)-Di-O- Methylcurvularln ((2)-71)

Gerlach (1 977)

) TBAF 0w O. .R
) (COCl), 2) TFA TFAA
BnO TMS KZCO3 3) H,, Pd/C HO
eo% 34% (3 Stufen)

§
® O

Bn o HO O
(") -73 )-74 O (+)-Curvularin ((£)-56, R =—Me)
(S)-Curvularin ((-)-56, R ===Me )

Schema 1.1: Die IFCA als Ringschlussmethode zur Synthese von Di-O-Methylcurvularin ((+)-71).[2%71 Die Verwendung
orthogonaler Schutzgruppen lieferte in analoger Weise (#)-Curvularin ((x)-56) und dessen natilrlich vorkommendes
(S)-Enantiomer (—)-56.[198]
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Mit der Veroffentlichung der ersten Synthesen dieser Familie wurden die Curvularine zu einem
beliebten Target in der Totalsynthese, wobei die IFCA trotz maliger Ausbeuten wiederholt als
Schllsselschritt genutzt worden ist. Bracher und Schulte bauten das aliphatische Rickgrat des
Curvularin-Grundgeriists Uber die C-2 Alkylierung von 1,3-Dithianen auf. Eine anschliefende
Veresterung oder Mitsunobu-Inversion flhrte zu Ringschluss-Vorlaufern der IFCA und einer
enantiodivergenten Synthese beider Enantiomere des Curvularins.!**®2% |n 3hnlicher Weise ist es She
und Pan et al. gelungen 11-a- und 11-B-Methoxycurvularin zu synthetisieren.?! Tsuji et al. hingegen
verwendeten eine Pd-katalysierte Carbonylierung von 3,5-Dimethoxybenzylchlorid und
7-Hydroxyoctansaurebenzylester zur Darstellung des IFCA-Vorldufers (£)-70 in einer formalen
Totalsynthese von Di-O-Methylcurvularin (()-71).12°? Die Pd-katalysierte a-Arylierung zur Darstellung
des Phenylessigsaureesters ermoglichte nach einem Protokoll von Jennings et al. die enantioselektive
Darstellung von vier PAL, darunter (S)-Curvularin (56).2%%! Basierend auf dem Schliisselschritt der IFCA
erfolgten weitere Synthesen (formal und total) von 12-Oxocurvularin,i?°#2%! Citreofuran,%4
11-B-Methoxycurvularin?°®2°7! oder den Curvularin-artigen Curvulone B?%! und Xestodecalacton A2%,

Mit der Einflihrung neuer Metathese-Katalysatoren entwickelte sich die Ringschlussmetathese (RCM)
neben der IFCA zur am haufigsten verwendeten Methode im Aufbau des 12-gliedrigen
Curvularin-Grundgerists. 2007 publizierten Kuwahara et al. eine effiziente dreistufige Synthese von
(x)-Di-O-Methyl-B,y-Dehydrocurvularin, bestehend aus Steglich-Veresterung, Friedel-Crafts-
Acylierung und dem Aufbau des Makrolacton-Rings durch eine Mikrowellen-assistierte RCM.2 |m
darauffolgenden Jahr nutzten Kunz et al. die RCM in der Synthese von (S)-Curvularin 56, basierend auf
den drei Bausteinen 72, 75 und 76 (Schema 1.2 oben). Diese wurden in einer Steglich-Veresterung und
darauffolgenden Friedel-Crafts-Acylierung zusammengefiihrt. Die Deblockierung des Allylesters und
eine Kochi-Decarboxylierung lieferten das gewinschte Dien 77, welches in einer Grubbs-Il
katalysierten RCM zwischen C-12 und C-13 zum Makrolacton umgesetzt wurde. (S)-Curvularin (56)
konnte abschlieBend unter hydrogenolytischen Bedingungen dargestellt werden. Dariber hinaus
erlaubte dieses Protokoll die Synthese von héheren Ringhomologen und die Durchfiihrung von
SAR-Studien.!?!!] Fast zeitgleich entwickelten Mohapatra et al. einen dhnlichen synthetischen Zugang
zu (S)-Curvularin (56), allerdings erfolgte hier die RCM zwischen C-11 und C-12.12*2

— Ringschlussmetathese
n=1-5
Kunz (2008)
OH HO Ow _O. .Me
1) Grubbs-I|
CHZ 4 Stufen BnO ( /CH2 2) H2 Pd/C
* —> n
26% 710
° NCH, % (2 Stufen)
BnO OAII BnO O
77 (S)- Curvularln (56, n=1)
Fiirstner (2013)
Ox O Me 1) Metathese- O~ _O. .Me 1) MnO,
Katalysator?'! 2) CrCl,
7 Stufen MeO ( S 2) TASF MeO 3) Al, I TBAI
— ERS —_— >
44% OTBS ~ 'Me 77% (2 Stufen) = 33% (3 Stdfen) (3 Stufen)
MeO | | MeO  OH
78 79 (S )-10,11- Dehydro
Me curvularin (50)

Schema 1.2: Die RCM als Schliisselschritt in der Synthese von Curvularin-Derivaten lieferte in einer Synthese nach Kunz et al.
den Naturstoff (S)-Curvularin (56)./211 Die Anwendung der RCAM fiihrte nach einer Methode von Fiirstner et al. zur ersten
Synthese des Naturstoffs (5)-10,11-Dehydrocurvularin (50).[213]
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1 Einleitung

Im Kontext der RCM zum Aufbau von Makrolactonen des Curvularin-Typs sind die 2019
veroffentlichten Ergebnisse von Qi, Guo und He hervorzuheben. Sie entwickelten einen einheitlichen
Syntheseansatz auf Basis der Veresterung, Friedel-Crafts-Acylierung und geristbildenden RCM zur
Synthese von neun Curvularin-Metaboliten. Durch die Variation des zur Veresterung eingesetzten
sekundaren Alkohols konnten erstmals die Sumalactone A-D sowie (S)-Curvularin (56),
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (50), Xestodecalacton A, Curvulon B und C erhalten werden.?**! Mit der
zunehmenden Verwendung der RCM in einer Vielzahl von Totalsynthesen entwickelte sich etwas
zeitversetzt auch die Alkin-Ringschlussmetathese (RCAM) zu einer wertvollen Methode im Aufbau von
makrozyklischen Strukturen.?*> Ein Vorteil der erhaltenen Alkine gegeniiber den Alkenen in der RCM
besteht in der stereoselektiven Reduktion zu E- und Z-Alkenen sowie der erhéhten Reaktivitat
gegeniiber elektrophilen Metallen.[?*>2%! Dijesen Vorteil nutzten Fiirstner und Mitarbeitende in einer
Totalsynthese von (S)-Citreofuran, indem sie ein y-Alkinylketon tGber eine RCAM herstellten, das durch
eine siurekatalysierte Zyklisierung zur Furan-Einheit umgesetzt werden konnte.!?'”! In dquivalenter
Weise fUhrten Fiirstner et al. eine RCAM am Dialkin 78 durch und konnten nach tert-Butyldimethylsilyl-
(TBS)-Deblockierung das a-Acetylenketon 79 erhalten. Die stereoselektive Oxidations-/Reduktions-
Sequenz und abschlieffende Deblockierung des Resorcinols finalisierte die erstmalige Synthese von
(5)-10,11-Dehydrocurvularin (50) (Schema 1.2 unten).?**!

Obwohl die Makrolactonisierung mit ihren vielfiltigen Varianten (z. B. Steglich,’*® Yamaguchi,?**

Mitsunobu?®®) integraler Bestandteil zahlreicher Totalsynthesen makrozyklischer Systeme ist,!14%221
erwies sich diese Ringschlussmethode bei den 12-gliedrigen Resorcinollactonen lange Zeit als wenig
geeignet. Schon in den urspriinglichen Arbeiten von Baker, Bycroft und Roberts sollte der Ringschluss
liber eine Makrolactonisierung erfolgen. Da die Herstellung des Saurevorldufers nicht moglich war,
konnte diese Idee nicht realisiert werden.*®”! Gerlach erwihnte spiter in seinen Arbeiten zur
Totalsynthese von (S)-Curvularin (56) die Bildung von 6- und 8-gliedrigen Pseudolactonen unter der
Beteiligung der Carbonylgruppe, was die auftretenden Probleme der Makrolactonisierung in diesen
Systemen erklarte.**8! Weitere Versuche zur Makrolactonisierung unter der Anwendung etablierter
Methoden schlugen ebenfalls fehl.??2 Erst 1981 entwickelten Wassermann und Gambale eine
Oxazol-Triamid Methode und konnten damit erfolgreich Di-O-Methylcurvularin ((+)-71) herstellen. Der
Oxazolring wurde ausgehend von 3,5-Bis(methoxy)phenylessigsdure und Benzoin mit
Ammoniumacetat gebildet und die Friedel-Crafts-Acylierung lieferte im Anschluss die maskierte
Saure 80. Der Reduktion des Ketons 80 folgte die Singulett-Sauerstoff initiierte Photooxidation zum
aktivierten Triamid 81, welches sauer katalysiert zum Makrolacton ()-71 umgesetzt werden
konnte.?s! Rao et al. verdffentliche spater einen alternativen Zugang zu dem Vorliufer (+)-81.1224

— Makrolactonisierung
Wasserman und Gambale (1981)
Ph Ph (IDOPh o o o
= 1) NaBH, N._O HO.__Me
O N -
3 Stufen z OxMe 510, PhOC 1)p-TsOH  MeO
— T o MeO .
—> MeO
M
MeO O 0 O
MeO O (+)-Di-O-Methyl-
80 (£)-81 curvularin ((£)-71)

Schema 1.3: Die Makrolactonisierung als Schlusselschritt in der Synthese von Di-O-Methylcurvularin ((£)-71). Von besonderer
Bedeutung war die Maskierung der Carbonsdure-Funktionalitdt, sodass die Bildung von Pseudolactonen vermieden werden
konnte. Die Ausbeuten sind aufgrund fehlender Angaben in der Originalliteratur nicht angegeben.[223]
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Das zur Curvularin-Familie zahlende Xestodecalacton A konnte ebenfalls (lber eine
Makrolactonisierung aufgebaut werden, der Schllsselschritt in dieser Synthese ist allerdings durch den
Aufbau der Resorcinol-Einheit gekennzeichnet. Danishefsky et al. nutzten dafiir eine Diels-Alder
[4+2]-Cycloaddition eines cyclischen Dienes mit einem Alkin. Eine nachfolgende Eliminierung von
Isobuten fiihrte zum gewiinschten Resorcinol.??!

Eine andere Herangehensweise wahlten Stoltz et al. in ihrer konvergenten Totalsynthese von
(S)-Curvularin (56). Der Aufbau des aliphatischen Lactons und des Resorcinol-Fragments erfolgte in
separater Weise, bevor die Intermediate 85 und 86 im Schllsselschritt der Arin-Acyl-Alkylierung
kombiniert wurden und das Curvularin-Grundgeriist bildeten. Das Lacton 85 konnte auf Basis von
1-Brombut-3-en (82) sowie (S)-Propylenoxid (83) in neun Stufen und das Aryltriflat 86 aus
1,3,5-Trihydroxybenzol (84) in fiinf Stufen erhalten werden. Im Schliisselschritt erfolgte zuerst die
CsF-vermittelte in situ Darstellung des Arins und Enolats, die anschlieRend in einer formalen
[2+2]-Cycloadditions-/Fragmentierungs-Sequenz zum benzanellierten Makrolacton reagierten. Die
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether lieferte abschlieRend (S)-Curvularin (56) (Schema 1.4).

— Arin-Acyl-Alkylierung
Stoltz (2010) Q Me
(@) 9 Stufen 0
—_— 0. O Me
o e+ e == e
82 83 ° 0 o5 ) Ha, Pd/C HO
_—

18% (2 Stufen)

HO OH 5 Stufen BnO OTf
—_— HO O
12% T™MS (S)-Curvularin (56)

OH BnO
84 86

Schema 1.4: Die Arin-Acyl-Alkylierung als Schlisselschritt in der Synthese von (S)-Curvularin (56). Durch die CsF-vermittelte
Reaktion erfolgte eine Insertion des in situ erhaltenen Arens 86 in die a-B-Bindung des Lactons 86, sodass das 12-gliedrige
Ringsystem erhalten werden konnte.

In den bisher veroffentlichten Synthesen der Curvularine sind die Ringschlussmethoden der IFCA und
der RCM am weitesten verbreitet. Einzelne Protokolle nutzen zusétzliche die Makrolactonisierung. Ein
Problem im Aufbau von mittelgrofen Ringsystemen, das auch in Synthesen von Curvularinen
beschrieben wurde, besteht in der erhdhten Ringspannung in Form von transannularen
Wechselwirkungen (Prelog-Spannung'??®!) oder Torsionseffekten (Pitzer-Spannung!??7).[131:221,228]
Hinsichtlich der Oxacyclododecindione wird diese Ringspannung durch weitere Substituenten und
sechs sp?-hybridisierte Kohlenstoffatome innerhalb des Makrolacton-Rings zusatzlich verstérkt. Die
primare Herausforderung in der Totalsynthese dieser Sekunddarmetaboliten besteht dementsprechend
im Aufbau des makrozyklischen Ringsystems, wobei die funktionellen Gruppen erhalten bleiben oder

auf einer spaten Stufe eingefiihrt werden miissen.[t3+:22)
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1 Einleitung

Aufbauend auf den bisherigen Arbeiten zu den Vertretern der Curvularin-Familie erfolgten schon kurz
nach der Isolation von Oxacyclododecindion (20) (20088”)). Ehrlich aus der Forschungsgruppe Kunz
nutzte die intramolekulare Aldolkondensation als Methode zum Aufbau des makrozyklischen
Systems.[23% Ausgehend von Propiophenon 87 und Alkohol 88 sollte zuerst in einer Veresterung der
Ringschluss-Vorlaufer 89 dargestellt werden. Unter verschiedenen Bedingungen konnte jedoch keine
Umsetzung erfolgen, sodass auch das Enon im anschlieBenden Schritt nicht verfligbar war
(Schema 1.5). Ahnliche Beobachtungen bei einem wie hier gezeigten Phenylessigsdurebaustein
wurden bereits von Elzner beschrieben,???! die auf die intermolekulare Bildung von Pseudolactonen
unter der Beteiligung des Carbonylkohlenstoffs zurlickgefihrt wurden und damit im Einklang mit den
Arbeiten von Gerlach stehen.'®® Auch eine inverse Strategie mit einer vorangestellten
Aldolkondensation zum Aufbau einer Makrolactonisierungs-Vorstufe scheiterte an der
Enonbildung.23¢

— Intramolekulare Aldolkondensation

Ehrlich (2011)
DCC DMAP .Me 1) Aldol-Kondensation
Me, | ,OH 2) Chlorierung
+ HO ’\Me DlC DMAP 3) Bn-Deblockierung
TBSO
OTBS OH O
BnO
89 Oxacyclododecindion (20a)

Schema 1.5: Geplanter Ansatz zum Aufbau des Oxacyclododecindions (20) tUber eine intramolekulare Aldolkondensation.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde der Ansatz der intramolekularen Aldolkondensation verworfen
und die Ringschlussmetathese als Methode in Betracht gezogen, da sich diese bereits in einigen
Curvularin-Synthesen erfolgreich erwiesen hat (vgl. Schema 1.2). Das Oxacyclododecindion-Geriist
bietet hierbei mehrere potentielle Moéglichkeiten fiir eine RCM. Einerseits kann die Doppelbindung in
a,B-Position zur Carbonylgruppe eingefiihrt werden, was schon erfolgreich in der Synthese von
trans-Resorcylid durchgefiihrt worden ist.[?3) Andererseits besteht die Méglichkeit die Doppelbindung
in B,y-Position einzufiihren und durch eine Isomerisierung das Enon zu erhalten. Ehrlich fokussierte
sich zu Beginn auf die erste Moglichkeit und konnte durch eine Yamaguchi-Veresterung
Methacryl-Dien 90 und Tigloyl-Dien 91 als geeignete RCM-Vorldufer erhalten. Trotz der Anwendung
unterschiedlicher Grubbs- oder Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren, Losungsmittel und der Reaktion unter
harschen Bedingungen im nachfolgenden Screening der RCM, konnten die gewinschten
Metathese-Produkte 93 und 94 nicht erhalten werden (Schema 1.6 oben).!*% Um die Enonbildung in
der RCM zu vermeiden, synthetisierte Ehrlich das Vinyl-Dien 99, ausgehend von einer
Yamaguchi-Veresterung der Sdure 96 und des Alkohols 98, gefolgt von einer Suzuki-Kupplung mit dem
Boronsaurepinakolester 97. Auch hier scheiterte die Syntheseroute an der RCM, was die nachfolgende
Einflhrung der Enon-Einheit durch Hydroborierung, Oxidation, Bromierung und Eliminierung
verhinderte (Schema 1.6 oben).[23%

Basierend auf den Ergebnissen von Ehrlich verfolgte Tauber in seinen Studien zu
14-Deoxyoxacyclododecindion (66) weiterhin den Ansatz der RCM.?2>232 Mit dem Ru-Katalysator 104
gelang es ihm das Dien (+)-101 nach einer Curvularin-Synthese von Kunz et al.**l umzusetzen und die
Doppelbindung in y,5-Position einzufiihren. Die Reduktion der Doppelbindung Uber ein in situ
erzeugtes Diimin und die a-Bromierung resultierten im Enon-Vorlaufer (+)-102. Die geplante
Eliminierung zum gewiinschten Makrolacton (+)-111 konnte trotz verschiedener Bedingungen nicht
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

erreicht werden. Stattdessen lieferte die Verwendung von NEts das Z-konfigurierte
Doppelbindungsisomer (+)-103, wahrend die sterisch anspruchsvollere Aminbase DBU zur
Deprotonierung der CH-aziden benzylischen Position und zur Ausbildung des trizyklischen
Systems (%)-106 fihrte. Bei einem Screening von Bedingungen zur B-Hydrideliminierung konnte nur
das exo-Methylen-Derivat (+)-105 erhalten werden. Weitere Versuche zur lIsomerisierung der

Methylengruppe oder die Einflihrung der Doppelbindung Uber eine Saegusa-Ito-Oxidation scheiterten
ebenfalls (Schema 1.6 mittig).[22%232

— RCM & RCM/Enon-Synthese
Ehrlich (2011)

Os _OH HO__Me 1)2,4,6-Trichlor- 0Os 0O \Me O O_.\Me

HO.| .Me benzoylchlorid, M ' OH M OH
BnO + N NEt; DMAP  BnO S T)RCM BnO. e
Me - e Me ) +> Me
R i 44% (R = H) xR CH; A
58% (R = Me
BnO O CH, b ( ) BnO O BnO O
90 (R = H) 92 93 (R=H) 95a
91 (R = Me) 94 (R = Me)
(x)-Oxacyclododecindion (20)
0 OH HO_ Me 1) 98, 2,4,6-Trichlor- 0s_O_ Me
' benzoylchlorid, *
BnO Me,, | ,OH NEt; DMAP BnO Me, [LOH 1) RCM
+ —_— +>
[ :[ CH 2) 97, Na,CO3. ~CH;
| ] 2 Pd(PPha), H,C Me
BnO PinB Me CH, \ BnO
06 o7 o8 41% (2 Stufen) 99

— RCM/Reduktion/Eliminierung

Tauber (2015)
OO JMe 1) Katalysator 104 Os 0O ,Me — OO Me
Me(/CH 2) pTsNHNH, Me B Yve
BnO Vo Sz CH2 NaOAc BnO Me_ 1) NEts BnO 0
L r >
NCH, 3) PhMe3NBr; 6% —
0,
BnO O 25% (3 Stufen) BnO O BnO Me
(£)-101 (£)-102 (£)-103
R=H Me
) OO~ o Me 1) Pd(PPhg)y, 0 ~Me
Me Cs,CO3 o
HO ch 2) BCly 1) DBU HO H
2 3)NCS, TFA | 2)H, Pd/C
o O 20% (3 Stufen) 35% (2 Stufen) Me
(2)-105 OH
(£)-106
— RCM/Isomerisierung
Tauber (2015)
OsO-_Me Os_O._Me 1) Deblockierung Ogx_O-_Me
2) Oxidation
Me(/\ Me o Me
BnO Me NCH, 1) Katalysator 104 BnO Me 3) Isomerisierung BnO Me
_— +>
~CHa = N
BnO OR BnO OR BnO O
(#)-107 (R = TBS) (#)-109 (R = TBS) (#)-111
(+)-108 (R = Chloracetyl) (£)-110 (R = Chloracetyl)

Schema 1.6: Geplante Syntheserouten zum Aufbau der zwoélfgliedrigen Makrolactone iiber die RCM als Schlisselschritt.
Ehrlich plante ausgehend von den Dienen 93, 94 und 99 den Aufbau der Enon-Einheit direkt in der RCM oder nachgelagert,
wobei die RCM in allen Fallen scheiterte. Tauber griff diesen Ansatz auf und fiihrte die Doppelbindung erfolgreich in B,y- und
v,8-Position ein. Nachfolgend schlug der Aufbau der Enon-Einheit in der RCM-/Reduktions-/Eliminierungs-Sequenz und der
RCM-/Isomerisierungs-Sequenz fehl.
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1 Einleitung

Aus der Synthese des Regioisomers (+)-105 konnte dennoch eine wichtige Information abgeleitet
werden. So eigneten sich die BCls-vermittelte Benzyl-Deblockierung und die elektrophile aromatische
Chlorierung mit N-Chlorsuccinimid (NCS) prinzipiell zur Synthese der Makrolactone, woraufhin nur
noch eine geeignete Ringschlussmethode etabliert werden musste. Da sich die RCM erfolgreich
erwiesen hat, variierte Tauber den Ansatz dahingehend, dass die Doppelbindung entsprechend einer
Curvularin-Synthese von Mohapatra et al.?*? in PB,y-Position eingefiihrt werden sollte
(Schema 1.6 unten). Um eine mogliche Isomerisierung der Doppelbindung zum konjugierten System
zu verhindern, wurde das Dien (+)-107 auf der Oxidationsstufe des Alkohols synthetisiert. Mit dem
Metathese-Katalysator CatMETium®RF1 (104) konnte die RCM zum Makrolacton (%)-109 erfolgen. Im
nachfolgenden Schritt der TBS-Deblockierung wurde unter diversen Bedingungen kein Umsatz
festgestellt werden, woraufhin ein Wechsel zur Chloracetyl-Schutzgruppe erfolgte. Obwohl die
Deblockierung mit dieser Strategie gelang, zeigte die Schutzgruppe bis zur Synthese des Diens (+)-108
eine erhohte Labilitat, was zu einer geringen Reproduzierbarkeit fiihrte und einen erheblichen Nachteil
in dieser Route darstellte. Tauber testete daher die Isomerisierung Uber das TBS-blockierte
10-Desmethyl-Derivat, da er die Probleme bei der zuvor gezeigten Deblockierung der Silylschutzgruppe
auf sterische Effekte zuriickfiihrte. Uber diesen Weg gelang die Synthese des B,y-ungesittigten Ketons,
allerdings fiihrten Versuche zur Isomerisierung unter sauren und basischen Bedingungen zu keinem
Umsatz. Die Verwendung des Baudry-Katalysators lieferte das y,6-Doppelbindungsisomer, welches
vermutlich thermodynamisch bevorzugt gebildet wurde.[?29232

Tauber untersuchte zuséatzlich die carbonylierende Suzuki-Kupplung als alternative Methode zum
Ringaufbau. Ausgehend vom lodalkin (+)-112 ergaben sich bei der Umsetzung mit dem
Catecholboran 113 Probleme hinsichtlich der Regioselektivitdt, wobei sowohl das gewiinschte (+)-115
als auch das unerwiinschte Regioisomer (+)-114 erhalten wurden. Alternative Reagenzien wie 9-BBN
oder Pinacolboran flihrten zu keiner Verbesserung der Regioselektivitit, weswegen die
Produktmischung aus (+)-114 und(%)-115 in einer carbonylierenden Suzuki-Kupplung getestet wurde.
Der Einsatz von unterschiedlichen Katalysatoren, Liganden, Basen und Losungsmittel in der
Suzuki-Kupplung des ungewlinschten Stereoisomers (+)-114 resultierte in dem 10-gliedrigen
Lactonring (%)-116. Uber eine CO-Insertion und anschlieBende intramolekulare Reaktion des Esters
konnte das 6-gliedrige Ketenacetal (+)-117 isoliert werden, jedoch wurde in keinem Fall das
gewiinschten Makrolacton (+)-111 gebildet (Schema 1.7).122%:232

— Carbonylierende Suzuki-Kupplung

Tauber (201 5)
Katalysator, ° 0 Me
4 Y
:© ngand Base BnO Me
Me
X
BnO Me B
nO Me nO O
()12 (£)-114 (R1 =B(OH),, R? = H)40% (@)1
(£)-115 (R" = H, R? = B(OH),) 60%
OO~ Me CO, Pd(dba),
BnO PEPPSI-iPr | CysPHBF,,
“Me CO, Cs,CO5 | CsOPiv \(;;(\( I/\)
BnO X
CH )-117
(£)-116

Schema 1.7: Die geplante Syntheseroute zur Darstellung von 14-Deoxyoxacyclododecindion (66) liber eine carbonylierende
Suzuki-Kupplung fiihrte lediglich zur Isolation der Nebenprodukte (+)-116 und (+)-117.
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

Da auch die durchgefiihrte carbonylierende Stille-Reaktion keinen Erfolg brachte und die azide,
benzylische Methylengruppe in C-2 als moglicher Schwachpunkt dieses Ansatzes identifiziert wurde,
sollte das Vertauschen der Funktionalitditen zu einer besseren Ausgangssituation beitragen. Die
Synthese scheiterte jedoch in der Isolation des benétigten Arylstannans und den geringen Ausbeuten
in der Synthese des Vinyliodids.[?2%23%

Eine Alternative zur carbonylierenden Kreuzkupplung sollte die Hydroacylierung darstellen. Der
bendtigte Vorlaufer (+)-119 konnte {ber eine Steglich-Veresterung und anschlieRende
Vilsmeier-Haack-Formylierung des Alkins (+)-118 erhalten werden. Im Schliisselschritt initiierten
weder Organo- noch Ni-Katalysatoren die beabsichtigte Zyklisierung zur Darstellung des
Produkts (+)-111 und auch unter Ru-katalysierten Bedingungen konnte nur eine Isomerisierung zum
Dien (+)-120 beobachtet werden (Schema 1.8).122%232

—
Tauber (2015)
OO0 JMe
[RuCly(p-Cymen)],, Me
POCI3 DMF Xantphos, HCOONa ~ BnO |
77% /O 60% H |
BnO Me BnO Me BnO O Me
(£)-118 (£)-119 (£)-120

Schema 1.8: Die geplante Syntheseroute liber eine Hydroacylierung zur Darstellung von 14-Deoxyoxacyclododecindion (+)-66
fUhrte lediglich zur Isolation des Isomers (+)-120.

Obwohl die Makrolactonisierung in bisherigen Curvularin-Synthesen nur in Einzelfdllen genutzt
worden ist, flihrte Tauber Studien dazu durch, um den Zugang zu den Oxacyclododecindion-Vertretern
Uber diesen Schlisselschritt zu erforschen. Tauber beabsichtigte den Aufbau des Vorldufers (+)-125
der Makrolactonisierung Uber eine Wittig-Reaktion. Das a-Brompropiophenon (+)-126 konnte unter
literaturbekannten Bedingungen®*® in einer Friedel-Crafts-Acylierung von Phenylessigsdure und
Propionsaure sowie der anschlieRenden Bromierung mit CuBr; erhalten werden. Die Darstellung des
Wittig-Salzes (1)-127 mit PPh; lieferte ebenso wie die Michaelis-Arbuzov-Reaktion zur Darstellung
eines Vorlaufers fiir eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion keinen Umsatz (Schema 1.9 rechts).
Aus diesen Grinden sollte der Makrolactonisierungs-Vorldufer (+)-125 Uber eine
Friedel-Crafts-Acylierung aufgebaut werden. Unter den zuvor optimierten Bedingungen der
Friedel-Crafts-Acylierung konnte Tauber zwar Spuren der acylierten und TBS-deblockierten Substanz
mittels HPLC-MS nachweisen, aber aufgrund des komplexen Reaktionsgemisches nicht isolieren. Ein
Wechsel von der sdurelabilen TBS-Schutzgruppe hin zur para-Methoxybenzyl-(PMB)-Schutzgruppe
fihrte unter der Verwendung verschiedener Syntheserouten ebenfalls nicht zum gewiinschten
acylierten Produkt (+)-125 (Schema 1.9 links oben). Die Bindungsbildung sollte deshalb unter
basischen Bedingungen getestet werden. Da auch ein Halogen-Metall-Austausch im bromierten
Phenylethanol 123 in Kombination mit dem Weinreb-Amid (%)-124 nicht das gewtinschte Enon (+)-125

lieferte, wurde diese Strategie verworfen (Schema 1.9 links unten).[22:232]
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— Makrolactonisierung
Tauber (2015) 1.R" = COOMe & R? = TBS; ; 0s_OMe
Me., 0R2 2. R1 = COOMe & R? = PMB '
' = CH,OPMB & R? = PMB BnO Me
TFA, TFAA
* Br
| BnO O
R! ' (+)-126
)-122 BnO Me ~Me e, PPhg
2 R20_ \Me ' (oder
---------------------------------------------- S OR S P(OEt)3)
BnO O . :
1 ' O, OMe
OPMB Me,, OTBS (£)125 5 o :
BnO i H . BnO
" * Me Me ) ; (£)-128 Me
. . ®
Br MeO'N X sec-BulLi, | PR3
o) I dann 124 : BnO O o
123 (£)-124 ! (¥)-127 BT

Schema 1.9: Geplante Syntheseroute zur Darstellung des geeigneten Makrolactonisierungs-Vorldufers (1)-125 iber

Olefinierungsreaktionen (rechts) oder Acylierungen unter sauren und basischen Bedingungen (links).

Erst mit der IFCA, die schon von Baker, Bycroft und Roberts erfolgreich in der ersten
Curvularin-Synthese verwendet wurde,’®” konnte das Ratsel um den Ringaufbau der
Oxacyclododecindion-Vertreter gelost werden. Die Ausgangsverbindungen 72 und (+)-129 fir die
Steglich-Veresterung konnte Tauber in ahnlicher Weise zu bereits bekannten Bausteinen
herstellen.??! Im Anschluss an die Veresterung wurde die Carbonsiure (+)-130 Uber eine
Pd-katalysierte Allylesterspaltung erhalten. Der Schlusselschritt der TFA/TFAA-induzierten Zyklisierung
erfolgte problemlos und nach einer Debenzylierung mit BCls sowie einer elektrophilen aromatischen

Chlorierung mit NCS konnten erstmals die Naturstoffe 4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion

((£)-65) und  14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-66) als Racemate erhalten  werden
(Schema 1.10).[1%0:229]
—
Tauber (2015)
O+_OH HO _Me 1)DcCC, DMAP R OO Me
Me 2) TolSO,Na ) TFA, TFAA Me
BnO Pd(PPh3 BCls HO Me
N
7 Tt suen “ow psuen S
BnO AllO " BnO HO OH O
)65 (R =
nes, TRa [~ 88 R=H)
72 (£)-129 (*)- 130 3% |, (466 (R = CI)

Schema 1.10: Erfolgreiche Synthese der beiden Naturstoffe (+)-65 und ()-66 lber eine Steglich-Veresterung und den
Schlisselschritt der IFCA.

Aufbauend auf dem erfolgreichen Ringschluss erfolgten von Vierengel erste Studien zur selektiven
Synthese des (14S,15R)-Stereoisomers. Routen unter Verwendung des Weinreb-Auxiliars oder der
Brown-Crotonylierung blieben jedoch erfolglos.”! Zeitgleich zu diesen Bestrebungen veréffentlichen
Jiang und Chen et al. eine asymmetrische Synthese der beiden Naturstoffe 65 und 66 (vgl.
Schema 3.27)."°Y Hierbei wurde (S)-5-Methyl-tetrahydropyran-2-on, ein Abfallprodukt in der
industriellen Synthese von Steroidhormonen, nach einer Reduktion mit DIBAL-H Reduktion in einer
Wittig-Reaktion und anschlieBenden Oxidations-/Methylierungs-Sequenz stereoselektiv in das
Schllsselintermediat 262 umgesetzt. Die nachfolgenden Schritte konnten in analoger Weise zu
Opatz et al. durchgefiihrt werden.[**® Weitere Ansitze zur Synthese von Oxacyclododecindion (20)
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1.3 Natiirlich vorkommende Resorcinol-Makrolactone

erfolgten durch Weber unter der Anwendung der von Opatz et al.** erfolgreich durchgefiihrten IFCA.
Der bendtigte Ringschluss-Vorlaufer mit einem tertidren Alkohol in C-14 Position konnte analog zur
Synthese von Tauber (vgl. Schema 1.10) lber acht Stufen ausgehend von Methacrolein erhalten
werden. In der anschlieBenden IFCA wurde entweder kein Umsatz beobachtet oder es kam aufgrund
der erhohten Saurelabilitit des freien tertidren Alkohols lediglich zur Bildung von
Eliminierungsprodukten. Um diese unerwiinschte Nebenreaktion zu verhindern, sollte der tertidre
Alkohol mit einer Schutzgruppe blockiert werden, was trotz unterschiedlicher Bedingungen
fehlschlug.*3%

Werden diese literaturbekannten Ansatze zur Totalsynthese der Oxacyclododecindione
zusammengefasst, ergeben sich fiir diese Arbeit wichtige Zusammenhange und Ansatzpunkte fir die
Synthesen von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) und Oxacyclododecindion (20)
(Schema 1.11). Erste Synthesebemiihungen von Ehrlich Gber eine intramolekulare Aldol-Kondensation
oder eine RCM mit Tigloyl-, Methacryl und Vinyl-Dienen zum Aufbau des Ringsystems scheiterten.[?30
Auch weiterfihrende Studien durch Tauber Uber RCM/Reduktions/Eliminierungs- oder
RCM/Isomerisierungs-Sequenzen fihrten wie auch die carbonylierende Suzuki-Kupplung,
Hydroacylierung und Makrolactonisierung nicht zum gewiinschten 12-gliedrigen Makrolacton.?2%232
Einzig die IFCA stellte sich in der Synthese der beiden Naturstoffe (+)-65 und (+)-66 als grundsatzlich
geeignete Methode zum Aufbau des Makrolacton-Grundgeriists heraus.**??°! |m Falle des tertidren
Alkohols in der Synthese von Oxacyclododecindion (20) verhinderten allerdings die sauren
Bedingungen den Ringschluss, was fiir diese Arbeit beriicksichtigt werden muss (Abbildung 1.17).:3%

— Totalsynthetische Ansétze

Makrolactonisierungl229:232] -~ RCM/Reduktion/Eliminierung!?29.232]

/
/ ,~-- RCM/Isomerisierung[?29.232]
! ’

7 /’ ~-- Intramolekulare Aldol-Kondensation &
/ //// RCM[230]
/

Intramolekulare
Friedel-Crafts Acylierung[190.229] O s Hydroacylierung[?2%22]
g229.232]

Carbonylierende Suzuki-Kupplun

Abbildung 1.17: Ubersicht der beabsichtigten Schliisselschritte in der Synthese des Oxacyclododecindion-Grundgeriists 131,
inklusive der im Ringschluss aufgebauten Bindung. Gescheiterte Ansatze sind in Rot hervorgehoben, wohingegen die einzige
erfolgreiche Methode der IFCA in Griin hervorgehoben ist.

Um weitere Aussagen Uber die biologische Wirkungsweise und das Pharmakophor zu erlangen, wurde
die von Tauber®®*??! entwickelte Syntheseroute von Weber®3! und Vierengel®®® auf synthetische
Derivate ausgeweitet. Die erhaltenen Derivate unterscheiden sich in der Substitution an C-10 (Methyl-,
Ethyl-) sowie C-14 (Methyl-, Dimethyl-), dem funktionalisierten Aromaten (H-, Cl-, Br-, F-) oder der
teilweise blockierten Phenolgruppen. Weitere Informationen zur durchgefiihrten SAR-Studie und den
biologischen Aktivitditen konnen Kapitel 3.3 entnommen werden. Die Anwendung der IFCA
ermoglichte somit bis zur Anfertigung dieser Arbeit die Synthese von zwei natiirlichen und dreizehn
synthetischen Derivaten der Oxacyclododecindion-Familie.
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1.4 Strategien zur Synthese hydroxylierter Makrolactone

Die Einfihrung einer C(sp3)—0 Bindung in ein Molekil kann nicht nur die Loslichkeit und Polaritat
beeinflussen, sondern auch einen signifikanten Einfluss auf die biologische Aktivitdt haben. So kénnen
Hydroxygruppen als Wasserstoffbriicken-Donoren und -Akzeptoren fungieren und damit die Affinitat
einer Verbindung zum jeweiligen biologischen Target drastisch erhéhen.[?33234 Beispielsweise fiihrt die
Entfernung von Benzoat- oder Hydroxygruppen an Schlisselpositionen in den Wirkstoffen
Paclitaxel (10)%*, Erythromycin A (16)%3®, Cilofungin'®”! oder Ritonavir?®® zu einer reduzierten oder
vollstandigen Aufhebung der biologischen Aktivitit.!?33 In anderen Fallen bewirkt die Einfiihrung einer
Hydroxygruppe eine schnellere Ausscheidung aus dem Organismus und fihrt damit zu einer kiirzeren
Halbwertszeit. Ein Beispiel fiir diesen metabolischen Mechanismus ist die enzymatische
C-2 Hydroxylierung von Ibuprofen durch das Cytochrom P450 2C9 (CYP2C9).[23323 |nnerhalb der
Oxacyclododecindione konnten noch keine Erkenntnisse erhalten werden, wie sich eine
Hydroxyfunktion im aliphatischen Rickgrat auf die biologische Aktivitat auswirkt. Aus diesen Griinden
ist die Totalsynthese der hydroxylierten Vertreter 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) und
Oxacyclododecindion (20) von erhéhtem Interesse. Da insbesondere die Synthese des bisher
potentesten natiirlichen Vertreters Oxacyclododecindion (20) durch die tertidgre Hydroxyfunktion
erschwert wird, sollen im Folgenden mit der remote C—H Oxidation!'%¥, der Decarboxylierungs-
initiierten C—O Bindungsbildung?*® und der Acyl-Aroyl-Peroxid-Umlagerung (Carboxy-Inversion)?*
synthetische Zugange vorgestellt werden, die eine Einfihrung der Hydroxyfunktion im Anschluss an
den Aufbau des makrozyklischen Systems ermdoglichen kénnen.

Klassische Methoden zur Einfihrung von Hydroxyfunktionen beinhalten die Reduktion wvon
Carbonylgruppen oder die Hydratisierung von Alkenen. In beiden Fallen miissten somit zusatzliche
sp?-Zentren in Form einer Carbonylgruppe oder Doppelbindung in den entsprechenden Positionen im
Makrolactonring installiert werden, was die Ringspannung zusatzlich erhéht und den Erfolg der IFCA
gefahrdet. Im Rahmen einer biosynthetisch inspirierten Herangehensweise kann die remote Oxidation
von nicht aktivierten C(sp3)—H Bindungen (hier CH,-13 oder CH-14; vgl. Abbildung 1.16) eine erste
Moglichkeit in dieser Arbeit darstellen. Diese Transformation beschreibt eine in der Natur vielfach
durchgefiihrte enzymatische Reaktion und entwickelte sich im Laufe der Evolution zu einer
hochselektiven Methode in der late-stage Funktionalisierung von Sekundarmetaboliten.?*¥ Um diese
auch in vitro nutzen zu kénnen, erfolgte durch das Gebiet des Enzyme Engineerings die Darstellung von
Enzym-basierten Katalysatoren. Ein Nachteil stellt jedoch oftmals die auf spezifische Substrate
begrenzte Anwendung dar.[?*22%31 Nach dem Vorbild biosynthetischer Reaktionen wurden seit der
Entdeckung von OH-Radikalen (Fenton, 189412*¥)) erstmals synthetische C—H Hydroxylierungen von
aliphatischen Bindungen abseits existierender Funktionalitat durchgefiihrt. Weitere Ansatze in der
C—H Hydroxylierung verwenden Dioxirane (TFDO!*!), Cytochrom P-450-Mimics (Fe- &
Mn-Porphyrin24-25) dirigierende Gruppen!?*»2°? sowie molekulare Erkennungselemente. 233253254 Dg
diese Ansatze jedoch oft nur geringe Ausbeuten, eine schlechte Regioselektivitit und
Chemoselektivitat zeigten, wurde vermutet, dass die Vielzahl von C—H Bindungen in einer Struktur
ohne dirigierende Gruppen oder molekulare Erkennungselemente praparativ nicht unterscheidbar
sind.?®] Diese Ansicht #nderte sich im Jahr 2007 mit der Vorstellung des non-heme
Fe(PDP)/H,0,/AcOH-Katalysatorsystems von White et al.l>>! Die Entwicklung dieses Systems erfolgte
in Anlehnung an den Fe(MEP)-Katalysator und auf Basis theoretischer Berechnungen, die eine
endotherme Spaltung der aliphatischen C-H Bindung durch P450 nahelegen. Mechanistisch
beschrieben White et al. in dieser remote C—H Oxidation zuerst die Abstraktion eines
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Wasserstoffatoms durch das Metall(oxo)-Intermediat lll, gefolgt von der Ausbildung der Metall-OH
Bindung IV und der Generierung eines kurzlebigen Kohlenstoff-zentrierten RadikalsV. Die
Ubertragung der Hydroxygruppe auf das gebildete Radikal V liefert anschlieRend das Produkt 134 und
regeneriert den Katalysator 132 (Schema 1.11 oben). Zusatzlich wird vermutet, dass die Bindung von
AcOH an den Katalysator die Oxo-Bildung férdert, indem ein Proton fiir die Eliminierung von H,0 aus
H,0, bereitgestellt wird. Da die Reaktion lber einen endothermen Pfad und Produkt-dhnlichen
Ubergangszustand ablauft, eréffnet dies zudem die Méglichkeit zwischen geringen elektronischen,
sterischen und stereoelektronischen Unterschieden in einer komplexen chemischen Umgebung zu
differenzieren.!?®! Ein alternativer Mechanismus fiihrt liber ein Fe-Peressigsdure Intermediat Il und
eine C—H Insertion zum hydroxylierten Produkt 134 (Schema 1.11 oben).[?%7] Dieser konzertierte
Weg muss jedoch aufgrund von Beobachtungen einer radikalischen Umlagerung und der dirigierenden
Wirkung von Carbonsauren in der Fe(PDP)-Oxidation von Taxanen kritisch bewertet werden.[?>8!

— Remote C(sp®)—-H Hydroxylierung

-0
L"F? \O konzertierter Mechanismus
O/ rmmmmmmmmmmm e e N
I \( :
H,0, R i
L,Fe ——— ﬂ
RCO,H C-H Hydroxyl-
132 O i OH Me (i Me
LnFe/{ Abstraktion Led N 5 ibertragung HO, 5
m OCOR / " Toc(o)R Rv'®v R"®\/
Me v \) 134
H
R"®\/R "caged" stereoretentive
133 Radikal Hydroxylierung

(SbFe)2 (SbFe)2
\)
N
4N wNCMe fir, | NCMe Tu NS, | wNCMe
é ~“NCMe - ! ~~NCMe é M < NCMe
| N\
/,
+ CH3COOH + CICH,COOH
Fs;C
+ CH3COOH + CICH,COOH
Fe(PDP) 135 Fe(CF3;-PDP) 136 Mn(PDP) 137 Mn(CF3-PDP) 138
remote 3° C-H [O] v remote 2° C-H [O] v remote 3° C-H [O] v remote 2° C-H [O] v
chemoselektiv X chemoselektiv. X chemoselektiv v chemoselektiv v

Schema 1.11: Mechanistische Betrachtungen der Metall-katalysierten remote C(sp3)-H Hydroxylierung am Beispiel von
Fe(PDP) (oben). Ubersicht der von White et al. etablierten Katalysatoren 135-138 zur Anwendung in der Oxidation von
aliphatischen C—H Bindungen (unten). Neben der gezeigten (S,S)-Konfiguration werden auch die (R,R)-Stereoisomere der
Katalysatoren genutzt. In Anlehnung an White et al. (Figure 13)[2331 und (Figure 1).1259

Im Produkt-dhnlichen Ubergangszustand wird ein elektrophiles Fe-Oxidationsmittel IV gebildet, das
die Fahigkeit besitzt, zwischen C-H Bindungen aufgrund ihrer elektronischen Eigenschaften zu
differenzieren. In Substraten, die mehrere tertidare C—H Bindungen aufweisen, kann die Oxidation
selektiv an der elektronenreichsten und am weitesten von elektronenziehenden Gruppen entfernten
Position erfolgen. Methylengruppen zeigen basierend auf ihren elektronischen Eigenschaften dhnliche
priparativ anwendbare Regioselektivititen.”33 Des Weiteren begrenzt der PDP-Ligand die
Angriffstrajektorie (Annaherungskegel = 145 °C),! was einen zusatzlichen Unterschied zu
Porphyrin-basierten Systemen oder Dioxiranen darstellt und die Regioselektivitit erhéht.[?33] Auch
kann der PDP-Ligand so modifiziert werden, dass eine noch héhere sterische Diskriminierung erreicht
wird. Wahrend die Oxidation mit Fe(PDP) 135 bevorzugt an ungehinderten Positionen ablauft, zeigten
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Studien mit Oxidationsmitteln wie TFDO ein inverses Verhalten.’?*3 Mit dem CFs-PDP Liganden
(Ann3herungskegel =76 °C) kann die sterische Diskriminierung weiter erhéht werden.?%"
Fe(CFs-PDP) 136 zeigt im Vergleich zu Fe(PDP) 135 eine erhohte Selektivitat der 2° C—H Oxidation
gegeniiber der 3° C—H Oxidation. Zusatzlich konnen stereoelektronische Effekte (Hyperkonjugation
oder Abbau von 1,3-diaxialen Wechselwirkungen) eine Position fiir eine Oxidation aktivieren. Ein
Nachteil der hier vorgestellten Fe-Katalysatoren ist jedoch die nicht vorhandene Chemoselektivitat
gegenlber neutralen und elektronenreichen m-Funktionalitaten. Dieses Problem konnte durch den
Wechsel des Metalls hin zu Mangan abgeschwacht werden. Mangan besitzt einerseits ein niedrigeres
Redoxpotential als Eisen, was die unerwiinschte aromatische Oxidation reduziert und andererseits
weist der Mn-Oxo-Komplex eine hohere Basizitit auf, was die C—H Abstraktion begiinstigt.!?*3! Die von
White et al. eingefiihrten Katalysatoren Mn(PDP) 13712>®) und Mn(CFs-PDP) 138%5Y) spiegeln diese
erhohte Chemoselektivitat und lassen sich in Abhangigkeit der gewiinschten Transformation fiir 2° und
3° C—H Oxidationen in Gegenwart von aromatischen Systemen einsetzen (Schema 1.11 unten).

Zusatzlich zu diesen Katalysatoren wurden innerhalb der letzten Jahre weitere Systeme entwickelt, die
ebenfalls in remote C—H Oxidationen genutzt werden kénnen, sich jedoch mechanistisch von den zuvor
gezeigten Systemen unterscheiden. Beispiele dafiir sind Metall-katalysierte Systeme
(Mn(OTf),/Bipyridin?6?; [(Mestacn)RuCls]/Hs106%%%; RuCls/KBrOs?%¥), organokatalytische Systeme
(2,2,2,4-Tetrafluoroacetophenon/H,0,%%%)), elektrochemische (RVC-Anode/Ni-Schaum-
Kathode/Chinuclidin/Mes-NBF4/0,/%%®')  oder  photochemische  Bedingungen (TBADT/0,%¢7;
[Ru(bpy)s]Cl,/PFBI-OH/H,012%¢]). Mit diesen Entwicklungen bietet die C—H Oxidation einen schnellen
Weg um die Komplexitdt und Diversitat zu erhéhen, weswegen sie zunehmend in der Totalsynthese
zum Einsatz kommt (Abbildung 1.18).110326% 7yr besseren Einordnung gliederten Sarpong et al. die C—H
Oxidation nach dem in der Synthese beabsichtigten Zweck in Skelettreorganisation (Typ 1), Bildung von
Heterozyklen (Typ II) und periphere Funktionalisierung (Typ Il1).[203!

— Beispiele remote C(sp’)-H Oxidation

AcO
O OH Me
Me,, @ AcOm @
HO .
/1 @
Me Me N = o
HO™ Mo MeO,C Me O o
OAc
(=)-lisimonin A 139 (-)-Mitrephoron A 140 (-)-Dihydropleuromutilon-Derivat 141 (-)-Triacetoxytricalysiolid B-Derivat 142
(+)-Fe(PDP) (R,R)-Fe-PDP (S,S)-Fe(PDP) (£)-Fe(CF3-PDP)
> Me OAc
\T " Me
Me H (0] Bu
H
(+)-Phorbol 143 (+)-Ceforalid G 144 (—)-Ethinylestradiol-Derivat 145 (+)-Screening-Substanz 146
TFDO Ru(bpy)sCl,, BI-OH (R,R)-Mn(CF3-PDP) (S,S)-Mn(PDP)

Abbildung 1.18: Beispiele fur die Anwendung der remote C(sp3)—H Hydroxylierung in der organischen Synthese. Die C—H
Oxidation kann in der Naturstoffsynthese im abschlieBenden Schritt (139 & 140) genutzt werden oder auf der Syntheseroute
Zugang zu wichtigen Schlisselintermediaten (143 & 144) ermdglichen. Zusatzlich bietet diese Methode die Mdoglichkeit
Naturstoffe und synthetische Verbindungen auf einer spadten Stufe zu funktionalisieren (141, 142, 145, 146). In allen Féllen
ist der verwendete Katalysator zusammen mit der Zielstruktur abgebildet, unabhangig davon, ob die Oxidation (Griin
hervorgehoben) auf der letzten Stufe oder auf der Stufe eines Intermediats durchgefiihrt wurde. In Anlehnung an Lizhi, Feng
und Zigang et al. (Figure 1 & 2).1270]
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1.4 Strategien zur Synthese hydroxylierter Makrolactone

Nach der Definition von Sarpong et al. sind die Fe(PDP)-katalysierten Oxidationen in den letzten
Schritten der Totalsynthesen von (-)-lllisimonin A (139)?”Y und (-)-Mitrephoron A (140)?’ den Typ |I
C—H Oxidationen zuzuordnen, da entweder ein §-Lacton oder Oxetan gebildet wird. Die Totalsynthese
von (+)-Phorbol (143) hingegen beinhaltet die C-12 Oxidation in einer friihen Stufe, gefolgt von einer
dehydratisierenden Ringoffnung, weswegen diese Transformation dem Typl| C-H Oxidation
zugeordnet wird. Die in Abbildung 1.18 markierte Hydroxyfunktion von (+)-Phorbol (143) reprasentiert
nicht die durch remote Oxidation erhaltene Funktionalitdt, diese wurde jedoch zuvor an identischer
Stelle eingefiihrt und reduziert.’?’®! Eine photochemische Oxidation fiihrte im vorletzten Schritt der
Totalsynthese von (t)-Ceforalid G (144) zu einer peripheren Funktionalisierung des Grundgerists
(Typ lll C-H Oxidation), die sich vom Transformations-Typ mit der in dieser Arbeit beabsichtigten
remote Oxidation vergleichen I&dsst.?’¥ Zusiatzliche in der Literatur durchgefiihrte LSF an
Naturstoffen (14112751 & 14212%%)) oder synthetischen Substraten (1457%%Y & 146!%°) zeigen die
vielfdltigen Anwendungsmoglichkeiten der C—H Oxidation in der Gegenwart von verbriickten
Ringsystemen und aromatischen Funktionalitdten. Fiir weiterfihrende Katalysatorsysteme und
Beispiele der remote C—H Oxidation sowie dessen Verwendung in der Totalsynthese sei auf die
Ubersichtsartikel von White et al.>*3! und Sarpong et al.*%® verwiesen.

Eine zweite Moglichkeit zur Einflihrung der C—OH Funktionalitat basiert auf einer bereits bestehenden
funktionellen Gruppe. Fiir die Synthese der Oxacyclododecindione muss diese Gruppe inert gegeniber
den Bedingungen einer IFCA sein und sich im Anschluss selektiv adressieren lassen. Eigenschaften wie
diese sind in der Carbonsdure-Funktionalitat zu finden. Diese lasst sich orthogonal blockieren, in der
gewinschten Stufe freisetzen und (iber eine Decarboxylierung selektiv in die Hydroxyfunktion
Uberfihren. Mechanistisch konnen ausgehend von der freien Carbonsdure und in Abhangigkeit der
verwendeten Reaktionsbedingungen unterschiedliche Pfade durchlaufen werden (Schema 1.12). Die
Carbonsaure 147 kann deprotoniert und die C—CO,” Bindung heterolytisch gespalten werden. Das
erhaltene Carbanion VI, das durch die Koordination an ein Metall stabilisiert werden kann, reagiert im
Anschluss entweder mit einem Elektrophil oder in Gegenwart eines Oxidationsmittels mit einem
Nukleophil (Weg 1).12* Das Carboxyl-Radikal VIII kann neben der Oxidation des zuvor beschriebenen
Carboxylats VI (Weg Il) auch durch H-Atom-Abstraktion der Sdure 147 (Weg lll) und photochemische

oder reduktive Spaltung des Aktivesters 148 (Weg IV) erhalten werden.?*%

summnlll Decarboxylierende C-O Bindungsbildung

O
—H* —-CO,
—— —_— —_—
Deprotonierung ®_<o@ Decarboxylierung ®@ oder ®[M] Elektrophil oder
Vi 1 Vil Nukleophil/[O]
o \
®_< ] )1 | Oxidation ®OH
OH —e” Radikal 149
il Absiraki bR /
straktion
) o) Reagenz
via HAT ® /< —CO% ® z.B.0, Nukleophil
m o- Decarboxylierung BUSH z.B. H,0
vl X
0 -
+e”, ~AG™ oder hv, —AG$ v Oxidation _ ®e
0-AG photochemische oder —€ X
148 reduktive Spaltung

Schema 1.12: Mogliche Pfade (I-1V) der decarboxylativen Kupplung zum Aufbau von C-O Bindungen, beginnend mit der
freien Saure 147 oder dem Aktivester 148. Das Reaktionszentrum R ist in Griin hervorgehoben. In Anlehnung an Gooflen et
al. (Scheme 1).[240]
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1 Einleitung

Das liber diese drei Wege erhaltene Carboxyl-Radikal VIII bildet im Anschluss an eine homolytische
Spaltung der C-CO; Bindung das Kohlenstoff-zentrierte Radikal IX. Dieses kann im nachsten Schritt
mit geeigneten O-haltigen Reagenzien abgefangen werden und zum Produkt 149 reagieren. In einer
weiteren Moglichkeit kann das Kohlenstoff-Radikal IX zum Carbeniumion X oxidiert werden und durch
die Reaktion mit Sauerstoff-Nukleophilen eine C-O Bindung 149 ausbilden (Abbildung 1.20).2%! Die
decarboxylierende Funktionalisierung von Carbonsduren er6ffnet, in Abhangigkeit der verwendeten
Reaktionspartner, den Zugang zu einer Vielzahl moglicher Bindungsbildungen (z. B. C-C, C—N, C-S,
C—X).[280.2762771 Als  Alternative zur Decarboxylierungs-initiierten C—O Bindungsbildung kann die
thermische Umlagerung von Acyl-Aroyl-Peroxiden (Carboxy-Inversion) einen Zugang zu
Alkohol-Funktionalititen erméglichen.?*!! Dafiir wird die Carbonsiure klassischerweise in einer
Veresterung mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) zum Acyl-
Aroyl-Peroxid umgesetzt. In einer thermischen Umlagerung erfolgt ein 1,2-Shift des
Reaktionszentrums R vom Kohlenstoffatom auf das Sauerstoffatom und das gebildete gemischte
Carbonat wird in einer Verseifung zum gewiinschten Alkohol umgesetzt.?** Da diese Methoden in
vielen Fillen eine sichere Einflihrung von Hydroxyfunktionen in komplexe strukturelle Umgebungen
ermoglichen, werden sie vielfach in der Totalsynthese angewendet (Abbildung 1.19). Im letzten
Abschnitt der Totalsynthese von (+)-Crotophorbolon (150) nutzten Inoueetal. die
Barton-Decarboxylierung, um einen sekundaren Alkohol in der C-13 Position zu generieren, bevor im
nachfolgenden Schritt die Oxidation zum Keton erfolgte.?’® In gleicher Weise konnten Iguchi und Ito
et al. eine tertidren Hydroxyfunktion am Briickenkopf von (+)-Clavubicyclon (151) installieren.?’®! In
der Totalsynthese von (—)-Daphnillonin B (152) ermdglichte die Carboxy-Inversion unter milden
Bedingungen (25 °C) die Einflhrung eines sekundaren Alkohols, der nachfolgend in der letzten Stufe
zur Carbonyl-Funktionalitit oxidiert wurde und die Totalsynthese beendete.?®” In einem Beitrag zur
Totalsynthese von Massadin konnte, ebenfalls durch die Carboxy-Inversion, ein sekundarer
Alkohol 153 ausgehend von einer Carbonsaure installiert werden, wobei hier harschere Bedingungen
(105 °C) notwendig waren.284

— Beispiele R-COOH zu R-OH

OTBS

@ Z NHCbz
p—cozm‘a

N3 \N3

(x)-Clavubicyclon 151 (-)-Daphnillonin B 152 (x)-D-Ring Fragment 153
(+)-Crotophorbolon 150 Barton-Decarboxylierung Carboxy-Inversion von Massadin
Barton-Decarboxylierung Carboxy-Inversion

Abbildung 1.19: Beispiele fir die Anwendung der decarboxylierenden Funktionalisierung (150 & 151) und der
Carboxy-Inversion (152 & 153) in der Totalsynthese von Naturstoffen. In allen Fallen ist die verwendete Methode zusammen
mit der Zielstruktur abgebildet, unabhangig davon, ob die Bildung der C—O Bindung (Griin hervorgehoben) auf der letzten
Stufe oder auf der Stufe eines Intermediats durchgefiihrt wurde.
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2 Zielsetzung

2 Zielsetzung

Die natlirlichen Vertreter und synthetischen Derivate der Oxacyclododecindion-Familie konnten mit
ICso-Werten im nanomolaren Bereich als potente Inhibitoren des TGF-B und IL-4-Signalwegs
identifiziert werden. Diese Signalwege werden mit inflammatorischen, proliferativen und fibrotischen
Prozessen in Verbindung gebracht, was die Makrolactone vom Oxacyclododecindion-Typ zu
vielversprechenden Leitstrukturen in der Entwicklung neuer Wirkstoffe macht (vgl. Kapitel 1.3.2).

Da die Verfligbarkeit der natirlichen Vertreter (20, 65, 66, 67) durch die Fermentation stark begrenzt
ist, sind totalsynthetische Zugdnge fir die biologische Evaluierung und Target-ldentifizierung
erforderlich. Opatz et al. gelang 2015 die Synthese der Sekundarmetaboliten 4-Dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion ((+)-65) und  14-Deoxyoxacyclododecindion ((+)-66) Uber  den
Schliisselschritt der IFCA und die anschlieRende Aufklarung der absolute Konfiguration.[*6%1%0 Dje
Synthese des bislang wirksamsten natirlichen Vertreters Oxacyclododecindion (20) scheiterte trotz
unterschiedlicher Ansatze aufgrund der Labilitat der tertiaren Hydroxyfunktion, was die Aufklarung der
relativen und absoluten Konfiguration verhinderte. Des Weiteren konnte bisher, ohne einen
totalsynthetischen Zugang zu 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67), die postulierte
Konfiguration weder bestatigt noch widerlegt werden. Da sich diese beiden Vertreter im aliphatischen
Rickgrat durch eine Hydroxygruppe (Abbildung2.1, Griin hervorgehoben) von den anderen
Sekundarmetaboliten dieser Familie absetzen, ist die biologische Aktivitat dieser Strukturen von
besonderem Interesse und kdnnte zur Definition einer Leitstruktur beitragen.

Aus diesen Griinden sollten synthetische Zugdnge zu den Naturstoffen Oxacyclododecindion (20) und
13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) entwickelt werden. Spektroskopische Methoden und
der Einsatz der Kristallstrukturanalyse kdnnten im Anschluss an die erfolgreiche Darstellung eine
Aussage Uber die Konfiguration der Naturstoffe ermoglichen. Ein Vergleich der erhaltenen
Konfigurationen aller natlrlichen Vertreter koénnte Hypothesen (ber den biosynthetischen
Zusammenhang der Verbindungen zulassen (Abbildung 2.1). Die erhaltenen strukturellen und
biologischen Daten sollten zudem mit den bisher bekannten Verbindungen der Oxacyclododecindione
verglichen werden, um mogliche Eigenschaften und Trends in dieser Familie zu identifizieren.

'wnll Ubersicht iiber die Oxacyclododecindione

OO M
R 8 S
HO
Me
S
OH O OH O OH O OH O
Oxacyclododecindion (20) 4-Dechlor-14-deoxy- 14-Deoxy- 13-Hydroxy-14-deoxy-
oxacyclododecindion (65) oxacyclododecindion (66) oxacyclododecindion (67)
Totalsynthese: X Totalsynthese: v Totalsynthese: " Totalsynthese: X
Konfiguration: X Konfiguration: v/ Konfiguration: v Konfiguration: (v)

Abbildung 2.1: Strukturen der natlrlichen Vertreter der Oxacyclododecindione. Durch die Totalsynthesen der
Makrolactone (+)-65 und (t)-66 konnte deren Konfiguration aufgeklart werden, wohingegen Oxacyclododecindion (20) und
13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) Zielstrukturen der aktuellen Arbeit darstellen und im Zuge der Totalsynthese
auch die Aufkldrung der Konfiguration erfolgen sollte. v' = abgeschlossen; X = Aufgabe dieser Arbeit; (v') = postuliert.
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2 Zielsetzung

Die Retrosynthese der Oxacyclododecindione 20 und 67 sollte basierend auf den Vorarbeiten von
Ehrlich®?, Tauber?®? und Weber'**!! erfolgen. Dabei erwies sich die IFCA als einzige erfolgreiche
Ringschlussmethode, weshalb diese in der hier vorliegenden Arbeit zum Einsatz kommen sollte. Durch
die gezeigten retrosynthetischen Schnitte lasst sich das Grundgerist der Oxacyclododecindione in die
drei Bausteine der Phenylessigsdaure 72, des sekundadren Alkohols 155 und des Wittig-Ylids 156
zerlegen (Schema 2.1). Mittels einer Steglich-Veresterung von 72 und 155, gefolgt von einer
Wittig-Olefinierung mit 156 ist die Synthese eines Ringschluss-Vorldaufers moglich, der in einer IFCA
den gewiinschten Makrozyklus 154 liefert. In Abhdngigkeit der gewéahlten Methode und Zielstruktur
sollte die C(sp®)—0 Bindung in C-13 (RY) oder C-14 (R?) bereits als Benzylether im Baustein 155 vorliegen
oder erst im Anschluss an die IFCA durch die in Kapitel 1.4 beschriebenen Strategien eingefiihrt
werden. Da die Synthesen der Phenylessigsdure 72[21%229282-2841 ynd des Wittig-Ylids 1563225
literaturbekannt sind, sollten die totalsynthetischen Ansatze zu den Naturstoffen 20 und 67 mit der
Synthese des Alkohol-Fragments 155 beginnen.

mmmmlll Retrosynthese der Oxacyclododecindione
1.
OO M O, OH HO Me
HICIT ™ Y s
Me R 4 Me R _4 PPh3
HO. R BnO R |
Me | > . . )ﬁ(OAII
Me
;TH\}‘\ 1. Steglich-Veresterung o)
sl 2 2. Wittig-Olefinierung |
H O 3. IFCA OBn (o]
154 72 155 156

Schema 2.1: Die vereinfachte retrosynthetische Analyse des Oxacyclododecindion-Gerists fihrte zu den drei relevanten
Bausteinen 72, 155 und 156. Diese sollten in einer Steglich-Veresterung (1. retrosynthetischer Schnitt), Wittig-Olefinierung
(2. retrosynthetischer Schnitt) und IFCA (3. retrosynthetischer Schnitt) umgesetzt werden und das Grundgerist darstellen.

Im Anschluss an die erfolgreiche Darstellung der Naturstoffe sollten die Zielstrukturen auf ihre
biologischen Eigenschaften untersucht werden. Die erhaltenen Daten konnten anschlieRend
Positionen innerhalb der Makrolacton-Struktur identifizieren, die sich fir eine nachfolgende Alkin-
Funktionalisierung eignen und somit fir die biologischen Target-ldentifizierung genutzt werden
kénnen. Zudem sollten abschlieBend synthetische Ansatze zu diesen Alkin-funktionalisierten Derivaten
erprobt werden.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

3 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit sind in vier Kapitel gegliedert. Die ersten beiden Kapitel
befassen sich mit der Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67, Kapitel 3.1)
und Oxacyclododecindion (20, Kapitel 3.2). AnschlieBend werden die von der Arbeitsgruppe Erkel
generierten biologischen Daten der hier dargestellten Verbindungen eingeordnet und diskutiert
(Kapitel 3.3). Zum Abschluss werden erste Ansatze zur Synthese eines Alkin-funktionalisierten
Makrolactons fiir die Target-ldentifizierung behandelt (Kapitel 3.4).

3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

3.1.1 Synthese der Triol-Fragmente 157 und 171

Startpunkt der Totalsynthese des Naturstoffs 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion stellte die
von Shang und Lin et al. postulierte Struktur 67 dar. Auf Basis der Mosher-Methode?®? und einem
Abgleich  von  experimentellen und theoretischen  ECD-Spektren'?®”!  wurde eine
(13R,14S,15R)-Konfiguration des Naturstoffs angenommen. Da sich das Makrolacton 67
retrosynthetisch in drei Bausteine zerlegen ladsst (vgl. Schema 2.1) und davon nur das spétere
aliphatische Riickgrat unbekannt war, sollte zuerst die stereoselektive Darstellung des
Triol-Fragments 157 erfolgen.

Ausgehend von 1,3-Propandiol (159) lasst sich ein Aldehyd synthetisieren, der in einer Evans
syn-Aldolreaktion zur gewiinschten a-Methyl-B-Hydroxyverbindung 158 umgesetzt werden sollte. Im
Anschluss an die Einfiihrung der ersten beiden Stereozentren ware eine reduktive Spaltung des
Evans-Auxiliars moglich. Der erhaltene Alkohol kénnte oxidiert werden und nach der anschlieenden
diastereoselektiven Methyl-Addition das gewiinschte Triol-Fragment 157 liefern (Schema 3.1). Die
Verwendung einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie sollte zudem die selektive Freisetzung der
drei Hydroxyfunktionen (C-2, C-4, C-6) ermdglichen. Es wurde im ersten Schritt eine Veresterung des
C-2 Alkohols mit der Phenylessigsdure 72 beabsichtigt, bevor der C-6 Alkohol selektiv deblockiert und
nach einer Oxidation mit dem Wittig-Ylid 156 zur Reaktion gebracht werden kann. AbschlieRend sollte
die Deblockierung des C-4 Alkohols zusammen mit den phenolischen Schutzgruppen erfolgen.

Retrosynthese des Alkohol-Fragments 157

OBn OH OBn O o) OH
raopso N Fwe > meopso YA, > o
Me| Me \\\,\\/ 159
157 158 | BN
diastereoselektive Me-Addition Evans syn-Aldolreaktion

Schema 3.1: Retrosynthetische Analyse des Triol-Fragments 157 zur Synthese des von Shang und Lin et al. postulierten
Naturstoffs 67.[18] Der stereoselektive Aufbau der Ce-Kette sollte tiber die Schliisselschritt der Evans syn-Aldolreaktion und
Methyl-Addition erfolgen.

Entsprechend einer Vorschrift von White et al. konnte 1,3-Propandiol (159) mit TBDPS-Cl in 84%
Ausbeute zum tert-Butyldiphenylsilylether 160 umgesetzt werden (Schema 3.2).1%8) Der erhaltene
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3 Ergebnisse und Diskussion

primdre Alkohol 160 wurde, wie von Pannecoucke et al. beschrieben, im nachsten Schritt in
Ethylacetat (EtOAc) geldst und in der Siedehitze mit 2-lodoxybenzoesiure (IBX) umgesetzt.!?®®! Unter
diesen Bedingungen zeigte sich eine Weiteroxidation des Aldehyds 161 zur Carbonsaure, sodass der
Aldehyd nur in geringen Mengen isoliert werden konnte. Mit dem Wechsel des Losungsmittels zu
trockenem Acetonitril (MeCN), der Verwendung von 3 A Molsieb zum Abfangen von H,O-Spuren und
einer Temperaturerniedrigung konnte die Weiteroxidation verhindert werden und der gewiinschte
Aldehyd 160 wurde in quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 3.2). Hinsichtlich der Aufarbeitung ist
zu erwahnen, dass in Gegenwart von nicht umgesetztem IBX das Lésungsmittel bei Raumtemperatur
entfernt werden muss, da bei erhohten Temperaturen (Wasserbad >40°C) ebenfalls eine
Weiteroxidation zur Carbonsaure beobachtet wurde. Die Stereozentren in den spateren C-3 und C-4
Positionen wurden anschlieBend unter klassischen Bedingungen der Evans syn-Aldolreaktion
aufgebaut. In Anlehnung an eine Methode von Maier et al.?®® und unter der Verwendung des
Evans-Auxiliars 162 konnte der sekunddre Alkohol 163 in einer Ausbeute von 88% isoliert werden
(Schema 3.2). Um das Schliisselintermediat 158 fiir die Synthese des Triol-Fragments 157 zu erhalten
und die Diastereoselektivitdit der Evans-Aldolreaktion zu bestimmen, sollte die Einfliihrung der
Benzyl-Schutzgruppe in den sekundaren Alkohols 163 erfolgen. Williams et al. flihrten eine solche
Benzyl-Blockierung der B-Hydroxyfunktion an einem &hnlichen System durch und erreichten mit
Benzylbromid und Silber(l)-oxid eine Ausbeute von 95%.°Y Im Fall des sekundiren Alkohols 163
konnte hingegen nur eine Ausbeute von 5% erreicht werden. Auch eine Deprotonierung mit
Natriumhydrid und die anschlieRende Zugabe von Benzylbromid sowie Tetrabutylammoniumiodid,
nach einem Protokoll von Sarabia et al., resultierten lediglich in einem nicht-identifizierbaren
Nebenprodukt.[?? Mégliche Nebenreaktionen unter diesen basischen Bedingungen sind die
nukleophile Ringdffnung des Evans-Auxiliars durch das in situ gebildete Alkoholat oder eine
1,3-0,0-Silylwanderung. Aus diesen Griinden wurde eine alternative Methode zur Einfiihrung der
Benzyl-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen getestet. Nach einer Vorschrift von Guindon et al.
konnte die Benzyl-Schutzgruppe mit Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat und katalytischen Mengen
Trifluormethansulfonsiure (TfOH) eingefiihrt werden.?° Da die Reinheit des erhaltenen Produkts 158
unter diesen Bedingungen stark variierte und eine Abtrennung der gebildeten Nebenprodukte nicht
moglich war, wurden die Reaktionsbedingungen optimiert. Die Zugabe von TfOH (0.1 Aq) in
Kombination mit einer Temperaturerhéhung von 0 °C auf 12 °C innerhalb von 2 h wurde als optimale
Bedingung identifiziert. Nach viermaliger Wiederholung dieses Zyklus konnte eine maximale Ausbeute
des Benzylethers 158 von 79% bei einer Reinheit von 82% erreicht werden (Schema 3.2).

— Synthese des B-Hydroxyamids 158

TBDPS-CI, IBX,
CH,Cly, RT, 20 h MeCN, RT, 4 h H o o
84% quant. HI\NJ(
159 160 161 e L°
B 162
NEts, n-Bu,BOTH,
CH,Cly
TBDPSO OBn O 0O BnOC(NH)CCl, TBDPSO OH O o —78°C > RT, 35h
/1( TfOH (4 x 0.1 Aq.) /1( 88%, dr >40:1
N 0 - N o -
Me L/ CHCly/cHex (1:2) Me L/
B 0°C—>12°C,4x2h B
158 79% (82% Reinheit) 163

Schema 3.2: Synthese des Benzyl-blockierten B-Hydroxyamids 158 (iber eine Evans syn-Aldolreaktion, ausgehend von dem
Diol 159.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Bei Temperaturen lber 12 °C trat eine erhohte Bildung von Nebenprodukten auf, deren Identifizierung
nicht gelungen ist. Da die absolute Stereochemie der durchgefiihrten Evans-Aldolreaktion durch die
Enantiomerenreinheit (99% (HPLC))**¥ des kommerziell erworbenen Auxiliars 162 bestimmt
wurde,? sollte lediglich die Diastereoselektivitit der Reaktion tiber den Vergleich des hergestellten
syn-Aldols 165a mit einer Mischung aus (%)-syn-165a und (t)-anti-Aldol 165b ermittelt werden. Dafir
wurde das Evans-Auxiliar nach Maier et al.?*® mit Lithiumhydroperoxid abgespalten und die erhaltene
Sadure 164a mittels Methyliodid und Natriumhydrogencarbonat in DMF zum Methylester 165a
umgesetzt (Schema 3.3 oben).?®® Die als Referenz genutzte Diastereomerenmischung des
Methylesters ()-165a/b wurde nach einer Aldoladdition von Methylpropionat 166 mit dem zuvor
hergestellten Aldehyd 161 und der anschlieBenden Benzyl-Blockierung lber zwei Stufen erhalten
(Schema 3.3 unten).[?*>?°7] Ein Vergleich der *H-NMR Spektren des syn-Aldols 165a und der Mischung
aus (x)-syn-165a und (t)-anti-Aldol 165b lieferte ein Diastereomerenverhaltnis (dr) von >40:1.

— dr Bestimmung der Evans-Aldolreaktion

' N\
TBDPSO OBn O o) 30% H207, TBDPSO OBn O TBDPSO OBn O
dann LiOH Mel, NaHCO3
N o —————> OH > OMe
me L/ THF/H,0 (3:1) Me DMF Me
Br® 0°C->RT,35h 0°C > RT, 20 h,
158 96% 164a 73% 165a
TBDPSO O 0 TBDPSO OH O BnOC(NH)CCls, TBDPSO OBn O
K/U\ LDA (1 m) TfOH (4 x 0.1 Aq.)
H* H‘\OMe _— WJ\OMe > OMe
Me THF Me CH,Cly/cHex (1:2), Me
—78°C > RT, 4h 0°C - 12°C,8h,
161 166 57% (+)-164a & (+)-164b 69% (+)-165a & (+)-165b
syn- und anti-Aldol syn- und anti-Aldol
(. J

Schema 3.3: Synthese des Methylesters 165a und der Referenz (+)-165a/b fiir die Bestimmung der Diastereoselektivitét in
der durchgefiihrten Evans-Aldolreaktion. Die Angabe (t)-a & ()-b verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten
wurde.

Fir die Synthese des Triol-Fragments 157 wurde das Oxazolidinon 158 nach einer modifizierten
Vorschrift von Williams et al. in den primaren Alkohol 167 tiberfiihrt.?®¥ Unter den zuvor optimierten
Bedingungen der IBX-Oxidation konnte anschlieBend der Aldehyd 168 erhalten werden, welcher als
Ausgangssubstanz in einer diastereoselektiven Methyl-Addition getestet wurde (Schema 3.4). Der
stereochemische Verlauf einer solchen Addition an eine Carbonylverbindung mit a-Stereozentrum
kann im Allgemeinen Uber das Felkin-Anh Modell beschrieben werden.?®® Im Fall des Aldehyds 168
richtet sich der groRBe Rest orthogonal zur Carbonyl-Funktionalitat aus. Der Angriff des Nukleophils
erfolgt nicht, wie zunéchst von Felkin vermutet, senkrecht zum Carbonyl, sondern unter einem Winkel
von etwa 107 ° (Biirgi-Dunitz-Trajektorie?®>3%) zum Carbonyl auf das m*-Orbital und antiperiplanar
zum antibindenden Akzeptororbital des groRen Rests. Daraus lassen sich zwei verschiedene
Konformere formulieren, die den Angriff des Nukleophils tGber die Methylgruppe (XI) oder tiber das
H-Atom (XIl) erméglichen (Schema 3.4 links unten).%%3% D3 ein Angriff liber die sterisch weniger
gehinderte Seite favorisiert wird, erfolgt die Anndherung des Nukleophils Giber das H-Atom (XII).
Zusatzlich wird der obere Halbraum durch den groRRen Rest abgeschirmt, weshalb ein Angriff Gber diese
Trajektorie nicht bevorzugt ist und nach diesem Modell hauptsachlich das Felkin-Produkt 173 erhalten
wird. Neben der in diesem Kontext behandelten 1,2-asymmetrischen Induktion muss bei dem
eingesetzten Startmaterial 168 auch die 1,3-asymmetrische Induktion durch das Stereozentrum in
B-Position beachtet werden. Angelehnt an das Felkin-Anh Modell untersuchten Evans et al. den
Einfluss des pB-Stereozentrums auf die Stereoselektivitit einer nukleophilen Addition an
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Aldehyde.B%3%! |n dem daraus resultierenden Modell XIl orientiert sich die polare Gruppe des
B-Stereozentrums (hier OBn) anti zur Carbonylgruppe, um die Dipol-Wechselwirkungen zu reduzieren.
Gleichzeitig befindet sich der Substituent R in einer anti-Anordnung zur C—H Bindung des Aldehyds, um
die sterische Wechselwirkung zu minimieren. Erfolgt der Angriff des Nukleophils (ber die
Biirgi-Dunitz-Trajektorie, liefert das Evans-Modell ausgehend von syn-substituierten Aldehyden
bevorzugt das anti-Felkin Produkt 172, was im Gegensatz zum Felkin-Anh Modell steht. Der im
Felkin-Anh Modell bevorzugte Angriff Gber das H-Atom XIV ist durch die sterische Repulsion zwischen
dem Substituenten R und der Carbonyl-Funktionalitdt benachteiligt (Schema 3.4 links unten). Diese
Diskrepanz erschwert die Vorhersage der Stereoselektivitit einer nukleophilen Addition an
a-,B-substituierte Carbonylverbindungen mit einer syn-Anordnung, die deshalb stark von den
verwendeten Aldehyden, Nukleophilen sowie dem Lésungsmittel abhangig ist.!3%!

sl Synthese der Triol-Fragmente 157 und 171

TBDPSO OBn O o) TBDPSO OBn O
LiBHy4 WkNl\/O Wko'-' CDI, dann
THF 'V'eB Me MeNH(OMe)- HClI,
0°C~>RT, 2h n DMAP
66% 158 164a CH,Cl,
0°C > RT, 20 h
86%
TBDPSO OBn OH TBDPSO OBn O
171 157 N’O‘Me
: . I
M a) MelLi 40% 8% dr5.7:1 Me M
167 © b) MeMgBr 38% 17% dr2.3:1 169 © ©
c) L-Selektrid 4% 7% dr1:19
IBX, 3A Molsieb MeMgBr (3 m)
MeCN OBn OH THF
RT, 4 h -20°C—->0°C,2h
95% > | TBDPSO Me ] 96%
a) MelLi (1.6 m) Me )
THF, -78°C c) L-Selektrid
TBDPSO  OBn O -0°C,2h 171 (1m) TBDPSO  OBn O
- ] " .
H ' b) MeMgBr (3 m) THF Me
Me THF OBn OH —78°C,1.5h Me
168 -78°C,15h : 170
> TBDPSO Me <
Me
157
—
OBn R
SR BnoCH nach Evans
«—t
bevorzugt 9 H? HiMe bevorzugt
Me/H o] Me/H 0 > R)\(<Nu
Me H Me H nach Felkin-Anh e \ H Nu
?\I-u< i " Xl nicht bevorzugt 172 ¢
_é H
M—O
OBn H O/ \H
HGLR R Z,OBn B ‘\Mf <
— nach Evans BnO HO n *
nicht bevorzugt oH/Me xv Nu
Me H Me H nach Felkin-Anh u nicht
.. Me bevorzugt
Xil Nu XIV *Nu bevorzugt 173
Felkin-Anh Modell Evans Modell Cram-Reetz Modell
1,2-Induktion 1,3-Induktion Chelatisierung

Schema 3.4: Ausgehend von Oxazolidinon 158 und Carbonsaure 164a erfolgte die Synthese des gewiinschten 157 und
unerwiinschten Triols 171 (iber unterschiedliche Routen. Die angegebenen Ausbeuten im Schlisselschritt der nukleophilen
Addition an die Carbonylverbindungen 168 und 170 wurden nach sdulenchromatographischer Trennung ermittelt, wobei dr
das Verhaltnis der beiden isolierten Stereoisomere 157 und 171 angibt (oben). Mechanistische Betrachtung der nukleophilen
Addition an Carbonylgruppen auf Basis der Modelle von Felkin-Anh, Evans (links unten) und Cram-Reetz (rechts unten).
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Zur Bestimmung der vorherrschenden Effekte (1,2- vs. 1,3-Stereoinduktion) wurde zunachst die
Reaktion des Aldehyds 168 mit MeLi untersucht. Die sdulenchromatographische Trennung der
erhaltenen Alkohole 157 und 171 lieferte ein Diastereomerenverhaltnis von 5.7:1 zugunsten des
unerwiinschten Felkin Produkts 171, was hauptsachlich auf eine 1,2-Stereoinduktion schlieBen lasst
(Schema 3.4). Da eine Ausbeute von 8% des gewiinschten Diastereomers 157 fiir die stereoselektive
Synthese Makrolactons 67 unzureichend war, wurde im nachsten Schritt die Verwendung von MeMgBr
untersucht. Durch eine gezielte Chelatisierung des Carbonyl-Sauerstoffs und des Benzylethers sollte
nach dem Cram-Reetz Modell wahrend der Reaktion eine 6-gliedrige, zyklische
Vorzugskonformation XV durchlaufen werden, sodass bevorzugt das 1,3-anti-Diastereomer 172
erhalten wird (Schema 3.4 rechts unten).[2983953%] Dje Reaktion lieferte ein leicht verbessertes
Diastereomerenverhéltnis von 2.3:1 zugunsten des 1,3-syn-Diastereomers 171. Dieses Ergebnis wurde
darauf zuriickgefiihrt, dass die Chelatisierung durch Mg?* nicht stark genug ist, wodurch sich ein
Gleichgewicht zwischen Chelat-kontrollierter und Felkin-kontrollierter Konformation einstellte. Eine
Moglichkeit, die Diastereoselektivitat in Richtung des 1,3-anti-Isomers 157 zu verschieben, konnte die
zusatzliche Verwendung von besseren Lewis-Sduren wie TiCls und Me,AICI oder starker
koordinierenden Reagenzien wie MeTiCl; darstellen.3%>3%! Dieser Ansatz wurde jedoch nicht
weiterverfolgt, da ein alternativer, parallel entwickelter Weg vielversprechender erschien.

Anstelle der Methyl-Addition an einen Aldehyd wurde eine Hydrid-Addition an ein Methylketon
angestrebt. Unter der Annahme eines dhnlichen Reaktionspfades, fiihrt diese Anderung zu einer
inversen Anordnung der Substituenten im Produkt und anstelle des unerwiinschten 1,3-syn-Diols 171
sollte das gewinschte 1,3-anti-Diol 157 erhalten werden. Ausgehend von der Carbonsdure 164a
konnte in Anlehnung an eine Vorschrift von Marco et al. das Weinreb-Amid 169 erhalten werden,
welches anschlieRend mit MeMgBr in das Methylketon 170 Gberfiihrt wurde (Schema 3.4 rechts
oben).B |n der nachfolgenden Hydrid-Addition mit L-Selektrid wurde ein Diastereomerenverhiltnis
von 19:1 zugunsten des 1,3-anti-Diols 157 erreicht.®%® Durch sdulenchromatographische Reinigung
konnte dieses Verhiltnis auf >99:1 (bestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie) erhdht werden, wodurch
das gewiinschte Triol-Fragment 157 mit einer Ausbeute von 77% fiir die Synthese des Makrolactons 67
zur Verfligung stand (Schema 3.4 oben). Die erreichte Diastereoselektivitdt wurde auf den sterischen
Anspruch des L-Selektrids zurlickgefliihrt, da der Angriff Gber das H-Atom (1,2-Induktion nach dem
Felkin-Anh Modell XIl; Schema 3.4) gegenlber der gréReren Methylgruppe (1,3-Induktion nach dem
Evans Modell XI; Schema 3.4) bevorzugt ist und somit das 1,3-anti-Diol 157 ausgebildet wird.

Obwohl die beschriebenen Modelle zur Stereoselektivitat (Schema 3.4 unten) eine Aussage Uber die
erhaltene relative Konfiguration erlauben, sollte zusatzlich ein spektroskopischer Beweis erfolgen.
Dafir wurden zunachst parallel die Benzyl-Schutzgruppen der Diastereomere 157 und 171
hydrogenolytisch entfernt und im Anschluss mit 2,2-Dimethoxypropan die Acetonide 174 und 175
ausgebildet (Schema 3.5 links).2%! Nach den Arbeiten von Frejd et al.®?%! und Evans et al.®'% besitzen
syn-und anti-Acetonide charakteristische *C-NMR-Verschiebungen, die eine Aussage ber die relative
Konfiguration der Acetonide zulassen. Das Acetonid 174 zeigte eine *C-Verschiebung der beiden Hs-2
Gruppen von 24.0 ppm und 24.8 ppm sowie 99.8 ppm fiir das quartdare Kohlenstoffatom C,-2.
Zusatzlich konnten im NOESY-Spektrum Kreuzsignale zwischen H-4 und Hs-2 sowie zwischen H-6 und
Hs-2 erfasst werden, die auf eine twist-boat Konformation des Ringsystems hinweisen (Schema 3.5
rechts oben). Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit den Literaturdaten fir 1,3-anti-Acetonide
und belegen damit eindeutig die Identitat des Diastereomers 157. Fiir das Acetonid 175 wurde eine
13C-.NMR-Verschiebung der beiden CHs-2 Gruppen von 19.7 ppm und 30.0 ppm sowie 98.2 ppm fiir das
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3 Ergebnisse und Diskussion

quartdre Kohlenstoffatom C4-2 erhalten. Die Signalseparation (A& = 10.3 ppm) der beiden CHs-2
Gruppen, bedingt durch ihre unterschiedliche axiale und dquatoriale Ausrichtung, deutet auf eine
Sesselkonformation hin, die auch durch NOE-Kontakte der axialen Gruppe mit CH-4 und CH-6 bestatigt
wird. Weitere NOE-Kontakte zwischen CH-5 und CH-4 sowie CH-5 und CH-6 belegen zusatzlich die
Sesselkonformation des 1,3-syn-Acetonids 175 und bestdtigen damit die Identitdt des
Diastereomers 171.

— Bestimmung der relativen Konfiguration

4-CH 8-CH, | 6-CH
| /\ Im
i ol I
. A o, Ja,
OBn OH | e
TBDPSO/\)\‘/\ ’/\AGH ! L R
| Me, O, Me e | HE foa
Me i) Hy (1 atm), 2>< > ! L
10% Pd/C md Yo7 H | B
EtOH, RT, 20 h 5CHy | S ,H )8 L
ii) CSA (10 mol%) I ] TBDPSO | L e
2,2-Dimethoxypropan ) | i hE
Me)i‘"e RT, 1.5h 6-CHy__ ! [
0" Mo 51% | 2x2-CH;— T L
A - 5-CH « . [
TBDPSO Me reni ‘ 40
174 Me b
4-CH 6-CH 8-CH,
~ I .*.‘V:/ \=|,
OBn OH TBDPSO N 1‘ B |
8 L e
TBDPso/\/'\./LMe Me P o
Me i) Hp (1 atm), b
17 10% Pd/C Mo 1
EtOH, RT, 20 h 5CH k: b, P pe
ii) CSA (10 mol%) | 1 foa
2,2-Dimethoxypropan GCHs ! N pe g
Me><Me RT, 1.5 h son.] 9 vl
N
fo) o) 54% 2-CHz gq— = ~m - oo - 2
/\)\‘/L 2CHg gy »
TBDPSO Me 7-CH, |
4
175 Me = ' ’ w L

Schema 3.5: Bestimmung der relativen Konfiguration der erhaltenen Diastereomere 157 und 171 Uber die Synthese der
Acetonide 174 und 175. Die spektroskopische Analyse der erhaltenen Acetonide 174 und 175 lieferte Aussagen Uber die
Konformation des Ringsystems und damit tiber die relative Konfiguration der 1,3-Diole. «— = = NOE-Kontakt.
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3.1.2 Synthese von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion
(67)

Mit dem vorliegenden Triol-System 157 konnte der zweite Teil der Synthese des Makrolactons 67
eingeleitet werden. Die Steglich-Veresterung (erster retrosynthetischer Schnitt) des sekundaren
Alkohols 157 mit 3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsaure (72), welche nach einer literaturbekannten
Vorschrift in finf Stufen erhalten wurde,!?1%22%282-284] |ieferte den Ester 176 in einer Ausbeute von
85%.13 Dieser konnte durch TBAF-vermittelte Desilylierung®®Y und IBX-Oxidation in zwei Stufen und
einer Ausbeute von 84% in den Aldehyd 178 umgesetzt werden. Nachdem das Phosphor-Ylid 156 in
einer dreistufigen literaturbekannten Sequenz erhalten wurde,?'? erfolgte die anschlieRende
Wittig-Olefinierung (zweiter retrosynthetischer Schnitt) mit dem Aldehyd 178, um den Allylester 179
darzustellen. Unter den etablierten Bedingungen der Forschungsgruppen Opatz*3*??°! und Kunz??*!
konnte der Ester179 in einer Pd-katalysierten Allyl-Deblockierung in den IFCA-Vorlaufer 180
umgesetzt werden (Schema 3.6).

— Assemblierung der drei Bausteine

O OH HO_ .\Me (@)
' IBX,
BnO. «OBn DCC, DMAP BnO 3A Molsieb
+  Me : - =
CH,Cl, MeCN, RT, 4 h
0°C—>RT, 20h 94%
OBn TBDPSO 85% OBn
72 157 176 (R = TBDPS) TBAF (1 M), THF
177 (R=H) 0°C - RT, 20 h, 89%
PPh,
1,3-Dimethylbarbitur- | OAll 0s_O_ Me
saure, Me
BnO Pd(PPhg)s, PPhy  BnO 156 O BnO Mer OBn
-
THF, RT, 20 h CH,Cly, RT, 20 h H
96% 90%
OBn O
180 5 178

Schema 3.6: Kombination der drei Bausteine 72, 157 und 156 in einer Steglich-Veresterung und Wittig-Olefinierung zur
Synthese des IFCA-Vorlaufers 180.

Zusatzlich zur freien Saure 180 sollte in Anlehnung an die asymmetrische Synthese der
Makrolactone 65 und 66 durch Jiang und Chen et al.**Y! quch der tert-Butylester 184 in einer IFCA
getestet werden. Im Vergleich zum Allylester 180 bietet der tert-Butylester 184 den Vorteil, dass die
sauren Bedingungen der IFCA zu einer in situ Deblockierung fiihren und dieser ohne eine vorherige
Deblockierung direkt im Ringschluss eingesetzt werden kann. Der Wittig-Bausteins 183 fiir den
zusatzlichen IFCA-Vorlaufer 184 wurde nach einer literaturbekannten zweistufigen Sequenz
hergestellt. Beginnend bei einer nukleophilen Substitution wvon Triphenylphosphin und
2-Brompropansaure-tert-butylester (+)-181 konnte das Phosphoniumsalz (+)-182 isoliert werden,
welches nach Deprotonierung mit wassriger Natriumhydroxid-Losung in den Ylid-Baustein 183
Uberfiihrt wurde. Im Vergleich zur Literatur konnte die Gesamtausbeute liber beide Stufen durch eine
verlangerte Reaktionszeit und eine modifizierte Aufarbeitung im ersten Schritt von 28% auf 70%
angehoben werden. Die nachfolgende Wittig-Olefinierung lieferte in Analogie zur vorherigen Reaktion
eine Ausbeute von 90%, sodass die Carbonsdure 180 und der tert-Butylester 184 fiir den
Schlisselschritt der IFCA zur Verfligung standen (Schema 3.7).
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— Alternativer Wittig-Baustein

o ®
Br PPh
) PPhs Br PPhs aq. NaOH (0.1 m) LR
OBu — ~ oB _— O'Bu
Me Me u Me
5 MeCN, RT, 9d CH,Cly, 0°C, 2 h 5
74% o 95%
(£)-181 (+)-182 183
Os_O_.\Me PPhg
f
B
BnO M ~O0Bn  |Me OBu
e 183 0
CH,Cly, RT, 20 h
OBn (@] 90%
178 184

Schema 3.7: Synthese des Wittig-Ylids 183 zur Darstellung des tert-Butylesters 184 als alternativer Vorlaufer in einer IFCA.

Da die IFCA zum Aufbau des 12-gliedrigen Makrozyklus zu den herausforderndsten Stufen in der
Totalsynthese der Oxacyclododecindione zahlt, sollten zuerst literaturbekannte Bedingung der IFCA
angewendet werden.[*322%] Dafiir wurde die Carbonsiure 180 in Gegenwart von TFA und TFAA bei
—8 °C fur 2 d stehen gelassen (Tabelle 3.1, Eintrag 1). Eine Verlangerung der Reaktionszeit um 1d
flihrte zu einer Erhdhung der Ausbeute von 25% (Eintrag 1) auf 40% (Eintrag 2). Zusatzlich zur maRigen
Ausbeute konnte eine Reihe von nicht identifizierbaren Nebenprodukten erfasst werden, weswegen
die Menge an TFA und TFAA halbiert und gleichzeitig die Reaktionszeit auf 4 d verlangert wurde.
Zudem erfolgte eine schrittweise Erwdarmung der Reaktion nach 1d auf 0°C und danach auf
Raumtemperatur, was eine Ausbeute von 52% lieferte (Eintrag 3). Langere Reaktionszeiten unter
diesen Bedingungen fihrten zu einem Anstieg der Nebenprodukte bei einer gleichzeitigen Abnahme
des Produkts. Weder die stufenweise Zugabe von TFA Uber 7 d (Eintrag 4), noch der TFA-Verzicht
(Eintrag 5) unter dem zuvor etablierten Aufwarmprotokoll resultierten in einer Ausbeutesteigerung.
Mit einem Wechsel zum tert-Butylester 184 konnte innerhalb von 3 d eine Ausbeute von 48% erreicht
werden (Eintrag 6).

Tabelle 3.1: Optimierung der intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung der Carbonsdure 180 und des Esters 184.

mummmlll  /ntramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung

OO \Me 0 O-_.\Me BnO o, Me

BnO e TFAITFAA BnO M OB . m
CH,Cl, x o Mi Me
OBn Me OR OBn O 5
180(R=H) ¢ 185 186
184 (R = 'Bu)
Eintrag® R TFA [uM] TFAA [uM] Ratio (v/v) T[°C] t[d] Ausbeute von 185 [%]

1 H 882 253 2/1 -8°C 2 25b
2 H 824 236 2/1 -8°C 3 400
3 H 418 1118 2/1 -8°C>RT 4 52b
4 H 68.0/Tag 231 - -8°C>RT 7 32b
5 H - 231 - -8°C>RT 7 3¢
6 tBu 424 119 2/1 —-8°C>RT 3 480
7 tBu 406 114 2/1 —-8°C>RT 4 63b

aAlle Reaktionen wurde bei einer Substratkonzentration von 0.68 mm durchgefiihrt. bAusbeuten nach
sdulenchromatographischer Reinigung (fcc). ‘Bestimmt durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent Technologies
1260 Infinity Il System.
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Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 4 d lieferte in Analogie zum Allylester 180 (Eintrag 3) auch im
Fall des tert-Butylester 184 die beste Ausbeute (Eintrag 7). Mit 63% konnte diese nochmals um 9%
gesteigert und damit das beste Ergebnis in den gezeigten Optimierungsstudien erhalten werden
(Tabelle 3.1). Eine weitere Verlangerung der Reaktionszeit fiihrte auch hier zu einer Produktabnahme
bei einer gleichzeitigen Zunahme der Nebenprodukte. Eines dieser Nebenprodukte 186 konnte in einer
Ausbeute von 6% (Eintrag 7) isoliert und charakterisiert werden. Die Entstehung des 14-gliedrigen
Makrolactons 186 durch eine saurekatalysierte Debenzylierung und anschlieRende Veresterung
verdeutlicht die erhohte Labilitit von O-Benzylethern unter den genutzten sauren
IFCA-Bedingungen.®*3! Die Méglichkeit einer TFA-vermittelten Debenzylierung besteht neben den
azyklischen Verbindungen 180 und 184 auch im Fall des gebildeten Makrolactons 185. In Studien von
Fletcher und Gunning et al. wurde die Anwesenheit einer Acyl-Funktionalitdt in ortho-substituierten
Phenolen ausgenutzt, um Uber Proton-Chelatisierung eine saurekatalysierte Debenzylierung zu
erreichen.®¥ Da dieses Strukturmotiv auch in den Makrolactonen des Oxacyclododecindion-Typs
wiederzufinden ist, wenngleich das Enon nicht komplanar zur Resorcinol-Einheit steht, ist auch hier
eine Proton-Chelatisierung denkbar, die eine erhéhte Labilitdt der Benzyl-Schutzgruppe herbeifiihrt.
Diese Faktoren konnten zur beobachtete Nebenproduktbildung beitragen und gleichzeitig die
Produktabnahme bei ldngeren Reaktionszeiten (>4 d) erklaren.

Um die stereoselektive Synthese des postulierten Makrolactons 67 abzuschliefen, wurden im
nachsten Schritt die Benzyl-Schutzgruppen nach einem modifizierten Verfahren von Weber mit BCls
gespalten.[*3! Da die erhéhte Polaritit der erhaltenen Verbindung 187 die Isolation erschwerte und
eine Ausbeute von nur 38% erreicht werden konnte, sollten die letzten beiden Stufen invertiert
werden. Die NCS-vermittelte elektrophile aromatische Chlorierung und anschliefende
Benzyl-Deblockierung mit BCl; lieferte (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67)
Uber zwei Stufen in einer Ausbeute von 60% (Schema3.8 links).'*¥ Ausgehend von
1,3-Propandiol (159) konnte die Zielverbindung 67 in einer stereoselektiven Synthese mit einer
Gesamtausbeute von 9% Uber flinfzehn lineare Stufen erhalten werden und stand somit fir die
biologische Evaluierung zur Verfligung (Kapitel 3.3).

Letzte Stufen zum Makrolacton 67
Kristallstruktur des Makrolactons 67

M NCS (100 mm), | M
Me/ S&0Bn " O TFA Me/ wOBn
DMF RT,20 h
72%
OBn O OBn O
185 188
BCl3 (1 M), CH,Cl, BCl3 (1 M), CH,Cly
-78 °C - -30 °C, -78°C > -30 °C,
2.5 h, danach 2.5 h, danach
-30°C,2h -30°C,2h
38% 83%

OH O
67
postulierte Struktur 0, = _ga° 6, = 176°

Schema 3.8: Synthese der postulieren Struktur 67 des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions tber eine elektrophile
aromatische Chlorierung und Benzyl-Deblockierung. Zusatzlich ist die erhaltene Kristallstruktur (ORTEP-Ellipsoide, 50%
Wahrscheinlichkeit) der Zielverbindung 67 gezeigt. © = Torsionswinkel.
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Im Anschluss an die erfolgreiche Synthese konnte eine Kristallstruktur (Flack-Parameter —0.02(2), vgl.
Tabelle 7.5) des synthetischen Makrolactons 67 erhalten werden, womit die relative und absolute
Konfiguration bestatigt wurde (Schema3.8). Im Einklang mit den zuvor veroffentlichten
Kristallstrukturen der Oxacyclododecindion-Familiel*6¥1%!  zeigt die  Kristallstruktur  von
(13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67)  die  Ubergeordnete  L-férmige
Konformation mit einer (Z)-Konfiguration des Esters. Auch die nahezu senkrechte Anordnung
(61 =-84°) der leicht verdrillten Enon-Funktionalitdt (6, = 176°) zum Aromaten findet sich als
charakteristisches Merkmal der Oxacyclododecindione in der vorliegenden Kristallstruktur wieder
(Schema 3.8 rechts).

Zusatzlich zur spektroskopischen Charakterisierung der Zielstruktur 67 offenbarte ein Vergleich der
erhaltenen Daten zwischen synthetischem Makrolacton 67 und dem von Shang und Lin et al.l*®
isolierten Naturstoff signifikante Abweichungen. Anhand der publizierten spektroskopischen Daten
wurde vermutet, dass der Naturstoff der Oxacyclododecindion-Familie zuzuordnen ist, jedoch eine
abweichende Konfiguration im aliphatischen Riickgrat aufweist. Diese Annahme stitzte sich auf einen
Vergleich der *H- und 3C-Spektren (Tabelle 7.1), bei dem insbesondere die Diskrepanz der
Protonenverschiebungen des aliphatischen Riickgrates in der Region zwischen H-13—-H-15 auffillig
war. Des Weiteren zeigt die isolierte Verbindung eine Kopplungskonstante von 4.8 Hz zwischen H-14
und H-15, was im Gegensatz zu den bis dahin beschriebenen Makrolactonen mit einer
erythro-Anordnung der Methylgruppen stand, welche Kopplungskonstanten im Bereich von 8.5 Hz bis
9.6 Hz aufweisen.[*31%1 Dje beobachteten NOE-Kontakte der synthetischen Verbindung 67
reprasentieren zudem die Kristallstruktur, was auf eine dhnliche Konformation in Losung hindeutet
(Abbildung 3.1 links). Besonders auffallig ist hierbei der dreieckige NOE-Kontakt zwischen H-11, H,-125
und H-14, der sowohl die Gbergeordnete L-férmige Struktur und erythro-Anordnung als auch ein
spezifisches Merkmal bisheriger natiirlicher Oxacyclododecindione (vgl. 65 und 66)*°° darstellt. Diese
Kontakte konnten in den Spektren des isolierten Naturstoffs nicht beobachtet werden, wohingegen
atypische NOE-Kontakte zwischen H;-12—H3-14 und H-13-Hs-15 auffallig waren und einen Hinweis auf
die tatsichliche Konfiguration des Naturstoffs geben (Abbildung 3.1 rechts).[*&

— Vergleich der NOE-Kontakte

beobachtete NOE-Kontakte beobachtete NOE-Kontakte der isolierten
der synthetischen Verbindung 67 Verbindung nach Shang & Lin et al.

Abbildung 3.1: Anhand der erhaltenen Kristallstruktur (ORTEP-Ellipsoide, 50% Wahrscheinlichkeit) des Makrolactons 67
wurden die beobachteten NOE-Kontakte (in DMSO-dg) der synthetischen Verbindung 67 (Griin) mit denen der isolierten
Verbindung!!89 (Rot) verglichen. «——x = NOE-Kontakt.

Die Autoren nutzten zusatzlich zur Mosher-Methode das experimentell erhaltene ECD-Spektrum des
isolierten Naturstoffs in Kombination mit den theoretischen ECD-Spektren fir das
(13R,14S5,15R)-Isomer 65 und dessen Enantiomer, weswegen diese zur Aufkldrung der tatsachlichen
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Konfiguration einbezogen wurden.® Obwohl das experimentelle ECD-Spektrum des synthetischen
Makrolactons 67 eine gute Ubereinstimmung mit den Literaturdaten zeigte, lieRen die theoretischen
ECD-Spektren aller méglichen Diastereomere aufgrund ihrer groBen Ahnlichkeit keine eindeutige
Zuweisung zu (vgl. Abbildung 7.433). Da die ECD-Spektroskopie UV-Licht zur Induktion von
elektronischen Ubergdngen nutzt, beschridnken sich die angeregten Funktionalititen in den
untersuchten Makrolactonen auf die Enon- und Resorcinol-Einheit. Infolgedessen wurde vermutet,
dass die Stereozentren im aliphatischen Riickgrat zu weit entfernt von den Chromophoren lokalisiert
sind und somit keinen signifikanten Einfluss auf die ermittelten Signale austiben. Dadurch wurde eine
Differenzierung zwischen den Diastereomeren verhindert, was die ECD-Spektroskopie zur Bestimmung
der absoluten Konfiguration des isolierten Makrolactons ungeeignet macht. Aus diesem Grund wurden
weitere Untersuchungen durch die VCD-Spektroskopie vorgenommen, in der Schwingungen im
IR-Bereich induziert werden, die mit einer hoheren Informationsdichte einhergehen. Dabei konnten in
den theoretisch berechneten Spektren Signale identifiziert werden, die eine Bestimmung der
absoluten Konfiguration ermoglichten (vgl. Abbildung 7.435). Ein Vergleich des experimentellen
VCD-Spektrums des Makrolactons 65 mit den theoretisch ermittelten VCD-Spektren und die
Berechnung des Ahnlichkeitsfaktors nach einer Methode von Bringmann et al.B* lieferte einen
signifikanten Ahnlichkeitsfaktor von 73% fiir das (13R,14S,15R)-Diastereomer 65, wahrend die
anderen Diastereomere lediglich geringe bis moderate Ahnlichkeitsfaktoren von 15%—50% aufwiesen.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der erhaltenen Kristallstruktur. Im Gegensatz zu den
theoretischen ECD-Spektren bieten die charakteristischen Signale der theoretischen VCD-Spektren
eines jeden Stereoisomers somit einen Vorteil in der Bestimmung der absoluten Konfiguration.
Deshalb ist die Messung eines VCD-Spektrums der von Shang und Lin et al.*® isolierten Struktur
notwendig, um die absolute Konfiguration aufklaren zu kdnnen. Da der isolierte Naturstoff im Rahmen
dieser Arbeit jedoch nicht zur Verfiigung stand, musste die Aufklarung der absoluten Konfiguration
Uber einen totalsynthetischen Zugang erfolgen.

Als Alternative zur postulierten Konfiguration konnte eine (13R,14S,15S)-Anordnung durch die zuvor
beschriebenen atypischen NOE-Kontakte und die kleinere Kopplungskonstante zwischen H-14 und
H-15 in Betracht gezogen werden. Eine threo-Anordnung, wie sie in diesem Fall vorliegen musste,
deutet jedoch auf einen alternativen Biosyntheseweg im Vergleich zu den bisher aufgeklarten
Makrolactonen 65 und 66 hin, weswegen diese Alternative zundchst nicht verfolgt wurde. Die
biosynthetisch wahrscheinlichere Variante beinhaltet die erythro-Anordnung der Methylgruppen und
eine invertierte COH-13 Funktionalitat. Diese Vermutung wurde von den erythro-Makrolactonen 65
und 66 abgeleitet, die als mogliche biosynthetische Vorldufer in einer enzymatischen Hydroxylierung
an CH,-13 fungieren und somit (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189) als
neue Zielstruktur definierten.
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3.1.3 Synthese der Triol-Fragmente 218 und 219

Angelehnt an die Synthese des (13R,14S,15R)-Stereoisomers (67) war fir die Synthese von
(13S,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclodoecindion (189) das Triol-System 190 mit einer
invertierten Hydroxyfunktion der spateren C-13 Position notwendig (Schema 3.9).

Inversion von COH-13 - Triol 190

OBn OH OBn OH
TBDPSO/\/'\‘/\MG — > 1B0PSO > Me
Me Me
157 190

Schema 3.9: Triol-Fragmente 157 und 190 in Abhangigkeit der absoluten Konfiguration in den Makrolactonen 67 und 189.

Die Hydroxyfunktion wurde im vorherigen Kapitel ausgehend von dem Aldehyd 161 und dem
Auxiliar 162 Uber eine Evans syn-Aldolreaktion aufgebaut. Mechanistisch lauft diese Reaktion
chelatkontrolliert und dipolminimiert ab, sodass bevorzugt das syn-Aldol ausgebildet wird (XVI,
Schema 3.9 oben links).12°>31¢ Eine Weiterentwicklung dieser Methode erfolgte durch Heathcock et al.
und verwendet Lewis-Sauren zur Steuerung der Stereoselektivitdat. Durch die Prakomplexierung des
Aldehyds wird ein offener Ubergangszustand XVII durchlaufen, der zu einer anti-Selektivitat im Aldol
fihrt. In der Studie zeigte Et,AlICI die besten Selektivitdten, da dieses als sterisch anspruchsvolle
Lewis-Sdure mit einer kurzen O-Al Bindung agiert.?'”! GroRere Lewis-Sduren wie SnCl; oder TiCls
lieferten eine gespiegelte Anordnung des Aldehyds im Ubergangszustand XVII und fiihrten bevorzugt
zu den syn-Aldol Produkten.®'”! Die Anwendung der Heathcock-Bedingungen in der Synthese des
gewilinschten Triol-Systems 190 fiihrte mit dem Aldehyd 161 und den Evans-Auxiliaren 193 und 194
nicht zu den gewilinschten anti-Aldolen 195 oder 196 (Schema 3.10 Bedingung a). Stattdessen wurde
Uberwiegend das syn-Aldol 163 oder nicht umgesetztes Startmaterial 161 isoliert. Eine weitere von
Heathcock et al. entwickelte Variante zur Darstellung von anti-Aldol Produkten nutzt klassische Evans
syn-Aldol-Bedingungen und die doppelte Menge an Aquivalenten von n-Bu,BOTf.318321 Dje
Anwendung in der Synthese des Triol-Systems 190 und die beabsichtigte Komplexierung des Aldehyds
(vgl. XVII) scheiterten ebenfalls und verhinderten die Isolation der gewlinschten anti-Aldole 195 und
196 (Schema 3.10 Bedingung b).

Heathcock-Variante der Aldolreaktion

Evans-Aldolreaktion COH-13 im Makrolacton Heathcock-Aldolreaktion
@] n n
04(_)-'@1 % o o a o o B”\B.\\B”
N
NH nBIu - . R2 N/l(o R2 N/l(o OI 0O R?
/‘J:\o—s\n W S oA\ Me
o &y Bu 1 {
0 R R — H o}
Me R? 191 192 ", o
XVI Evans syn non-Evans anti XVII LA
TBDPSO O o o Bedingungen TBDPSO OH O o |21 193 oder 194, DIPEA ] (b)i) 193, DIPEA,
a&b z n-Bu,BOTf (1.2 Aq.) n-Bu,BOTF
K/U\H * HJ\NJ(O = > \/\HKNJ( ii) 161, EtAICI (3.5 Aq.) (2.1 Aq.)
ii)i zuii ii) 161 zu i
161 Me R)\/ Me o1 CH,Cl DEE
193 (R' = Bn) 195 (R" = Bn) —78°C.4h —78°C.1h
194 (R' = j-Pr) 196 (R' = i-Pr)

Schema 3.10: Mechanistische Gegenliiberstellung der Evans- und Heathcock-Aldolreaktionen zur Darstellung von Evans
syn- 191 und non-Evans anti-Produkten 192 (oben). Ansatze zur Synthese der non-Evans anti-Produkte 195 und 196 unter
Verwendung literaturbekannter Bedingungen der Heathcock-Aldolreaktion (unten).
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Ein in der Literatur beschriebenes Problem unter diesen Bedingungen ist die Aktivierung gegentiber
einer Hydrolyse oder Retro-Aldol Reaktion durch das zweite Aquivalent n-Bu,BOTf.B!®! Diese
Beobachtungen in Kombination mit der sterisch anspruchsvollen Schutzgruppe des Aldehyds 161
kénnten eine Erklarung fiir die gescheiterten Heathcock-Aldolreaktionen liefern.

Eine andere Option, um die angestrebte anti-Konfiguration basierend auf bisherigen Arbeiten zu
erzielen, bestand in der Anwendung der Mitsunobu-Inversion. Haufig verwendet wird dabei
4-Nitrobenzosaure (204), da diese in einem spéateren Schritt leicht abgespalten werden kann, um den
invertieren Alkohol freizusetzen.®?232*1 Quan, Chen und Yang et al. nutzten diese Methode an einem
zu dem in dieser Arbeit betrachteten dhnlichen System, welches sich nur durch das Fehlen einer
Methylengruppe in der aliphatischen Kette unterscheidet.*?3! Die Anwendung der dort beschriebenen
Bedingungen lieferten in THF und Toluol bei 0°C eine Mischung des gewiinschten Esters 198
zusammen mit dem Startmaterial 163 und dem Eliminierungsprodukt 199 (Tabelle 3.2 Eintrage 1-2).
Da die sdaulenchromatographische Trennung der beiden erhaltenen Substanzen 198 und 199 nicht
moglich war, sollten alternative Bedingungen gesucht werden, die eine Eliminierung unterdriicken. Ein
Wechsel zu DEAD in Toluol (Eintrag3) fiihrte zwar nach Analyse des erhaltenen HPLC-MS-
Chromatogramms zu einem besseren Verhdltnis zugunsten des Esters 198, die
saulenchromatographische Reinigung resultierte jedoch lediglich in einer Ausbeute von 25%
(Ester 198/Alken 199; 83:17). Erfolgte die Zugabe des Azodicarboxylats bei Raumtemperatur, konnte
keine Verbesserung des Verhaltnisses beobachtet werden (Eintrag 4). Da die Eliminierung auf den
groRen sterischen Anspruch des Silyl-Esters und des Auxiliars zurickgefiihrt wurde, sollte das
Weinreb-Amid 197 einen schnelleren Angriff des Nukleophils auf das intermedidr gebildete
Alkohol-Triphenylphosphonium-lon ermdglichen. Das Weinreb-Amid 197 konnte nach einer Vorschrift
von Evans et al. ausgehend von dem Oxazolidinon 163 erhalten werden.’*?! Die Anwendung der zuvor
getesteten Bedingungen fiihrten sowohl mit DIAD als auch mit DEAD zu einer Mischung des Amids 200
und des Eliminierungsprodukts 201 im Verhaltnis von 2:1 (Eintrage 5-6). Da auch hier eine Trennung
Uber Flashchromatographie an Kieselgel nicht moglich war, mussten die Substanzen fiir eine
eindeutige Charakterisierung mittels praparativer HPLC getrennt werden. Ein Losungsmittelwechsel zu
Toluol bewirkte, mit der Ausnahme einer nicht vollstandigen Umsetzung Startmaterials 197, kein
verandertes Ergebnis (Eintrag 7+8). Im néchsten Schritt wurde in Anlehnung an Hiersemann et al.3%°!
Chloressigsdure (205) als kleineres Nukleophil getestet, sodass die unerwiinschte Eliminierung
bestmoglich unterdriickt werden sollte. Eine nachfolgende Spaltung des Chloressigsdaureesters ware
unter milden Bedingungen mit Thioharnstoff moglich.?2”! Die Verwendung von Chloressigsdure (205)
ergab mit DIAD (Eintrag 9) nur das Alken 201 oder mit DEAD (Eintrag 10) die zuvor schon beobachteten
Mischungen aus den Substanzen 197, 200 und 201. Die Zugabe von DEAD bei Raumtemperatur
(Eintrag 11) oder eine sequentielle Zugabe des Alkohols und der 4-Nitrobenzoesaure (204) zu dem
vorgebildeten Betain wirkten sich ebenfalls nicht positiv auf das Ergebnis aus (Eintrag 12). Auch unter
organokatalytischen Bedingungen®?®! konnten nur Spuren des Amids 200 und des Alkens 201
beobachtet werden, wahrend (iberwiegend nicht umgesetztes Startmaterial 197 reisoliert worden ist
(Eintrag 13). Zusammenfassend konnten die gewinschten Ether198 und 200 durch die
Mitsunobu-Inversion gebildet werden (bestes Ergebnis Eintrag 3). Allerdings erschwerten die geringen
Ausbeuten von <25% und das identische chromatographische Verhalten an Kieselgel die Isolation
groRerer Mengen der invertierten Alkohole 198 und 200, weshalb dieser Ansatz nicht weiterverfolgt
wurde. Neben den hier genutzten klassischen Systemen ware in weiteren Optimierungsstudien auch
die Verwendung kleinerer Phosphine (z. B. PnBus, PMes) oder basischerer Azo-Reagenzien (z. B. TIPA,
ADDP, TMAD, DHTD) denkbar.2
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In der folgenden Tabelle 3.2 sind die getesteten Bedingungen der Mitsunobu-Inversion zur Darstellung
der anti-Aldole 198 und 200 gezeigt.

Tabelle 3.2: Ansatze der Mitsunobu-Reaktion zur Inversion der Alkohol-Funktionalitat und Darstellung einer non-Evans anti
Konfiguration.

-
OH O o TBDPSO OR O 0O TBDPSO 0O o
rorso~ A A P S W §
MeNH(OMe)- HCI, Me o M Me o M Me M
MesAl 163 Bn 198 Bn 199 Bn
THF, 0 °C = -78 °C
;730 C. 75 min OH ©O TBDPSO OR O TBDPSO o)
— TBDPSONN'O‘Me e I}J'O‘Me * \H‘\N’O‘Me
Me Me Me Me Me Me
197 200 201
R R
0 Me 0 Me f_ﬁ — Jio
Me O\n/N“NJ\o)\Me Me O\H/N“NJ\O Me ow—@—/( o ,BJij
OH Ph” 1
Me O Me O OH Ph
DIAD (202) DEAD (203) 4-Nitrobenzoeséaure (204) Chloressigsaure (205) 206
Eintrag  LOsungs- Alkohol Sdure Azodi- Phosphor- Meth.2 Ergebnis®
mittel carboxylat Reagenz
1 THF 163 (1.0Aq.) 204 (2.0Aq.) 202 (3.3Aq.) PPhs (3.5 Aqg.) A 158, 198, 199
2 Toluol 163 (1.0Aq.) 204 (2.0Aq.) 202 (3.0Aq.) PPhs (3.5 Aq.) A 198, 199
3 Toluol 163 (1.0Aq.) 204 (2.0Aq.) 203 (3.0Aq.) PPhs (3.5 Aq.) A 158, 198, 199
4 Toluol 163 (1.0Aq.) 204 (2.0Aq.) 203 (2.0Aq.) PPhs (2.0 Aq.) B 158, 198, 199
5 THF 197 (1.0Aq.) 204 (2.3Aq.) 202 (3.3 Aq.) PPhs (3.5 Aq.) A 200, 201
6 THF 197 (1.0Aq.) 204 (2.3Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPhs (3.5 Aq.) A 200, 201
7 Toluol 197 (1.0Aq.) 204 (3.0Aq.) 202 (3.5Aq.) PPhs (3.5 Aq.) A 197, 200, 201
8 Toluol 197 (1.0Aq.) 204 (3.0Aq.) 203 (3.5Aq.) PPhs3(3.5 Aqg.) A 197, 200, 201
9 Toluol 197 (1.0Aq.) 205(3.0Aq.) 202(3.5Aq.) PPhs3(3.5 Aqg.) A 201
10 Toluol 197 (1.0Aq.) 205(3.0Aq.) 203 (3.5Aq.) PPh; (3.5 Aq.) A 197, 200, 201
11 Toluol 197 (1.0Aq.) 204 (2.0Aq.) 203(2.0Aq.) PPh;(2.0 Aq.) B 197, 200, 201
12 Toluol 197 (1.0Aq.) 204 (3.0Aq.) 203 (3.0Aq.) PPh; (3.5 Aq.) C 197, 200, 201
13 Xylol 197 (1.0Aq.) 204 (2.0 Aq.) - 206 (0.10 Aq.) D 197

aMethode A: Alkohol, Sdure und PPh; wurden gelost und die Reaktion auf 0 °C gekihlt, bevor das Azodicarboxylat
hinzugegeben wurde und lber 12 h auf RT aufgewdarmt wurde. Methode B: Alkohol, Sdure und Phosphin wurden gel0st,
Azodicarboxylat bei RT zugegeben und fiir 12 h geriihrt. Methode C: PPh; wurde bei 0 °C mit Azodicarboxylat versetzt.
AnschlieBend wurde sequentiell die Sdure und der Alkohol hinzugegeben, bevor liber 12 h auf RT aufgewdrmt wurde.
Methode D: Alkohol und Sdure wurden zusammen mit dem Phosphin gel6st und fur 12 h bei 140 °C geriihrt. PSubstanzen aus
dem Rohprodukt durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent Technologies 1260 Infinity Il System in Kombination
mit einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer erfasst.

Die letzte untersuchte Alternative zur Inversion des synthetisierten syn-Aldol-Systems erfolgte in
Anlehnung an eine Oxidations-/Reduktions-Sequenz von Takamura et al.**® Hierbei wurde zunichst

das Weinreb-Amid 197 mit DMP oxidiert (Schema 3.11). Im Gegensatz zu den Autoren, die keine

[330]

Epimerisierung des B-Ketoamids festellen konnten, epimerisierte  das erhaltene

Weinreb-Amid (+)-207 unter den Reaktionsbedingungen. Diese Epimerisierung verhinderte eine
anschlieRende stereoselektive Reduktion nach literaturbekannten Methoden mit Li(*BusBH)33% oder
K(EtsBH)3Y, sodass eine Anpassung der retrosynthetischen Strategie in der Synthese des benétigten
Triol-Systems 190 n6tig war.
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Oxidations-/Reduktions-Sequenz

TBDPSO OH O TBDPSO O O '-‘(55333"')‘ TBDPSO OH O
.0. DMP .0, oder - .0,
I}l Me —m 3 l}l © Me ----c-e---- > l}l ° Me
Me Me CH,Cl, Me Me K(Et3BH)- Me Me
197 40 ;2;/66 h (£)-207 Reduktion 208
(]

Schema 3.11: Ansatz zur Synthese des anti-B-Hydroxy-Weinreb-Amids 208 (iber eine Oxidations-/Reduktions-Sequenz.

Aufbauend auf den zuvor erhaltenen Ergebnissen sollten die drei Stereozentren des bendtigten
Triol-Systems 218 zunédchst sequentiell eingefiihrt werden. Dabei stellte der literaturbekannte
B-Hydroxyester 212 den Ausgangspunkt der hier gezeigten Untersuchungen dar. Dieser konnte in
Anlehnung an eine Sequenz von Maier et al. synthetisiert werden (Schema 3.12).33% Ausgehend von
1,3-Propandiol (159) erfolgte zuerst die Blockierung einer Hydroxyfunktion mit PMBCI und
Kaliumhydroxyd in 83% Ausbeute.®®! Die anschlieBende IBX-Oxidation gefolgt von einer
Roskamp-Reaktion mit Ethyldiazoacetat lieferte den B-Ketoester 211 mit einer Ausbeute von 82% lber
beide Stufen.®3* Die anschlieRende asymmetrische Noyori-Reduktion erméglichte die Einfiihrung des
ersten Stereozentrums und die Isolation des gewiinschten B-Hydroxyesters 212 mit einer Ausbeute
von 74%.34  zZur Bestimmung des Enantiomerenverhiltnisses wurde die racemische
Verbindung (+)-212 durch  NaBHs-Reduktion hergestellt. Ein Vergleich der erhaltenen
Chromatogramme lieferte ein Enantiomerenverhiltnis von >96:4, was der Literatur entspricht.[332334]

— Synthese des B-Hydroxyesters 212

IBX, SnCl,.
OH OH PMBCI, KOH PMBO OH  3AMolsieb PMBO O Ethyldiazoacetat PMBO O O
B — D ———— >
DMSO MeCN, RT, 20 h H  CH,Cl,RT,5h OEt
159  0°C > RT, 20 h 209 quant. 210 82% 211
83%
[Ru(Benzol)Cly],,
(S)-(-)-BINAP, H, (5 bar)
96% DMF, EtOH (1:5)
PMBO OH O 100°C, 2d
4% - R -
= OEt 74%, er >96:4
chirale 212
50% | 50% HPLC
PMBO OH O NaBH,
-
OEt MeOH, 0°C, 2 h
(£)-212 62%

Schema 3.12: Darstellung des B-Hydroxyesters 212 nach einer literaturbekannten Synthese von Maier et al.3321 Die
Bestimmung des Enantiomerenverhéltnis erfolgte durch die Trennung der Enantiomere mittels einer chiralen stationdren
Phase (Chiralpak® IB-3). Die Chromatogramme zeigen die Absorption (mAU) auf der Ordinate und die Retentionszeit (min)
auf der Abszisse.

Das zweite Stereozentrum konnte durch eine Frater-Seebach-Alkylierung des B-Hydroxyesters 212
eingefiihrt werden. Die Diastereoselektivitdt der Reaktion kann mit dem gebildeten 6-gliedrigen
Ubergangszustand XVIII erkliart werden, wobei der untere Halbraum abgeschirmt wird und die
Anndherung des lodmethans bevorzugt aus dem oberen Halbraum erfolgt. Der alkylierte Ester 213
wurde demzufolge mit einem dr von >95:5 (bestimmt durch *H-NMR Spektroskopie) erhalten. Die
Synthese des Benzylether 214 sollte unter Verwendung von Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat und mit
katalytischen Mengen TfOH erfolgen. Diese Bedingungen lieferten jedoch eine Vielzahl von
Nebenprodukten. Eine Erklarung fir diese Beobachtung ldsst sich in der Instabilitdt der
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PMB-Schutzgruppe in Gegenwart von TfOH finden, die von Jung et al. zur Entwicklung einer selektive
Methode fiir die PMB-Etherspaltung genutzt wurde.?*! Da die Nebenproduktbildung auch unter
konstanter Eiskiihlung nicht unterdriickt werden konnte, wurde zundchst der Ethylester 213 mit
N,0-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid und n-BuLi in das Weinreb-Amid 215 U(berfiuhrt. Die
Benzyl-Blockierung wurde danach basierend auf einer alternativen Vorschrift von Ishii et al. mit
Sc(OTf); und La(OTf); getestet, resultierte aber in keiner Produktbildung. Ein Wechsel zu basischen
Bedingungen mit Natriumhydrid und der anschlieBenden Zugabe von Benzylbromid und
Tetrabutylammoniumiodid ermdoglichte die Isolation des Benzyl-blockierten Alkohols 216 in einer
Ausbeute von 86%. Das Methylketon 217 als Vorlaufer fiir die diastereoselektive Reduktion konnte
durch eine Reaktion mit dem Grignard-Reagenz MeMgBr hergestellt werden. Fiir die Synthese des
(135,14S5,15R)-Stereoisomers 189  von  13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion war eine
(2R)-Konfiguration notwendig. Diese konnte in Analogie zur in Kapitel 3.1.1 beschriebenen L-Selektrid
Reduktion erreicht werden. Das Diastereomerenverhaltnis von 16.0:1 bestatigte die Vermutung, dass
die Stereoselektivitdit unter diesen Bedingungen in groRem MaRBe von der 1,2-Induktion (vgl.
Schema 3.4 Felkin-Anh Modell XIl) abhédngt. Nach sdulenchromatographischer Trennung konnte das
1,3-syn Diol 218 mit einer Ausbeute von 80% und einem dr von >54:1 (bestimmt durch chirale
stationare Phase Chiralpak® IB-3) isoliert werden (Schema 3.13). Damit war der Triol-Baustein 218 in
praparativen Mengen verfligbar und konnte in der Synthese des erythro-Makrolactons 189 genutzt
werden. Um weitere Einblicke in die strukturellen Eigenschaften und die biologische Aktivitat dieser
Naturstoff-Familie zu gewinnen, waren ebenfalls die threo-Stereoisomere von Interesse.

wmmel Synthese der Triol-Fragmente 218 und 219

BnOC(NH)CCls
13, PMB OB
EMECEORES LiIHMDS, Mel PMBO  OH O TfOH (2 x 0.1 Aq.) o OBnQ
OFEt > OEt > OEt
THF M CH,Cly/cHex (1:2) "
—-78°C~>0°C,35h € 0°C—>12°C,2x2h 4 e
212 83%, dr >95:5 213 Zersetzung
tl ¥ }
Me M ,'\,A_SB':‘JE(OME) HCL, PMBO OH O
A/ "\O - 2 _O.
N M N“M
R™ Ny ToEt THF, —78 °C - RT e
XVl > _78°C,20 h Me Me
99% 215
a) BnOC(NH)CCls,
Sc(OTf); oder La(OTf),
Toluol, 0°C, 19 h
PMBO  OBn O MeMgBr(3m) ~ PMBO  OBn Q o keine Produktbildung
M - N/ \M -
e THF ) © b) NaH, TBAI, BnBr
Me —20°C>0°C,2h Me Me e
97% 216 0°C > RT, 20 h
86%
b) CeCls NaBH,
THF, =78 °C, 1.5h | MeOH, 0°C, 1 h
80% von 218 | 65% von 219
OBn OH 218 219
PMBO Me a) L-Selektrid 80% 5% dr16.0:1
Me b) NaBH4 + CeCl;  17% 65% dr1:3.82
219

Schema 3.13: Ausgehend von dem literaturbekannten B-Hydroxyester 212 erfolgte die Synthese des 1,3-syn 218 und 1,3-anti
Diols 219 Uiber den Schlisselschritt der stereoselektiven Carbonylreduktion. Die angegebenen Ausbeuten im Schllsselschritt
wurden nach sdulenchromatographischer Trennung ermittelt, wobei dr das Verhdltnis der beiden isolierten
Stereoisomere 218 und 219 angibt.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Um eine threo-Anordnung der Methylgruppen im Makrolacton zu erreichen, war eine
(2S)-konfigurierte Hydroxyfunktion im B-Benzyloxyketon 217 notwendig. Daflir wird haufig Zn(BH4), in
Systemen mit a- oder B-Stereozentren verwendet, sodass die Reaktion 1,3-induziert (vgl. Schema 3.4
Cram-Reetz Modell XV) ablaufen kann.?3¢337] Das Methylketon 217 besitzt jedoch sowohl in a- als auch
in B-Position ein Stereozentrum, was im 6-gliedrigen Ubergangszustand zu Pitzer-Spannungen
zwischen der Methylgruppe und dem Rest R (CH;CH,PMB) fiihren koénnte und dadurch ein
Gleichgewicht zwischen azyklischer und zyklischer Form bedingt. Die mit Zn(BH.); erhaltene
Diastereoselektivitat von 1.14:1 zugunsten des syn-Diols 218 bestatigte diese Vermutung. Mit dem
Wechsel zu Luche-Bedingungen und der Verwendung von CeCls als koordinierende Lewis-Sdure konnte
ein verbesserter dr von 3.82:1 zugunsten des anti-Diols 219 erhalten werden. Diese Verdanderung
konnte auf die Koordinationsfihigkeit des verwendeten Ce*-lons sowie die Stabilitit der
Vorzugskonformation zuriickgefiihrt werden. Die Trennung der Diastereomerenmischung erfolgte
saulenchromatographisch an Kieselgel, sodass das anti-Diol 218 mit einer Ausbeute von 65% und
einem dr von >99:1 (bestimmt durch chirale stationdre Phase Chiralpak® IB-3) isoliert wurde
(Schema 3.13).

Entsprechend der Bestimmung der relativen Konfiguration der Triol-Systeme 157 und 171
(vgl. Kapitel 3.1.1) wurden die syn- 218 und anti-Diole 219 nach einer Vorschrift von Frejd et al.>% in
ihre Acetonide 220 und 221 umgesetzt. Anhand der erhaltenen NOE-Kontakte und *C-NMR
Verschiebungen konnte die relative Konfiguration der syn-Acetonide 220 und 221 ermittelt und damit
die Identitat bestatigt werden. (Schema 3.14). An dieser Stelle ist zusatzlich zu erwdhnen, dass die
anti-Acetonide 174 und 221 im Vergleich zu deren syn-Kongeneren 175 und 220 eine geringere
Stabilitat aufweisen und im Zuge der chromatographischen Reinigung zur Zersetzung neigten.

— Bestimmung der relativen Konfiguration

Me)(l\/le PMBO
i 8
i) Hp (1 atm), 10% Pd/C H 97.3 ppm
©Bn OH EtOH, RT, 20 h ¢ ° !
PMBO/\/Y\Me B PMBO/\/Y\MS — Me 30r(r)I
M i) CSA (10 mol%) M 2 pp
218 V€ 2,2-Dimethoxypropan 220 V€ Me 19.7
RT, 2 h, 51% ppm
Me Me
OBn OH i) Hy (1 atm), 10% Pd/C oo 250 ,~  H
£on EtOH, RT, 20 h Q pPmMe, o SkMe i
~ ~ — 2
PMBO Me PMBO Me — M
ii) CSA (10 mol%) 239 M€\ 00 4 °
Me . Me ppm H 8
219 2,2-Dimethoxypropan 221
RT, 1.5h, 31% 99.7ppm  PMBO

Schema 3.14: Bestimmung der relativen Konfiguration der erhaltenen Diastereomere 218 und 219 Uber die Synthese der
Acetonide 218 und 219. Die spektroskopische Analyse der erhaltenen Acetonide 220 und 221 lieferte Aussagen Uber die
Konformation des Ringsystems und damit {iber die relative Konfiguration des 1,3-Diol-Systems. «— =~ = NOE-Kontakt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.4 Synthese von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

(189)

Mit der Isolation des (2R,3R,4S)-konfigurierten Triols 218 konnte der zweite Teil der Synthese von
(13S5,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189) begonnen werden (Schema 3.15).
Abgesehen von der PMB-Deblockierung durch DDQ gleicht die verwendete Syntheseroute zur

Darstellung der Zielstruktur 189 der vorherigen Synthese der postulierten Struktur 67 (vgl.

Kapitel 3.1.2). In einer Steglich-Veresterung wurden Phenylessigsdure 72 und sekundarer Alkohol 218

zum Ester 222 umgesetzt. Da zuvor in einer dhnlichen Reaktion der N-Acylharnstoff isoliert wurde und

in Optimierungsstudien eine zweite Zugabe von 4-(Dimethylamino)pyridin (1. 0.30 Aq. nach 0 h; 2.

0.10 Aq. nach 3 h) zu einem Ausbeuteanstieg fiihrte, wurden diese Bedingungen auch hier angewendet

und resultierten in einem Anstieg der Ausbeute auf 99%. Eine Deblockierung des PMB-Ethers 222 nach
Tauber'?®! und die anschlieRende IBX-Oxidation lieferten den Wittig-Vorlaufer 224 {iber zwei Stufen.

Der erhaltene Aldehyd 224 wurde mit dem Ylid 183 in den Ri
den zuvor optimierten Bedingungen der IFCA (siehe Kapitel 3

ngschluss-Vorlaufer 225 liberfihrt. Unter
.1.2) konnte das Makrolacton 226 in einer

Ausbeute von 63% erhalten werden. Da in der anschlieRenden NCS-vermittelten Chlorierung des

Resorcinols 226 kein vollstandiger Umsatz erreicht wurd

e und auch die Trennung der beiden

Makrolactone 226 und 227 erfolglos blieb, wurde die Mischung direkt im finalen Schritt der
Benzyl-Deblockierung eingesetzt. Auf dieser Stufe gelang die sdulenchromatographische Trennung und
(13S5,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189) konnte lber sechzehn lineare Stufen
mit einer Gesamtausbeute von 11% erhalten werden. Damit stand das Makrolacton 189 fir die

biologische Evaluierung zur Verfligung (Kapitel 3.3).

— Assemblierung der drei Bausteine

O+ _OH HO__.\Me O
BnO o OBn DCC, DMAP BnO
+ Me -
CH20|2
0°C—>RT, 20h
OBn PMBO 99% OBn
72 218
FI’Ph3
o) o'B
Me .
BnO . 183 0 BnO
n Me' -
CH,ClIy, RT, 20 h
96%
BnO BuO
225 224
TFA/TFAA | -8 °C = RT, 4d
CH,Cl, | 63%
NCS (100 mm),
BnO TFA
_—
DMF, RT, 20 h
quant. brsm
94:6 Produkt:sm

DDQ

CHCly, RT, 2h
82%

OPMB
222

IBX,
3A Molsieb
-
MeCN, RT, 4 h
quant.

BnO

223

BCl3 (1 m)
_—
-78 °C - =30 °C,
2.5 h, danach
-30°C,2h
83%

OH O
189
Naturstoff

Schema 3.15: Synthese der Zielstruktur 189 durch eine Kombination

der Phenylessigsdure 72 und des sekundaren

Alkohols 218 in einer Steglich-Veresterung, gefolgt von einer Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 und dem Schlisselschritt

der IFCA.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Zusatzlich zur spektroskopischen Analyse der Zielstruktur 189 konnten durch die erhaltenen
Kristallstrukturen weiterfiihrende Einblicke in die strukturellen Eigenschaften der Makrolactone des
Oxacyclododecindion-Typs erhalten werden. Hierbei stellte das verwendete Losungsmittel einen
entscheidenden Faktor dar. Wurde n-Hexan als Anti-LOsungsmittel genutzt, so konnte eine
Kristallstruktur ~ (Flack-Parameter  0.02(4), vgl. Tabelle7.6) des enantiomerenreinen
(13S5,14S,15R)-Stereoisomers 189 erhalten werden (Abbildung 3.2 links). Die Kristallstruktur zeigt mit
Ausnahme der invertierten Hydroxyfunktion eine nahezu identische Struktur zu dem
(13R,14S,15R)-Stereoisomer 67. Neben der Ubergeordneten L-formigen Konformation und einer
(2)-Konfiguration des Esters wurde eine exakt senkrechte Anordnung (©:=-90°) der
Enon-Funktionalitdt (6, = 180°) zum Aromaten nachgewiesen. Wenn Diethylether anstelle von
n-Hexan als Anti-Losungsmittel verwendet wurde, konnte eine Kristallstruktur (vgl. Tabelle 7.7)
erhalten werden, die beide Enantiomere enthalt. Diese Beobachtung wurde mit dem aus der
Noyori-Reduktion erhaltenen Produkt 212 erklart, bei welchem sich neben dem gewiinschten
Enantiomer auch 4% des unerwiinschten Enantiomers bildeten. Diese 4% kristallisierten mit dem
Uberschuss des (13S,14S,15R)-Enantiomers und ergaben die racemische Kristallstruktur (Abbildung 3.2
rechts). Diese unterscheidet sich im aliphatischen Riickgrat durch eine Ringinversion zwischen C-13
und C-15 und wirkt sich auf die Konformation des Makrolactons aus. Die Enon-Funktionalitat wird
dadurch starker in die Ebene des Aromaten gedreht (6, =—-71°), was gleichzeitig zu einer erhéhten
Verdrillung der Enon-Funktionalitat (6, = 169°) fihrt.

— Kristallstrukturen des Naturstoffs 189

Kristallstruktur des enantiomerenreinen Kristallstruktur des racemischen
synthetischen Naturstoffs 189 synthetischen Naturstoffs 189

Abbildung 3.2: Anhand der zwei erhaltenen Kristallstrukturen (ORTEP-Ellipsoide, 50% Wahrscheinlichkeit) des
Makrolactons 189 wurden die beobachteten NOE-Kontakte (in DMSO-ds) verglichen. Ein Wechsel des deuterierten
Lésungsmittels lieferte vergleichbare NOE-Kontakte. <~ = NOE-Kontakt, © = Torsionswinkel.

Neben der kristallographischen Auswertung konnte auch in den NMR-spektroskopischen Daten ein
Hinweis fur die hier beschriebene Ringinversion gefunden werden. Zum einen konnten fiir das
Makrolacton 189 charakteristische NOE-Kontakte ermittelt werden, die auch in den Spektren des
(13R,145,15R)-Stereoisomers 67 zu finden waren. Zum anderen wurden NOE-Kontakte identifiziert,
die schwer mit der Kristallstruktur der enantiomerenreinen Verbindung in Einklang zu bringen waren,
jedoch eine Konsistenz mit der racemischen Kristallstruktur aufweisen. Zusatzlich lieferten die
ermittelten Torsionswinkel (65 = 167° vs 63°) der erythro-Anordnung eine Erklarung der kleinen
Kopplungskonstante von 4.8 Hz zwischen H-14 und H-15. Bei einer auf der NMR-Zeitskala schnellen
Ringinversion kommt es zu einer zeitlichen Mittelung der Signale aller Konformere. Die erhaltene
Kopplungskonstante von 4.8 Hz konnte mit der Karplus-Beziehung®3*® auf einen Torsionswinkel von
120 °Cbis 130 °C zuriickgefuihrt werden, was in etwa der Mitte der in den Kristallstrukturen erhaltenen
Torsionswinkeln entspricht und somit ein Indiz fir die Ringinversion des aliphatischen Rickgrats
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3 Ergebnisse und Diskussion

darstellen kann. Fir das (13R,14S,15R)-Stereoisomer 67 hingegen konnte die Ringinversion nur in
geringem Mal3e festgestellt werden. Daraus lasst sich schlieBen, dass die gednderte Konfiguration der
Hydroxyfunktion zu erhéhten transannularen Wechselwirkungen und Torsionseffekten fiihrt und das
konformationelle Gleichgewicht beeinflusst.

Ein abschliefender spektroskopischer Vergleich der synthetischen Struktur 189 mit dem isolierten
Naturstoffl!®! zeigte eine vollstandige Ubereinstimmung und erméglichte damit die Anpassung der
postulierten Konfiguration von (13R,14S5,15R) zu (13S,14S,15R) (Abbildung 3.3). Die beschriebene
Ringinversion des Makrolactons 189 erklart zudem die zuvor diskutierten atypischen NOE-Kontakte
sowie die kleine Kopplungskonstante zwischen H-14 und H-15 und erschwert im Allgemeinen eine
Vorhersage der Konfiguration auf Basis der NMR-Spektroskopie. Erganzend zu den vorliegenden
NMR-Daten bestéatigten auch IR, HRMS und der Drehwert des synthetischen Makrolactons 189 die
Identitdt des Naturstoffs, obwohl der Drehwert der synthetischen Verbindung, durch eine mogliche
Kontamination des isolierten Naturstoffs, einen 2.5-fach héheren Wert aufweist.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

— NMR-Spektren Vergleich

TH-NMR (synthetisch)
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Abbildung 3.3: Vergleich der erhaltenen 1H-NMR (oben) und 33C-NMR Spektren (unten) des synthetischen Makrolactons 189
(DMSO-dg, 600 MHz) mit der isolierten Verbindung (DMSO-dg, 600 MHz) von Shang und Lin et al.118]
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.5 Synthese von (13R,14S,15S5)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion
(235)

Mit den erfolgreichen Synthesen der postulierten 67 und korrigierten Struktur 189 konnten zwei
erythro-Derivate des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions erhalten werden. Fir ein
umfassenderes Verstdndnis der strukturellen Eigenschaften dieser Substanzklasse und zur
Untersuchung der Auswirkung einer konformationellen Anderung im aliphatischen Riickgrat auf die
biologischen Eigenschaften, sollten auch die threo-Derivate hergestellt werden.

Fir die Synthese des (13R,14S5,155)-Stereocisomers 235 mit einer threo-Anordnung der Methylgruppen
boten sich auf Basis der erhaltenen Triol-Fragmente 157 und 171 zwei unterschiedliche
Zugangsmoglichkeiten zur Ester-Zwischenstufe 228 an. Neben einer Steglich-Veresterung von
Phenylessigsaure 72 und 1,3-syn-Diol 171 stellte die Mitsunobu-Inversion mit dem 1,3-anti-Diol 157
eine weitere Moglichkeit dar. Da das 1,3-anti-Diol 157 bedingt durch die Synthese des Makrolactons 67
(vgl. Kapitel 3.1.1) in groBeren Mengen vorratig war, erfolgten in Anlehnung an literaturbekannte
Bedingungen erste Ansitze (iber eine Mitsunobu-Inversion (Schema 3.16).[*94

—
Oy OH HO_ \Me Os 0O _Me
B CNLOB DIAD, PPh BnO “NwOB
nO . Me w0Bn 3 . n Me* 0Bn . Me
THF
0°C->RT, 20h
OBn TBDPSO OBn TBDPSO TBDPSO
72 157 228 (33%) 229 (46%)

Schema 3.16: Synthese des Esters 228 iber die Mitsunobu-Inversion des sekundaren Alkohols 157 mit Phenylessigsaure 72.

Im Vergleich zu Jiang und Chen et al., die in einer asymmetrischen Synthese der Makrolactone 65 und
66 den entsprechenden Ester {iber eine Mitsunobu-Inversion in 97% erhalten konnten,**¥ wurde der
Ester 228 nur in einer moderaten Ausbeute von 33% isoliert. Zusatzlich konnte das Nebenprodukt 229
mit einer Ausbeute von 46% isoliert werden, was infolge einer Eliminierung auf der Stufe des
aktivierten Alkohol-Triphenylphosphonium-Komplex entsteht. Eine Bestimmung der Doppelbindungs-
konfiguration wurde durch Signaliiberlappungen im !H-NMR Spektrum verhindert. Die hier
beobachtete formelle Dehydratisierung ist eine in der Literatur oft beschriebene Nebenreaktion von
sterisch anspruchsvollen Alkoholen und sperrigen Sduren unter Mitsunobu-Bedingungen.’®2°33! Auch
die Verwendung von DEAD oder die sequentielle Zugabe des Alkohols 157 und der Saure 72 zu DEAD
und PPhs in THF fiihrten weder zu einer hheren Ausbeute des Produkts 228 noch zu einer besseren
Reproduzierbarkeit der Reaktion. Aus diesen Griinden wurde das zuvor Uber eine Methyladdition
erhaltene 1,3-syn Diol 171 in einer Steglich-Veresterung verwendet, sodass der Ester 228 mit einer
reproduzierbaren Ausbeute von 94% erhalten wurde. Die weiteren Stufen gleichen ebenfalls der
Synthese der postulierten Struktur 67 und flhrten zur Zielstruktur des threo-Makrolactons 235. Die
Deblockierung des TBDPS-Ethers 228 mit TBAF und die IBX-Oxidation des Alkohols 230 lieferten den
Aldehyd 231, der in einer Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 zum Ringschluss-Vorlaufer 232
umgesetzt wurde. Die anschlieRende IFCA lieferte das Makrolacton 233 in einer Ausbeute von 74%,
was einer Steigerung von 11% gegenliber den Synthesen der erythro-Makrolactone 185 und 226
entspricht und auf die threo-Anordnung der Methylgruppen zuriickgefiihrt wurde. Nach der
abschlieRenden Chlorierung und Benzyl-Deblockierung konnte die Zielstruktur
(13R,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (235) Uber vierzehn lineare Stufen in einer
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Gesamtausbeute von 3% (Schema 3.17) isoliert werden und stand damit fiir die biologische
Evaluierung zur Verfligung (Kapitel 3.3).

— Assembherung der drei Bausteine
Me 0.
@ \OBn DCC, DMAP BnO TBAF (1 M)
CH,Cl,
0°C—>RT, 20h 0°C—>RT, 20h
TBDPSO 24% OBn  TBDPSO 90%
228
FI'Ph3
Of O (0] Me
Me Me O'Bu BX,
o WOBn 183 O WOBn 3A Molsieb  BnO Ve W0Bn
CH,Cly, RT, 20 h MeCN RT, 4 h
97% 92%
BnO 'BuO OBn OH
Me
232 o)
TFA/TFAA -8°C = RT, 4d
CHZCI2 74%
NCS (100 mw), a© MO Me BCl3 (1 M) al© MO Me
e e
\OBn TFA BnO “\_ ,OBn CHCl, HO “\__JOH
M k B ———_— Me Y
DMF, RT, 20 h a -78 °C > -30 °C, ™
85% 2.5 h, danach
BnO (0] -30°C,2h OH O
233 234 41% 235

Schema 3.17: Synthese der Zielstruktur 235 durch eine Kombination der Phenylessigsdure 72 und des sekundaren
Alkohols 171 in einer Steglich-Veresterung, gefolgt von einer Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 und dem Schlisselschritt
der IFCA.

Wahrend der spektroskopischen Charakterisierung konnte eine Signalverbreiterung der aliphatischen
Protonen identifiziert werden, die mit der hohen konformationellen Inflexibilitdt des aliphatischen
Rickgrats und daraus folgenden langsamen Konformationsanderungen erklart wurde. Da somit
aussagekraftige Riickschliisse auf die 3D-Struktur erschwert wurden, sollten Einkristalle fir die
Kristallstrukturanalyse gezlichtet werden. Trotz mehrerer Ansatze unter Verwendung von Petrolether,
Diethylether, n-Hexan und Chloroform als Anti-L6sungsmittel in Kombination mit konzentrierten
Lésungen des Makrolactons 235 in EtOAc/MeCN 1:1, EtOAc/MeCN 6:4 + 1%H,0, EtOAc + 1%H,0 und
Aceton + 1%H,0 konnten keine geeigneten Kristalle erhalten werden. Vielmehr wurde beobachtet,
dass sich die Substanz in Form eines Ols am Boden des KristallisationsgefaRes sammelte. Unter der
Annahme, dass sich die rdumliche Struktur der threo-Makrolactone 235 und 242 3hneln und in
Kombination mit der Kristallstruktur des threo-Stereoisomers 242 (vgl. Abbildung 3.4), konnten
dennoch signifikante NOE-Kontakte identifiziert werden. Kontakte von Hs3-14 zu H-11 und H,-12
stimmen mit dem zuvor als charakteristisch identifizierten NOE-Dreieck Uberein und legen die
L-Konformation (vgl. Abbildung 3.1 und 3.2 links) nahe. Weitere Kontakte zwischen Hs-14 und H-15
sowie H3-15 zu H-13 deuten auf das Konformer hin, welches nach einer Ringinversion zwischen C-13
und C-15 erhalten wird. Dennoch verhinderte das Fehlen der Kristallstruktur des
(13R,145,155)-Stereoisomers 235 zu diesem Zeitpunkt eine absolute Aussage Gber die 3D-Struktur von
threo-Makrolactonen. Weitere Untersuchungen zu deren 3D-Struktur sind im nachsten Abschnitt
(Kapitel 3.1.6) beschrieben.
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3.1.6 Synthese von (13S,14S,15S5)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion
(242)

Das verbleibende threo-Diastereomer 242 der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion-Serie wurde
unter Verwendung derselben Syntheseroute, die fir das (13S,14S5,15R)-Stereoisomer 189 genutzt
wurde, hergestellt. Daflir wurde das Triol-Fragment 219 in einer Steglich-Veresterung mit
Phenylessigsaure 72 umgesetzt und die PMB-Schutzgruppe oxidativ entfernt. Die anschlieRende
IBX-Oxidation des primaren Alkohols 237 und die Wittig-Olefinierung des Aldehyds 238 lieferten den
IFCA-Vorlaufer 239, der unter den etablierten Bedingungen zum Makrolacton 240 zyklisiert wurde. Die
NCS-vermittelte Chlorierung und abschlieBende Benzyl-Deblockierung mit BCls resultierten in der
Zielstruktur, sodass (13S,14S,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (242) (iber sechzehn
lineare Stufen und mit einer Gesamtausbeute von 6% erhalten wurde (Schema 3.18). Das
threo-Makrolacton 242 stand somit fir die biologische Evaluierung zur Verfligung (Kapitel 3.3). Auch
diese Makrolactonsynthese zeigte in der IFCA ein leicht verbesserte Ausbeute gegenliber den
erythro-Makrolactonen, was in Bezug auf den Ringschluss die Relevanz der Substitution und
Konformation im aliphatischen Rickgrat und die daraus resultierenden transannularen
Wechselwirkungen und Torsionseffekte hervorhebt.

— Assembllerung der drei Bausteine

Me
OBn DCC, DMAP DDQ
CH,Cl, CHCly, RT, 2h
0°C->RT, 20h 91%

PMBO 79% OPMB

PPh

| of
Me OBu IBX, O8O~ pMe
183 O 3A Molsieb  BnO - OBn
—_3 Me\
CH,Cly, RT, 20 h MeCN RT, 4 h
91% 86%
OBn OH

BnO BuO
239
TFA/TFAA | -8°C > RT, 4d
CH,Cl, | 68%
NCS (100 mm), c® MO Me BCl3 (1 m) a® MO Me
e e
TFA BnO “\__OBn CHCl HO “\__OH
Me _— Me
DMF RT, 20 h S _78°C - 30 °C, S
75% 2.5 h, danach
BRO O -30°C, 2h OH O
240 241 97% 242

Schema 3.18: Synthese der Zielstruktur 242 durch eine Kombination der Phenylessigsdure 72 und des sekunddren
Alkohols 219 in einer Steglich-Veresterung, gefolgt von einer Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 und dem SchlUsselschritt
der IFCA.

Im Anschluss an die spektroskopische Auswertung der enantiomerenreinen Zielstruktur 242 konnte
eine Kristallstruktur (Flack-Parameter 0.02(3), vgl. Tabelle 7.8) erhalten werden, die eine prazise
Analyse der Ubergeordneten 3D-Struktur eines threo-Oxacylododecindions ermoglichte
(Abbildung 3.4). In Ubereinstimmung mit den bisher erhaltenen Kristallstrukturen der
Oxacyclododecindione konnte eine libergeordnete L-formige Konformation, die (Z)-Konfiguration des
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Esters und eine nahezu senkrechte Anordnung (6 =78°) der leicht verdrillten Enon-Funktionalitat
(62=-170°) zum Aromaten nachgewiesen werden. Wurden die beobachteten NOE-Signale der
Verbindung mit der erhaltenen Kristallstruktur abgeglichen, reprasentieren diese die beobachtete
3D-Struktur in guter Ubereinstimmung. In Kombination mit einem sehr schwachen NOE-Kontakt
zwischen Hs-14 und H-15 konnte die zuvor beschriebene Ringinversion nur in sehr geringem Mal3e
nachgewiesen werden.

wmmll Kristallstruktur des threo-Makrolactons 242

242

Abbildung 3.4: Erhaltene Kristallstruktur (ORTEP-Ellipsoide, 20% Wahrscheinlichkeit) des threo-Makrolactons 242.
J =Torsionswinkel.

Bei einem Vergleich der Kristallstruktur des (13S5,145,15S)-Stereoisomers 242 mit bisher
beschriebenen und in dieser Arbeit erhaltenen Kristallstrukturen der Oxacyclododecindione wurde
zudem eine spiegelbildliche Anordnung der (ibergeordneten L-formigen Konformation deutlich. Als
ausschlaggebender Faktor dafiir konnte die C-15 Konfiguration identifiziert werden, die im
threo-Makrolacton 242  S-konfiguriert vorliegt, wohingegen die Referenzsubstanzen eine
(15R)-Konfiguration aufweisen. Ahnliche Erkenntnisse ergeben sich aus den von Elzner erhaltenen
Kristallstrukturen des (155)- und (15R)-Curvularins,?? die im nachfolgenden Kapitel 3.1.7 anhand von
weiteren Beispielen der Curvularin- und Oxacyclododecindion-Familien diskutiert werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.7 Late-stage Inversion, E/Z-lsomerie und weitere Eigenschaften der
13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclodocindione

Die zuvor beschriebenen Synthesen der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindione basieren auf den
drei Schlisselschritten der Steglich-Veresterung, Wittig-Olefinierung und IFCA. Angesichts der
Herausforderungen in der enantioselektiven Synthese des Triols 190 zur Herstellung des
Naturstoffs 189, wurden parallel zu diesem Zugang alternative Bedingungen untersucht, die
Funktionalisierungen auf einer spaten Stufe erlauben. Fiir die Synthese des Naturstoffs 189 sollte dafir
ausgehend von dem verfiigbaren Makrolacton 67 eine Oxidations-/Reduktions-Sequenz getestet
werden (Schema 3.19), die in dhnlicher Form in zahlreichen Totalsynthesen zur Hydroxyinversion
verwendet wurde.3%03421 Dje abschlieRende Reduktion des Ketons 243 in Gegenwart einer
Enon-Funktionalitat sollte in Anlehnung an Arbeiten von Ward et al. erfolgen.*! In der IBX-Oxidation
konnte durch HPLC-MS neben dem Startmaterial 67 ein neues Signal mit einem m/z von
367.100 (100%) und 369.100 (38%) identifiziert werden, das dem Keton 243 zugeordnet wurde.

— Late-stage Inversion von COH-13
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Schema 3.19: Ansitze zur late-stage Inversion von COH-13 (iber eine Oxidations-/Reduktions-Sequenz unter verschiedenen
Bedingungen sowie einem Vergleich der 'H-NMR Spektren (DMSO-ds, 600 MHz) des sekunddren Alkohols 67 und des
Ketons 243. (v') = schwer reproduzierbar mit geringer Ausbeute; X = kein Umsatz.
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Ein Wechsel zu dem reaktiveren DMP flihrte zu dhnlichen Ergebnissen, weswegen im nachsten Schritt
eine Isolation der unbekannten Verbindung erfolgen sollte. Eine Trennung der Reaktionsmischung
durch Saulenchromatographie an Kieselgel scheiterte, wohingegen die Verwendung von praparativer
HPLC geringe Mengen der Substanz (<1 mg bei 10 mg Startmaterial) lieferte. Im Vergleich zum
Startmaterial 189 wurde im *H-NMR Spektrum der isolierten Verbindung eine Tieffeldverschiebung
von H>-13 und H-14 beobachtet, was auf eine Entschirmung der C-13 Position durch einen
Elektronenzug hindeutete (Schema 3.19). Zusétzlich zeigt das *C-NMR Spektrum ein neues Signal bei
209.0 ppm, das dem entstandenen C-13 Carbonyl zugeordnet wurde und in Kombination mit den
Ergebnissen der hochauflosenden Massenspektrometrie (berechnet fir [243+Na]*: m/z = 389.0762,
gefunden m/z = 389.0762) die Identitit des Ketons 243 bestitigt. Die geringen Ausbeuten, die
schlechte Reproduzierbarkeit und die aufwandige Trennung der Reaktionsmischung verhinderten
dennoch eine umfassende Charakterisierung sowie nachfolgende Reduktionsversuche zur Synthese
des gewlinschten Naturstoffs 189. Da auch die Verwendung von NaOCl 5-H,0 mit TEMPO/BusNHSO,
keine besseren Ausbeuten hervorbrachte, wurde dieser Ansatz nicht weiterverfolgt. Dennoch zeigen
die Ergebnisse, dass die Einflihrung eines siebten sp?-Zentrums in die 12-gliedrigen Makrolactone des
Oxacyclododecindion-Typs potentiell moglich ist und bei einer entsprechenden Optimierung der
Oxidation einen Ansatzpunkt flir nachfolgende Funktionalisierungen bietet.

Eine weitere Moglichkeit zur Hydroxy-Inversion auf einer spaten Stufe, die in der Totalsynthese
regelmiRig Verwendung findet,3*3%! stellt die Mitsunobu-Reaktion dar. In Analogie zu den
untersuchten Hydroxy-Inversionen des Evans-Produkts 163 und Weinreb-Amids 197 wurden im
Folgenden die dort genutzten Bedingungen (vgl. Tabelle 3.2) auf das (13R,14S5,15R)-Stereoisomer 67
Ubertragen. Da potentiell drei freie Hydroxygruppen als Nukleophile in der geplanten
Mitsunobu-Inversion reagieren kénnten, wobei der sekundare C-13 Alkohol die hochste Nukleophilie
aufweist, wurde ein Uberschuss (3.3 Aqg.) des DEAD-PPhs Systems und der Carbonsiure genutzt, sodass
eine vollstandige Umsetzung des sekundaren Alkohols méglich war. Mit Chloressigsdure (205) wurde
unter diesen Bedingungen zusatzlich zum Startmaterial 67 die Masse der Zielverbindung 244 (m/z:
445.100 (100%), 447.100 (44%), 449.000 (10%)) mittels HPLC-MS erfasst (Tabelle 3.3 Eintrag 1). Ein
Wechsel zu 4-Nitrobenzoesdure (204) lieferte neben dem Startmaterial 67 und einigen nicht
identifizierbaren Nebenprodukten zwei Signale mit identischen Massen (m/z: 540.100 (100%), 542.200
(35%) und 540.100 (100%), 542.100 (35%)) (Eintrag 2). Aufgrund der sehr dhnlichen Retentionszeit lag
die Vermutung nahe, dass sich zusatzlich zum gewinschten Inversionsprodukt 244 auch das
Retentionsprodukt gebildet hat. Eine Beobachtung die bei sterisch anspruchsvolleren
Reaktionspartnern neben der Eliminierung zu einer typischen Nebenreaktion in der
Mitsunobu-Reaktion z&hlt.132°3%6-3%8] Um dieser Nebenreaktion entgegenzuwirken wurde die
Verwendung der kleineren P(lll)-Reagenzien PnBus und PMe; getestet (Eintrdge 3—6). Einzig die
Verwendung von PMes;-DEAD in Kombination mit Chloressigsaure (205) fiihrte zu einem dhnlichen
Umsatz wie bei PPhs (vgl. Eintrag 1). Neben der Umsetzung des (13R,14S5,15R)-Isomers 67 (postuliert
von Shang und Lin et al.*®) in das (13S,14S,15R)-Isomers 189 (in dieser Arbeit (iberarbeitete Struktur)
sollte die Inversion ebenfalls in umgekehrter Richtung getestet werden. Daflir wurde das
erythro-Makrolacton 189 den zuvor erwdhnten Bedingungen ausgesetzt (Eintrdge 7-9). Bei der
Verwendung von Chloressigsdure (205) als Nukleophil und PPh; oder PnBus; konnte das Signal des
gewiinschten Esters 245 mittels HPLC-MS nachgewiesen werden. Wurden die beiden
threo-Makrolactone 235 und 242 in der Mitsunobu-Inversion mit Chloressigsdure (205), DEAD und den
P(lll)-Reagenzien PPhs;, PMes; oder PnBus; eingesetzt, konnte in keinem Fall die Entstehung der
gewlinschten Ester beobachtet werden (Eintrage 10-15). Die Ursache, dass die Mitsunobu-Inversion

65



3 Ergebnisse und Diskussion

bei den erythro-Makrolactonen 67 und 189 erfolgreich verlief, bei den threo-Makrolactonen 235 und
242 jedoch kein Umsatz beobachtet wurde, wurde mit der unterschiedlichen Anordnung der
Methylgruppen im aliphatischen Riickgrat begriindet. Allerdings lieRen die im Rahmen dieser Arbeit
erhaltenen Ergebnisse keine endgiltige Klarung dieser Vermutung zu.

Tabelle 3.3: Ansatze der Mitsunobu-Reaktion zur Inversion der COH-13 Funktionalitat.

—
(@) O .\Me [¢) O .\Me (@) (0] Me O (0] Me
Cl Me, * Cl Me, Cl Me, Cl Me,
HO _LOH HO ‘_OH HO _WOH HO _OH
Me * Me Me v Me
N N N N
OH O OH O OH O OH O
67 189 235 242
e o o
Me (0} N¢
Y 0" “Me om—@—/{ NG
Me O OH
DEAD (203) 4-Nitrobenzoesaure (204) Chloressigsaure (205)
Eintrag? Alkohol Sdure Azodi- Phosphor-Reagenz ErgebnisP
carboxylat

1 67 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPh; (3.3 Aq.) 67 & 244
2 67 (1.0 Aq.) 204 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPh; (3.3 Aq.) 67,2 x 244, n.i. NP
3 67 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PnBus (3.3 Aq.) kein Umsatz
4 67 (1.0 Aq.) 204 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PnBus (3.3 Aq.) kein Umsatz
5 67 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PMe;s (3.3 Aq.) 67 & 244
6 67 (1.0 Aq.) 204 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PMe;s (3.3 Aq.) kein Umsatz
7 189 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPhs (3.3 Aq.) 189 & 245
8 189 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PnBus (3.3 Aq.) 189 & 245
9 189 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PMes (3.3 Aq.) kein Umsatz
10 235 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPhs (3.3 Aq.) kein Umsatz
11 235 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PnBus (3.3 Aq.) kein Umsatz
12 235 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PMes (3.3 Aq.) kein Umsatz
13 242 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PPhs (3.3 Aq.) kein Umsatz
14 242 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PnBus (3.3 Aq.) kein Umsatz
15 242 (1.0 Aq.) 205 (3.3 Aq.) 203 (3.3 Aq.) PMes (3.3 Aq.) kein Umsatz

aAlkohol (2 mg), Sdaure und PPhs wurden in THF gelost und die Reaktion auf 0 °C gekiihlt, bevor das Azodicarboxylat
hinzugegeben wurde. Nach 2 h wurde auf RT erwdrmt und nach weiteren 14 h erfolgte die Probenentnahme zur HPLC-MS-
Analyse. PBestimmt aus der Reaktionsldsung nach 16 h durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent Technologies
1260 Infinity Il System in Kombination mit einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer. Abkiirzungen: n.i. = nicht identifiziert,
NP = Nebenprodukt.

Aus den vorangegangenen Untersuchungen zur Mitsunobu-Inversion wurden die optimalen
Bedingungen (Eintrage 1 & 5) hochskaliert, sodass die jeweiligen Chloressigsaureester 244 und 245
isoliert und charakterisiert werden konnten (Schema 3.20). Die anschlieRende Spaltung der Ester
erfolgte unter milden Bedingungen mit Thioharnstoff bei 60 °C. Mechanistisch wurde ein nukleophiler
Angriff des Thioharnstoffs unter der Ausbildung des S-substituierten Thioformamidins postuliert,
welches in einer intramolekularen Aminolyse den gewiinschten Alkohol und Pseudothiohydantoin
freisetzt.B?”) Auf diese Weise wurden die invertierten sekundiren Alkohole 189 und 67 in Ausbeuten
von 48% (ausgehend von 67) und 79% (ausgehend von 189) Uber zwei Stufen erhalten, wobei die
spektroskopischen Daten mit den zuvor erhaltenen lbereinstimmten (Schema 3.20). Angesichts der
erfolgreich durchgefiihrten late-stage Inversion der COH-13 Position und mit dem Wissen, dass die
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

C-13 Position im Pharmakophor eine untergeordnete Rolle spielt, kann diese Position als ,Anker” fiir
die Einfiihrung von funktionellen Gruppen (z. B. notwendig fiir die Identifizierung des biologischen
Targets durch ,,Drug-pulldown”) einen vielversprechenden Ansatz darstellen (vgl. Kapitel 3.4).

— Late-stage Inversion von COH-13

0 Cl Thioharnstoff, EtOH
o Koy HO 60°C,20 h
‘ Ph3P, DEAD 48% liber +
THF, 2 Stufen
0°C—>RT,3h
cl OO \Me al O_.\Me
Me, Me,
HO \wOH HO (_OH
Me Y Me
X A
OH O OH O
67 189
Thioharnstoff, EtOH 0
60°C, 20 h e Hon
79% liber PhsP, DEAD
2 Stufen THF,
OH O 0°C—>RT, 3h
245

Schema 3.20: Late-stage Inversion der C-13 Position der beiden erythro-Makrolactone 67 und 189 durch eine
Mitsunobu-Reaktion mit Chloressigsaure (205) und anschlieRenden Esterspaltung mit Thioharnstoff.

Mit den erfolgreichen Synthesen der erythro- und threo-Makrolactone (67, 189, 235, 242) sowie einem
Vergleich der erhaltenen spektroskopischen und kristallographischen Daten konnten Aussagen lber
die Eigenschaften der Serie der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindione getroffen werden. Alle
Verbindungen zeichnen sich durch die charakteristische (ibergeordnete L-Konformation, die
(2)-Konfiguration des Esters und eine nahezu senkrechte Anordnung (8c.7.c.s-c-0 = 71-90°) der leicht
verdrillten Enon-Funktionalitdt (©co.c10-c-11-c12 = 169—180°) zum Aromaten aus. Ein erweiterter
Vergleich mit allen bis in die Gegenwart bekannten Kristallstrukturen der Oxacyclododecindion-Familie
bestitigte, mit Ausnahme der C-12 bis C-15 Region, diese auffallend dhnlichen Charakteristika.[*3%:22°!
Zudem wurde in Abhangigkeit der Substitution des aliphatischen Grundgeriist eine Ringinversion
zwischen C-13 und C-15 identifiziert, die eine Erklarung fiir die zuvor als uniblich eingestuften
spektroskopischen Daten des isolierten Naturstoffs liefert. Diese Substitutions- und
Strukturunterschiede im aliphatischen Rickgrat beeinflussten ebenfalls die erhaltenen Ergebnisse der
UV-Vis Messungen der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindione (vgl. Abbildung 7.427 & 7.428). So
konnte eine hypsochrome Verschiebung um etwa 7 nm von =368 nm fiir die erythro-Isomere 67 und
189 auf =361 nm fir die threo-Isomere 235 und 242 beobachtet werden, die eine klare Unterscheidung
zuldsst. Diese Differenz wurde auf eine minimale Anderung der Eigenschaften des
Aren-Enon-Chromophors infolge der erythro-/threo-Substitution zurlickgefiihrt. Neben diesem
Substitutionsmuster (ibt insbesondere die Konfiguration der 15-Position (R vs. S) einen Einfluss auf die
erwadhnte L-Konformation und deren Ausrichtung aus. Liegt eine (15R)-Konfiguration vor orientiert sich
das aliphatische Riickgrat nach hinten (vgl. Abbildung 3.1 & 3.2, Kohlenstoff-Nummerierung gegen den
Uhrzeigersinn), wohingegen bei einer (15S)-Konfiguration eine Ausrichtung nach vorne (vgl.
Abbildung 3.4, Kohlenstoff-Nummerierung gegen den Uhrzeigersinn) erkennbar wird. Die
unterschiedlichen Ausrichtungen spiegeln sich zudem in den gemessenen Drehwerten der
Verbindungen wieder und ermdoglichten das Aufstellen der Beziehung zwischen einer (+)-(15R)- und
einer (—)-(155)-Konfiguration (Tabelle 3.4). Eine dhnliche Beobachtung wurde von Kénig et al. wahrend
der Isolation von Sekundarmetaboliten des Curvularin-Typs beschrieben, wobei das inverse
Vorzeichen des Drehwerts mit einer gednderten C-15 Konfiguration begriindet wurde.?*!
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3 Ergebnisse und Diskussion

Ein Zusammenhang mit der Orientierung des aliphatischen Grundgeriists wurde in diesen Studien
jedoch nicht erwahnt. Die in Tabelle 3.4 gezeigte Ubersicht zwischen den Vertretern des
Curvularin-Typs (oben) und den Makrolactonen der Oxacyclododecindion-Familie (unten) stitzt die
aufgestellte Hypothese und ermoglicht eine Beurteilung der C-15 Konfiguration basierend auf dem
Vorzeichen des gemessenen Drehwerts.

Tabelle 3.4: Vergleich von literaturbekannten Drehwerten der 12-gliedrigen Phenylessigsaurelactone aus der Curvurlarin-
(oben) und Oxacyclododecindion-Familie (unten).

Verbindung Drehwert Konfiguration
(155)-Curvularin (isoliert)(54 [a]i8: -36.3 (c 3.8, EtOH) 15S
(155)-10,11-Dehydrocurvularin (isoliert)34 [@]?:-79.8 (c 3.0, EtOH) 15S
(15R)-10,11-Dehydrocurvularin (isoliert)34 [@]?: +79.1 (c 0.4, EtOH) 15R
(115,155)-11-Hydroxycurvularin (isoliert)349] [a]3P: -29.4 (c 0.33, EtOH) 15S
(11R,15R)-11-Hydroxycurvularin (isoliert)(349] [a]3?: +25.2 (c 0.26, EtOH) 15R
Sumalarin A (isoliert)(350l [@]3°: -22.5 (c 0.78, MeOH) 15S
Sumalarin B (isoliert)[350] [a]Z>: -5.55 (c 0.36, MeOH) 158
Sumalarin C (isoliert)35! [a]Z>: -6.49 (c 0.55, MeOH) 158
Oxacyclododecindion (20) [a]ZDS: +24.5 (¢ 0.41, MeCN) 15R
(isoliert)187]
4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65) [a]3?: +29.1 (c 0.4, MeOH) 15R
(isoliert)188]
14-Deoxyoxacyclododecindion (66) [a]3?: +9.6 (c 0.34, CD;0D) 15R
(isoliert)(18sl
(145,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66) [a]4P: +23.0 (c 0.57, MeOH) 15R
(synthetisch)161]

(14R,15S)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66) [a]3P: -21.0 (¢ 0.55, MeOH) 15S
(synthetisch)!161]

13-Hydroxy-14- [a]Z: +31.0 (c 0.20, MeOH) 15R
deoxyoxacyclododecindion (189) (isoliert)!189]

(13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxa- [a]3*: +81.3 (c 0.19, MeOH) 15R
cyclododecindion (67) (synthetisch)

(135,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxa- [a]&?: +77.9 (c 0.20, MeOH) 15R
cyclododecindion (189) (synthetisch)

(13R,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxa- [a]#%: -75.6 (c 0.22, MeOH) 15S
cyclododecindion (235) (synthetisch)

(135,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxa- [a]3%: -67.4 (c 0.23, MeOH) 15S

cyclododecindion (242) (synthetisch)
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3.1 Totalsynthese von 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion

Im Rahmen der spektroskopischen Charakterisierung der dargestellten 12-gliedrigen Makrolactone
konnte zusatzlich eine Licht-induzierte E/Z-Isomerisierung beobachtet werden. Wurden die zuvor
NMR-spektroskopisch untersuchten und in DMSO-ds gel6sten Proben (iber einen ldngeren Zeitraum
unter Standardbedingungen (17-25 °C, 1 atm) gelagert, konnte nach der erneuten Aufnahme eines
H-NMR Spektrums ein zweiter Signalsatz identifiziert werden. Dieses Verhalten wurde erstmals
wahrend der Totalsynthese des postulierten (13R,14S5,15R)-Stereoisomers 67, sowohl fir chlorierte
und nicht chlorierte als auch Benzyl-blockierte und deblockierte Derivate (185, 187, 188, 67)
festgestellt. Obwohl zu diesem Zeitpunkt die Isolation der neu gebildeten Verbindungen mittels
praparativer HPLC scheiterte, lieferten die erhaltenen NMR-Spektren der Mischungen eindeutige
Hinweise fir die Entstehung des Z-lsomers. Dazu zahlen die abweichenden NOE-Kontakte im
aliphatischen Grundgerist (H-11 bis H-15) mit einem Wechsel von H-11-H,-12, H-14 zu H-11-Hs-16,
H-13, wohingegen alle anderen NOE-Kontakte sowie Kreuzsignale in weiteren 2D-NMR-Spektren
identisch mit den E-Isomeren sind. Zusatzlich zeigten Messungen in deuteriertem MeOH und
deuteriertem MeCN die weitgehende Losungsmittelunabhangigkeit dieses Isomerisierungsprozesses.
Flr eine nahere Betrachtung der E/Z-Isomerisierung wurden die Zielverbindungen 67, 189, 235 und
242 (ber 42 d im Abstand von jeweils 7 d gemessen und das Verhaltnis zwischen E- und Z-Isomeren
bestimmt (Tabelle 7.3, Abbildungen 7.409-7.413). Die Lagerung der gelosten Makrolactone erfolgte
unter den zuvor erwahnten Standardbedingungen. Innerhalb dieser Zeit konnte in allen Fallen die
Anndherung an ein dynamisches Gleichgewicht beobachtet werden, sodass nach 42 d das Z-Isomer mit
einem Anteil von 32-44% vorlag. Ein analoges Verhalten wurde ausgehend von den spater isolierten
Z-Isomeren 246 und 247 beobachtet. Erfolgte die Lagerung in BraunglasgefaRen konnte auch nach 42 d
bei Raumtemperatur keine unerwiinschte Isomerisierung beobachtet werden. Zusatzlich zeigten die
Substanzen (67, 189, 235, 242) unter Lichtausschluss eine thermische Stabilitat bis zu 90 °C, wahrend
hohere Temperaturen zu einer Zersetzung der Verbindungen flihrten. Somit wurde ausgeschlossen,
dass der thermische Reaktionsweg das Verhéltnis der Doppelbindungsisomere beeinflusst. Das
beobachtete Phanomen der C-10—C-11 Doppelbindungsisomerisierung wurde dementsprechend mit
der Photostationaritat erkldrt (Schema 3.21 rechts).3°%3521 Auf Basis der zuvor erwidhnten UV-Vis
Spektren (vgl. Abbildung 7.428 & 7.428) wurde das Verhalten der erythro-E-Makrolactone 67 und 189
bei verschiedenen Wellenlangenbereichen (UV-A, UV-B, UV-C) untersucht. Wai&hrend die
UV-Lichtexposition der Makrolactone in MeCN zu einer Zersetzung flihrte, erwies sich DMSO fir die
beabsichtigte E/Z-Isomerisierung als besser geeignet (Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5: Untersuchungen zur E/Z-Photoisomerisierung der endozyklischen C-10-C-11 Doppelbindung innerhalb der
Oxacyclododecindione.

Eintrag? Lichtquelle Verbindung 67 Verbindung 189
(Dauer) E-lsomer [%]° Z-Isomer [%]° E-lsomer [%]° Z-Isomer [%]°
1 UV-A(1d) 48 52 58 42
2 UV-A(2d) 47 53 61 39
3 UV-B (1d) 53 47 54 46
4 UV-B (2d) Zersetzung Zersetzung Zersetzung Zersetzung
5 Uv-C(1d) Zersetzung Zersetzung Zersetzung Zersetzung
6 UV-C(2d) - - - -

aDas Makrolacton (1 mg) wurde in 0.6 mL DMSO-dg geldst und die Losung in ein Quarzglas-NMR Réhrchen Gberfihrt. Das
NMR-R&hrchen wurde in einem aus Quarzglas bestehenden Schlenk-Rohr in einem Rayonet®-Photoreaktor platziert und mit
8/16 zylindrisch angeordneten Lampen (UVA, UVB, UVC) bestrahlt. PDurch Integration der Signale im 'H-NMR Spektrum
wurde das Verhaltnis der E/Z-Isomere bestimmt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die UV-A Bestrahlung der Makrolactone 67 und 189 lieferte nach 1 d mit 52% und 42% einen leicht
erhohten Anteil der Z-Isomere im Vergleich zu einer 42 d Tageslicht-Exposition (Tabelle 3.5, Eintrag 1).
Eine Verlangerung der Bestrahlung auf 2 d fiihrte zu keiner signifikanten Anderung der Verhiltnisse
(Eintrag 2). Die Verwendung von energiereicherer UV-B Strahlung ergab nach 1 d die Z-lsomere in
47% (246) und 46% (247) (Eintrag 3), wohingegen nach 2d die Zersetzung der Makrolactone
beobachtet wurde (Eintrag 4). Eine Bestrahlung mit UV-C verursachte ebenfalls die Zersetzung der
beiden Makrolactone 67 und 189. Wurden die Makrolactone 67 und 189 dem sichtbaren Licht (z. B.
427 nm, 440 nm) ausgesetzt, konnte keine Isomerisierung beobachtet werden. Unter Berlicksichtigung
dieser Ergebnisse konnte eine Verkiirzung der bendtigten Zeit zum Erreichen des dynamischen
Gleichgewichts von etwa sechs Wochen auf 6 h erzielt werden. Dadurch ergab sich die Moéglichkeit der
Skalierung der UV-A induzierten Isomerisierung der E-Makrolactone 67 und 189. Die entstandenen
Z-lsomere 246 und 247 konnten anschlieBend mittels praparativer HPLC von den jeweiligen
E-Isomeren getrennt werden und waren damit fir die spektroskopische, strukturelle und biologische
Untersuchung verfiigbar (Schema 3.21 links).

— UV-A induzierte E/Z-Isomerisierung

UVA E
OO \Me RT, 6 h 4
Cl ' DMSO angeregter Zustand
HO wOH ~————HoO E-Isomer*
52:48 ~
ElZ Z-lsomer*
OH O
67 .
UVA | hv, hv,
OxO-_.\Me RT, 6h OO Me | )
Cl Me, DMSO Cl Me, H Ubergangs
HO ‘ OH =—— HO / OHE zustand _—
Me 62:38 o :
A EiZ [ I IO L
— ' Z-Isomer
OH O OH md A G O | 1
189 247 i E-lsomer Grundzustand

Schema 3.21: UV-A induzierte E/Z-Isomerisierung der Makrolactone 67 und 189 (links). Exemplarische Darstellung des
photostationdren Zustands in Anlehnung an Reusch3331 und Tausch!334l, Die Energien der Zustande sind exemplarisch gezeigt.

Die NMR-Spektren der isolierten Z-Isomere 246 und 247 bestatigten die zuvor beschriebene Anderung
der NOE-Kontakte infolge der Doppelbindungsisomerisierung. Mit Ausnahme der ,aufgedrehten”
Doppelbindung deuteten die spektroskopischen Daten auf eine sehr dahnliche 3D-Struktur im Vergleich
zu den E-Isomeren 67 und 189 hin. In den UV-Vis Spektren der Z-Isomere 246 und 247 wurde sowohl
in DMSO als auch in MeCN eine hypochrome Verschiebung von den E- zu den Z-Isomeren beobachtet
(vgl. Abbildung 7.429 & 7.430). Die bathochrome Verschiebung der Z-lsomere in DMSO ermoéglichte
dariber hinaus eine eindeutige Differenzierung zu den E-Isomeren. Trotzdem verhinderte die geringe
Differenz von =25nm eine getrennte photochemische Anregung der beiden Isomere (vgl.
Abbildung 7.430), wie sie in photochromen molekularen Schaltern (z. B. Azobenzole, Spiropyrane,
Stilbene)3>>3% maglich ist. Auf Basis der UV-Vis Spektren wurde vermutet, dass die UV-Absorption
(hv1 oder hv;) des Aren-Enon-Chromophors in den Makrolactonen zu einem m - n* oder n > n*
Elektronibergang fihrt. Die angeregten Zustiande relaxieren in eine Konformation niedrigerer Energie
und durch internal conversion in den Ubergangszustand. Ausgehend davon kann sowohl das E-Isomer
als auch das Z-Isomer entstehen (Schema 3.21 rechts).
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

3.2.1 Syntheseansatze liber den , klassischen” Weg

Den Ausgangspunkt fiir die Totalsynthese des Naturstoffs Oxacyclododecindion stellte die von
Erkel et al. postulierte Struktur 20,8 ohne Angaben zur absoluten und relativen Stereokonfiguration,
sowie friihere Arbeiten zur Totalsynthese dieser Verbindung (vgl. Kapitel 1.3.3) dar. Der entscheidende
Unterschied des Oxacyclododecindions (20) zu den bisher totalsynthetisch hergestellten Vertretern
dieser Familie besteht dabei im tertidaren Alkohol der C-14 Position. Dieser verhinderte schon in
Arbeiten von Weber die Anwendung der ,klassischen” Syntheseroute Uber die Steglich-Veresterung,
Wittig-Olefinierung und IFCA. Die Saurelabilitat des tertiaren Alkohols fiihrte im Schliisselschritt der
IFCA unter verschiedenen Bedingungen zu einer unerwiinschten Eliminierung, weshalb die Einfliihrung
von Schutzgruppen auf der Stufe des Ringschluss-Vorldufers getestet wurde, wobei allerdings nur
Spuren der blockierten Hydroxyfunktion oder Mischungen beobachtet werden konnten.!*3¥ Obwohl
Studien zur IFCA eines Ringschluss-Vorlaufers mit blockiertem tertidren Alkohol somit nicht moglich
waren, wurde dennoch ein Ansatzpunkt fiir weitere Forschungsarbeiten geschaffen. Im folgenden
Abschnitt sollte zuerst ein Ringschluss-Vorlaufer mit blockiertem tertiarem Alkohol hergestellt werden,
der dann unter den etablierten Bedingungen der IFCA getestet werden kann. Retrosynthetisch wurde
die  Zielstruktur20  &dhnlich zu den erfolgreichen Synthesen der 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindione (Kapitel 3.1) in die bereits bekannten Bausteine der Phenylessigsaure 72
und des Wittig-Ylids 183 sowie in das noch unbekannte Triol-Fragment (+)-248a/b zerlegt
(vgl. Schema 2.1).

Ausgehend von Pentanon 251 sollten die Benzylether (+)-249 und (+)-250 durch eine Grignard-
Addition der Organomagnesiumbromide 253 oder 255 und einer anschlieRenden Benzyl-Blockierung
des tertidren Alkohols dargestellt werden. Das gew(inschte Triol ()-248a/b kdnnte danach entweder
durch Ozonolyse/Reduktion des Alkens (+)-249 oder durch Epoxidierung/Epoxidéffnung des
Alkens (+)-250 erhalten werden (Schema 3.22). Die orthogonale Schutzgruppenstrategie sollte zudem
die selektive Verwendung der drei Hydroxyfunktionen (C2, C-3, C-6) ermoglichen. In einer Veresterung
koénnte zuerst der C-2 Alkohol mit Phenylessigsdure 72 umgesetzt werden, bevor der C-6 Alkohol nach
der Deblockierung und Oxidation mit dem Ylid 183 zum entsprechenden Ringschluss-Vorldufer
reagiert. Im Fall einer erfolgreichen Ringschlussreaktion sollte abschlieRend die Deblockierung des C-3
Alkohols zusammen mit den phenolischen Schutzgruppen erfolgen und die Zielstruktur 20 freisetzen.
In Anbetracht der unbekannten Konfiguration des Oxacyclododecindions (20) wurde eine nicht
stereoselektive Synthese angestrebt, in der sowohl die entstehenden erythro- als auch threo-lsomere
vielversprechende Kandidaten fiir die biologische Evaluierung darstellen.

wmmelll Retrosynthese des Alkohol-Fragments 248

OH R
5 3 ,g Me
TBDPSO/\/Y M |::> TBDPSO CH |::> HO

vl [Me T ke Y
0Bn OBn 251 O

(£)-248a & (+)-248b (£)-249 (R = Me)

(#)-250 (R = H)

Ozonolyse oder Epoxidierung Grignard-Addition

Schema 3.22: Retrosynthetische Analyse des Triol-Fragments (+)-248a/b zur Synthese des von Erkel et al. postulierten
Naturstoffs 20./187] Der Aufbau der Ce-Kette sollte tber eine Grignard-Addition erfolgen, in die der C-2 Alkohol iiber eine
Ozonolyse/Reduktion oder Epoxidierung/Epoxid6ffnung eingefiihrt werden kénnte.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Synthese des Triol-Fragments (+)-248a/b startete nach einer literaturbekannten
TBDPS-Blockierung des primaren Alkohols 251.5%7! Das erhaltene Keton 252 wurde in Anlehnung an
Nakata et al. mit Isopropenylmagnesiumbromid 253 in einer Grignard-Addition zum gewilinschten
tertidren Alkohol (+)-254 umgesetzt.**® In der anschlieRenden Einfiihrung der Benzyl-Schutzgruppe
nach einem Protokoll von Sarabia et al. konnte unter basischen Bedingungen mit Natriumhydrid,
Benzylbromid und  Tetrabutylammoniumiodid  keine  Umsetzung zum  gewdlinschten
Benzylether (+)-249 beobachtet werden.?®? Ein Wechsel zu TfOH-katalysierten Bedingungen mit
Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat fihrte zur Produktbildung, wobei ebenfalls Nebenprodukte
beobachtet, aber nicht identifiziert werden konnten.??3! In Kombination mit einem Uberschuss des
Imidats  erschwerten diese die |Isolation des tertidren Benzylethers (+)-249. Nach
sdulenchromatographischer Trennung an Kieselgel wurde eine maximale Ausbeute von 44% erreicht,
wobei NMR-spektroskopisch zuséatzlich Verunreinigungen nachgewiesen wurden (Schema 3.23).
Aufgrund der mangelnden Reproduzierbarkeit der Benzyl-Blockierung und einer simultan entwickelten
alternativen Route zur Darstellung des sekundadren Alkohols ()-248a/b, erfolgten keine weiteren
Studien zur Ozonolyse und der nachfolgenden Reduktion des Alkens (+)-249.

mmmnl Ansatz liber Isopropenylgrignard-Addition

Me

TBDPS-CI, bY CH,
Me Imidazol Me BrMg_ ~CH,
Ho/\/\[r . TBDPSO/\/\[r 253 > TBDPSO” 7 Me
0 CH,Cly, RT, 22 h o THF, OH
251 94% 252 0°C->RT, 15h (+)-254

61%
a) NaH, TBAI, BnBr  |b) BROC(NH)CCls,

THF TfOH (0.3 & 0.15 Aq.)
OH CH, 0°C->RT, 20h DEE
e eeens ___keine Produktbildung 0°C - RT, 225h
TBDPSOWMe <TSIIIIIINI TBDPSO/\@Y‘\Me 44% (verunreinigt)
© 0Bn OBn
()-248a & (+)-248b ()-249

Schema 3.23:  Syntheseansatz zur Darstellung des Triol-Fragments (£)-248a/b  durch die Addition von
Isopropenylmagnesiumbromid 253 an das Methylketon 252, gefolgt von einer angestrebten Ozonolyse des Alkens (+)-249
zum Methylketon, das nach einer Reduktion die gewiinschte Zielverbindung (+)-248a/b liefern sollte. Die Angabe (+)-a & ()-b
verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten wurde.

Eine alternative Syntheseroute startete mit dem zuvor hergestellten Methylketon 252, das in einer
Grignard-Addition mit Vinylmagnesiumbromid 255 zum tertidren Alkohol (+)-256 umgesetzt wurde.
Da die Einfiihrung der Benzyl-Schutzgruppe zuvor unter basischen Bedingungen nicht erfolgreich war,
wurde auch hier Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat in Kombination mit katalytischen Mengen TfOH
getestet. Im Unterschied zur Benzyl-Blockierung des tertidaren Alkohols (+)-254 lieferten identische
Bedingungen bei dem tertidren Alkohol (+)-256 reproduzierbare Ausbeuten des Benzylethers (+)-250
im Bereich von 61-87%. Auch die Abtrennung von Nebenprodukten oder eingesetzten Reagenzien
konnte sdulenchromatographisch an Kieselgel erfolgen. In Anlehnung an eine literaturbekannte
Wacker-Oxidation eines terminalen Alkens sollte das Methylketon (+)-257a/b hergestellt werden.!3*!
Die Verwendung von PdCl,, CuCl; und O; in DMF fiihrte jedoch nicht zur gewiinschten Produktbildung,
vermutlich aufgrund des in Nachbarschaft lokalisierten quartaren Zentrums und des dadurch erhéhten
sterischen Anspruchs. Um trotzdem das terminale Alken (+)-250 zur Darstellung des sekundaren
Alkohols (*)-248a/b nutzen zu kdnnen, wurde zuerst eine Prileschajew-Epoxidierung mit mCPBA
durchgefiihrt.3®® Da die Reaktion unter den Literaturbedingungen nur sehr langsam ablief, war eine
zweimalige Zugabe der Percarbonsdure und eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 2 d nétig, sodass
reproduzierbare Ausbeuten des Epoxids (+)-258a/b im Bereich von 56—-69% erreicht werden konnten.
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Im letzten Schritt auf dem Weg zum Triol-Fragment (+)-248a/b erfolgte die Epoxidoffnung mit
LiAIH,.B2% Wahrend die Reaktionskontrolle durch HPLC-MS eine vollstindige Umsetzung zum
Produkt (+)-248a/b ohne Nebenproduktbildung vermuten lieR, variierten die Ausbeuten nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel zwischen 8-57%. Wurde das
Rohprodukt wassrig aufgearbeitet und keiner sdulenchromatographischen Reinigung unterzogen,
konnte das leicht verunreinigte Triol-Fragment (+)-248a/b als Diastereomerenmischung in einer
Ausbeute von 86% erhalten werden (Schema 3.24). Es wurde deshalb vermutet, dass die leicht sauren
Eigenschaften des Kieselgels zu einer Eliminierung des Benzylethers und Folgereaktionen des
entstehenden Carbeniumions fiihrten. Dadurch konnte die schlechte Reproduzierbarkeit und die
starke Abhangigkeit der Ausbeute von der Verweildauer der Substanz auf der stationaren Phase erklart
werden. Auch eine Deaktivierung des Kieselgels durch die Zugabe von 1% NEt; zum Eluenten oder die
Verwendung von reversed-phase Kieselgel flihrten zu keiner Verbesserung der Ausbeute.

—
Bng/§CH2
M
TBDPSO” " 255 TBDPSO™ >y e,
o THE, & OH a) NaH, TBAI, BnBr b) BAOC(NH)CCl3_
252 0°C > RT, 2.75h (£)-256 THF TfOH (4 x 0.10 Ag.)
77% 0°C—->RT, 20 h DEE
keine Produktbildung 0°C,3h
o 87%
Pd(ICly, Cu(ICl, O,
pesnoeenoenoas TBDPSO Me TBDPSO” >y NcH,
; Me™ Lo DMF/H,0 (9:1) Me” Jan
: 50 °C, O/N
v (£)-2572 & (+)-257b keine Produktbildung (£)-250
OH
LiAIH, 0 mCPBA
TBDPSO” Me <-——— TBDPSOW <
€ OBn THF ¢ OBn CHCl,
0°C,2h i i RT, 2d
(+)-248a & ()-248b 57% ()-258a & (£)-258b 60%

Schema 3.24: Darstellung des Triol-Fragments (+)-248a/b durch eine Addition von Vinylmagnesiumbromid 255 an das
Methylketon 252, gefolgt von einer Epoxidierung des Alkens (%)-250 und anschlieRender Epoxid6ffnung durch LiAlH,. Die
Angabe (t)-a & (1)-b verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten wurde.

Trotz der schlechten Reproduzierbarkeit in der Synthese des Triol-Fragments (1)-248a/b konnte
ausreichend Substanz fir die anschlieBende Steglich-Veresterung erhalten werden (Schema 3.25).
Angesichts der mangelnden Reproduzierbarkeit, der erschwerten lIsolation des Esters (+)-259a/b
sowie der Beobachtung nicht identifizierbarer Nebenprodukte nach der sdaulenchromatographischen
Reinigung wurde dieser Ansatz aufgrund der Labilitdt der aliphatischen Seitenkette verworfen.

i
O, OH HO Me (0] O.__Me
OBn OBn
BnO + Me DCC, DMAP BnO Me nicht identifizierte
CH,Cl, o Nebenprodukte
0°C~>RT, 20h
OBn TBDPSO OBn TBDPSO
72 (+)-248a & (+)-248b (+)-259a & (+)-259b

Schema 3.25: Angestrebte Veresterung zur Darstellung des Esters(+)-248a/b in der Totalsynthese von
Oxacyclododecindion (20). Die Angabe (t)-a & (+)-b verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten wurde.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.2.2 Synthese der Vorlaufer fiir die biomimetische /ate-stage C—H Oxidation

Die bisherigen Ergebnisse lieBen vermuten, dass das Vorhandensein der tertidren Hydroxyfunktion, ob
blockiert oder frei vorliegend, nur schwer mit dem Schlisselschritt der IFCA zu kombinieren sein
wirde. Es schien daher sinnvoll, die Einfihrung des tertidaren Alkohols erst im Anschluss an eine
erfolgreiche IFCA in Betracht zu ziehen. Diese Vorgehensweise dhnelt einem hypothetischen, jedoch
noch nicht bestatigtem Biosyntheseweg der Oxacyclododecindion-Familie, der auf bisherigen
synthetischen Arbeiten zu dieser Klasse beruht.[161190:362:363] Dahej dient das liber den Polyketidweg
erhaltene 4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65) als Ausgangsverbindung flir weitere Vertreter
(Abbildung 1.13). Eine C-4 Chlorierung kénnte den Zugang zu 14-Deoxyoxacyclododecindion (66)
ermoglichen, welches nach einer biosynthetischen late-stage Oxidation an den Position C-13 oder C-14
die hydroxylierten Makrolactonen 20 und 189 liefert (Schema 3.26).

— Maoglicher Biosyntheseweg

C-13
0. MOe Me CIO MOe Me OH O
Polyketidweg HO ‘. Cc-4 HO ‘. 13-Hydroxy-14-deoxy-
- > Me e Me oxacyclododecindion (189)
2 (o] X
OH O OH O CIO O._Me
Cc-14 Me
4-Dechlor-14-deoxy- 14-Deoxy- HO
oxacyclododecindion (65) oxacyclododecindion (66) @ O Me
A
OH O
Oxacyclododecindion (20)

Schema 3.26: Hypothetische Biosynthese der bisher bekannten Naturstoffe der Oxacyclododecindion-Familie. Die vermutete
late-stage Oxidation von 14-Deoxyoxacyclododecindion (65) (rechts) diente als Vorbild des biomimetischen Ansatzes, der in
Kapitel 3.2.2 und 3.2.3 beschrieben wird.

Fir die Anwendung des biomimetischen Ansatzes in der Synthese von Oxacyclododecindion (20) sollte
mit 14-Deoxyoxacyclododecindion (66) zuerst der vermeintliche biosynthetische Vorlaufer
einschliellich weiterer Derivate hergestellt werden. Um die Komplexitat und die moglichen Produkte
im Schritt der C—H Oxidation zu reduzieren, wurde zuerst die stereoselektive Synthese des
Makrolactons 66 angestrebt, obwohl die Konfiguration des Oxacyclododecindions (20) zu diesem
Zeitpunkt noch unbekannt war. Jiang und Chen et al. publizierten 2020 eine asymmetrische Synthese
der Naturstoffe 65 und 66.°Y Ausgehend von (S)-5-Methyl-tetrahydropyran-2-on (260), das als
Nebenprodukt in der groRtechnischen Produktion von Steroidhormonen anfillt, konnte durch
DIBAL—H Reduktion und Wittig-Olefinierung der tert-Butylester 261 in zwei Stufen hergestellt werden.
Die anschliefende TEMPO-vermittelte Oxidation und diastereoselektive Methylierung fihrten zum
sekundaren Alkohol 262, der jedoch eine falsche Konfiguration besalR. Diese konnte im Anschluss
durch eine Mitsunobu-Inversion mit Phenylessigsdure 72 in die gewlinschte (15S)-Konfiguration
Uberfuhrt werden, bevor nach der IFCA das Makrolacton 111 erhalten wurde. Im letzten Abschnitt
flhrte die BCls-vermittelte Benzyl-Deblockierung zu 4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65), das
in einer elektrophilen aromatischen Chlorierung in 14-Deoxyoxacyclododecindion (66) Uberfihrt
wurde. Somit konnten die beiden Naturstoffe 65 und 66 stereoselektiv liber sieben und acht Stufen
erhalten werden (Schema 3.27).
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

mmmnlll Asymmetrische Synthese nach Chen et al.
HO 1) Phi(OAc),, TEMPO HO_ _Me
M 1) DIBAL-H 2) MeTi(OiPr)s, Me, 1) 72, PPhz, DEAD
e 2) 156 M [(R,R)-TADDOL]Ti(OiPr), ’ 2) TFA, TFAA
[ —" . >
O (6] 82% (2 Stufen) 79% (2 Stufen) | 66% (2 Stufen)
260 B B
uO Me uo Me
o}
261 262
Os_OH
PPh
BnO 8 oB 1) BCl3
Me u 2) NCS, TFA
o = 37% (2 Stuf
BnO 183 b (2 Stufen)
72

Schema 3.27: Asymmetrische Synthese der Naturstoffe 65 und 66, verdffentlicht von Jiang und Chen et al.[*91]

Das Problem dieser Syntheseroute zur Herstellung der C—H Oxidations-Vorlaufer (111, 287, 66) lag in
der beschrinkten kommerziellen Verfiigbarkeit und dem hohen Preis (1g=7580€)53% des
Startmaterials (S)-5-Methyl-tetrahydropyran-2-on (260). Aus diesen Grinden sollte zuerst eine
skalierbare und stereoselektive Synthese entwickelt werden, die ausreichend Material fir
nachfolgende Untersuchungen in der C—H Oxidation zur Verfligung stellt.

Vierengel entwickelte in ihren Arbeiten die Idee, beide Stereozentren des aliphatischen Bausteins 267
tiber eine Crotylierung von Acetaldehyd einzufiihren.®® Dazu sollten die von Brown etablierten
Bedingungen unter Zuhilfenahme von Diisopinocampheylboran genutzt werden.%! Analog zu den
Arbeiten von Vierengel wurde trans-Buten (263) bei —78 °C mit der Schlosser-Base deprotoniert und
das entstehende Kalium-(E)-Crotylat mit dem zugegebenen (—)-Methoxydiisopinocampheylboran
unter der Ausbildung des Intermediats XIX zur Reaktion gebracht. Die anschlieRende Zugabe von
Acetaldehyd sollte zu einem sesselartigen Ubergangszustand fiihren, in dem die Stereoinformation
induziert wird. Die Behandlung mit alkalischer H,O,-Lésung kdnnte den sekundaren Alkohol 264
liefern, der aufgrund seiner bekannten Fliichtigkeit direkt mit TBDPS-Cl zum Silylether 265 umgesetzt
werden sollte. Im erhaltenen Rohprodukt wurde jedoch weder der sekundare Alkohol 264 noch die
blockierte Variante 265 nachgewiesen (Schema 3.28).

— Ansatz zum Alkohol-Fragment 267

i) BF30Et,
i) n-BuLi, KO'Bu dann Acetaldehyd
—78°C = —40 °C, 30 min -78°C,4.5h
THF/DEE THF/DEE OH
Me™ - Me > M g > M A
e e (Ipc)y & T "CHz 1ppscl
ii) (-)-(Ipc)2B-OMe ii) NaOH (3 ), Me DMAP,
263 -78°C, 30 min XIX H202 (35%) 264 Imidazol
THF/DEE reflux, 1 h ) DME
THF, DEE ! RT, 17 h
E keine
Produktbildung
PPhg '
e l__ou :
OH 0 183 OH H COM; ; OTBDPS
° w et : )\/\
MeWOfBu oo Sttt Me” Y (o i Me” Y CH,
= Wittig-Olefinierung = Hydroformylierung =
Me Me Me Me
227 266 265

Schema 3.28: Ansatze zur stereoselektiven Synthese des Alkohols 267 tber den Schlisselschritt der Brown-Crotylierung.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Ein Problem bei dieser Synthesefiihrung war die bereits von Vierengel beobachtete Fliichtigkeit und
erschwerte Nachweisbarkeit des sekundaren Alkohols 264. Gelingt es in Zukunft diese Limitierungen
zu Uberwinden ware eine Hydroformylierung des Alkens 264 moglich, die den Zugang zu
5-Hydroxyhexanal 266 eroffnen wirde. Nach der anschlieRenden Wittig-Olefinierung kdnnte das
gewinschte Alkohol-Fragment 267 in nur drei aufeinanderfolgenden Stufen hergestellt werden, was
die bisher effizienteste Syntheseroute von Jiang und Cheng et al. um eine weitere Stufe reduzieren
wirde.

Dain den hier gezeigten Studien zunachst nicht die kiirzeste und effizienteste Route angestrebt wurde,
sondern vielmehr eine skalierbare Synthese entwickelt werden sollte, erfolgte eine alternative
Herangehensweise auf Basis des kommerziell erhdltlichen (R)-3-Hydroxybuttersaure-
methylesters (268). Nach einer Frater-Seebach-Alkylierung des Esters 268 konnte der
B-Hydroxymethylester 269 erhalten werden. Ahnlich zur Darstellung des B-Hydroxyethylesters 213
(vgl. Schema 3.13) wurde unter den Bedingungen von Clark et al. eine Diastereoselektivitat von >95:5
mit einer Ausbeute von 75% erreicht.®*® Nach der anschlieRenden Blockierung des sekundiren
Alkohols 269 mit TBS-Cl und der Reduktion des Esters 270 mit DIBAL-H konnte der primare Alkohol 271
erhalten werden.¢7:3%8] Dje in dieser Arbeit etablierten Bedingungen der IBX-Oxidation lieferten im Fall
des Alkohols 271 vorwiegend eine Mischung aus dem gewiinschtem Aldehyd 272 und der
unerwiinschten Carbonsaure, wohingegen ein Wechsel zu Corey-Suggs Bedingungen schlieRlich zur
Darstellung des Aldehyds 272 in hohen Ausbeuten fiihrte.l'® Nach einer Vorschrift von
van de Weghe et al. konnte das literaturbekannte Alken 273 in einer Wittig-Olefinierung hergestellt
werden.*%! Damit war eine Metathesereaktion zur Darstellung des Enon-Systems 274 moglich, die
bereits im Ansatz der Brown-Crotylierung (vgl. Schema 3.29) vorgesehen war. Aufbauend auf den
Arbeiten von Vierengel,”® in der eine analoge Reaktion mit dem Benzoyl-blockierten Alkohol
durchgefiihrt wurde, sollte der Silylether 273 mit Acrolein und Grubbs®M204 zur Reaktion gebracht
werden. Ahnlich zu den Beobachtungen von Vierengel zeigte sich unter diesen Bedingungen keine
Produktbildung des Enons 274 (Schema 3.29).%3

— Ansatz zum Alkohol-Fragment 267

U LDA, Mel m midazol TBM
Me OMe > Me” Y COMe T . > Me” Y “OMe
THF G CH,Cl, N
—78°C > 0°C,45h e RT, 18 h e
268 75% 269 88% 270
dr >95:5
i) MePPh3Br
TBSO if) n-BuLi TBSO O
THF, 0°C > RT, 1.25 h PCC
= Me Y SCH, Me” Y "H <= Me Y TOH
Acrolein, Me iii) Zugabe von 270 Ve CH,Cly, RT, 3 h Ve
Grubbs® M204 THF, —78°C > RT, 2.5 h 79%
CH,Cl, 273 56% 272 271
RT, 24 h
keine
Produktbildung
TBSO o) OH o)
= Me Y NNy TInniiiiiiEy Mewj\OtBu
Me Me Me
274 267

Schema 3.29: Ansatze zur stereoselektiven Synthese des Alkohols 267 unter Verwendung der Metathesereaktion.

Da zeitgleich eine vielversprechendere Syntheseroute getestet wurde, die eine Wittig-Olefinierung mit
(2,2-Dimethoxyethyl)triphenylphosphoniumbromid 281 vorsah, wurden keine weiteren Bedingungen
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

im Schritt der Metathese getestet. Fir die erwahnte Wittig-Reaktion sollte der stabilere
TBDPS-blockierte Aldehyd 277 anstelle des TBS-blockierten Aldehyds 272 genutzt werden, da die
TBS-Schutzgruppe in den zuvor beschriebenen Stufen (Schema 3.29: DIBAL-Reduktion, Oxidation,
Wittig-Olefinierung) in der sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel zur Zersetzung neigte.
Durch  TBDPS-Blockierung des sekundiren Alkohols 269,13  DIBAL-H Reduktion des
Methylesters 2755%! und anschlieRender IBX-Oxidation des Alkohols 276 konnte der gewiinschte
TBDPS-blockierte Aldehyd 277 Uber drei Stufen mit einer Ausbeute von 77% erhalten werden. Die
C,-Kettenverlangerung sollte zuerst in einer Wittig-Olefinierung des Aldehyds 277 mit
(Triphenylphosphoranylidin)acetyaldehyd (278) erfolgen.?°”! Das gewiinschte Enal 279 konnte nur in
Spuren nachgewiesen werden, was eine nachfolgende regioselektive Reduktion des konjugierten
Systems 279 zum Aldehyd 284 im préparativen MaRstab verhinderte.?’® Aus diesem Grund sollte die
Wittig-Olefinierung mit einem maskierten Aldehyd stattfinden. Dafiir wurde 2-Bromo-1,1-
dimethoxyethan (280) mit PPh; umgesetzt, sodass das Phosphonium-Salz 281 fiir die nachfolgende
Olefinierung erhalten werden konnte.?”* Die Deprotonierung des Phosphonium-Salzes 281 fiihrte zur
in situ Darstellung des nichtstabilisierten Ylids, welches mit Verbindung 277 zum Alken 282 reagierte.
In Anlehnung an Overman et al., die ein vergleichbares ungesattigtes System unter hydrogenolytischen
Bedingungen reduzierten,?’? wurde das Alken 282 in MeOH gelést und mit 10% Pd/C und H,
behandelt. Nach 20 h wurde die Reaktion beendet und im Anschluss an die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel konnten 97% der Zielverbindung 283 erhalten werden, die allerdings durch
verschiedene Nebenprodukte verunreinigt war. Diese Beobachtung wurde auf eine Instabilitat der
TBDPS-Gruppe unter hydrogenolytischen Bedingungen zurlickgefiihrt, was sich mit einer Publikation
von Sajiki und Hirota et al. deckt, in der Silylether in Abhangigkeit des verwendeten Losungsmittels
eine Pd/C-katalysierte Spaltung eingehen kénnen.”%! Die Verwendung von protischen Lésungsmitteln
(MeOH, EtOH, ‘BuOH, H,0) fihrte tberwiegend zur Deblockierung der Silyl-Schutgruppe, wohingegen
in aprotischen Lésungsmitteln (Toluol, EtOAc, MeCN) keine derartigen Nebenreaktionen beobachtet
wurden.?7 Ein durch diese Studien inspirierte Wechsel des Lésungsmittels von MeOH zu EtOAc
resultierte in einer niedrigeren Nebenproduktbildung, sodass die Zielverbindung 283 in 92% erhalten
wurde. Wurde trockenes MeCN als Losungsmittel verwendet, konnte die Zielverbindung 283 in einer
guantitativen Ausbeute erhalten und die Nebenproduktbildung auf <5% begrenzt werden. In
Anlehnung an die Syntheseroute von Jiang und Chen et al. (Schema 3.27), die das Lactol-Gleichgewicht
zwischen azyklischer und zyklischer Form nutzten, wurde eine simultane Deblockierung des
TBDPS-Alkohols und des maskierten Aldehyds mit HCl (37% & 6 M) getestet. Das gewiinschte
5-Hydroxyhexanal 266 (Gleichgewicht mit der Lactolform) konnte allerdings nicht erhalten werden,
was den direkten Zugang zum Alkohol-Baustein 267 Uber eine Wittig-Olefinierung verhinderte.
Stattdessen erfolgte zuerst die Hydrolyse des Acetals 283, wobei sowohl die Verwendung von
Montmorillonit Kio als auch p-TsOH zu sehr guten Ausbeuten (95-96%) des Aldehyds 284
fiihrten.B7#37 Die anschlieRende Wittig-Olefinierung mit dem bekannten Ylid 183 liefert den
tert-Butylester 285.°Y  |m  letzten  Schritt zum  Alkohol-Baustein 267  erfolgte eine
TBDPS-Deblockierung mit TBAF. Da die Reaktion nur sehr langsam ablief, war die doppelte Zugabe von
TBAF (2 x 1.30 Aq.) und eine Verlangerung der Reaktionsdauer auf 6 d notwendig, um einen anndhernd
vollstandigen Umsatz zu erreichen. Damit ist die Herstellung des sekundaren Alkohols 267 mit neun
Stufen (vgl. Jiang und Chen et al. vier Stufen)®®¥ zwar deutlich ldnger als die literaturbekannte
Synthese, allerdings beinhaltet die durchgefiihrte Route praparativ skalierbare Stufen mit
durchgehend guten bis exzellenten Ausbeuten (75-100%), die eine Synthese im Multigram-MaRstab
(>2 g der Zielverbindung 267) mit einer Gesamtausbeute von 41% ermdoglichten (Schema 3.30).
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—
OH O siehe OH O TBDIPS.E'* DIMAP TBDPSO O DIBAL-H (1
I Schema 3.28 midazo H{w)
Me OMe ~ Me Y OMe Me Y OMe
'\=/| DMF '\=/| CH,Cl,
M RT, 17 h e 0°C,1h
268 269 08% 275 04%
OMe PPh;, MeCN
Br
MeO 280 70°C,5d o Y
52% ) Br @ OMe o4
PhsP.
3 OMe \
TBDPSO ii) KHDMS TBDPSO O IBX, TBDPSO
THF, 0°C > RT, 2h 3A Molsieb
Me” Y7 - Me” Y H = Me” Y~ “OH
H, (atm), e iii) Zugabe von 277 e MeCN, RT, 2.5 h e
10% Pd/C 0”70 THF, -78°C > RT, 23.5h 96%
MeCN 282|\|/| 1 ’ 85% ! : 277 PhP. 276
(]
RT, 26 h e Me PY0
quant. 278
CH,Cl,
rt,4d
TBDPSO o) keine
R N Produktbildun
Strykers | Me™ H g
Reagenz ! Me
: 279
Y a) Montmorillonit K4 : PPhg
Aceton, H,0 Y | oy
60°C,6.5h Me
TBDPSO o) 96% TBDPSO o] 183 o TBDPSO o)
e f
Me”™ O ) p-TsOH Me”™ H CH,Cl, Me” Y A O'Bu
Me Me Aceton, H,0 Me RT, 23 h Me Me
283 50°C,25h 284 81% 285
95% 1M TBAF in THF
THF
a)HCI (6 M)  b)HCI (37%) PPhs 0°C~>RT, 6d
MeOH/THF  MeOH ey 94%
RT, 7h RT, 28 h Me
keine Produktbildung OH H 183 o OH Q
MeWO """""""""" > e Y Xy~ “oBu
Me Me Me
266 267

Schema 3.30: Skalierbare und stereoselektive Synthese des Bausteins 267.

Das erhaltene Alkohol-Fragment 267 konnte mit Phenylessigsdure 72 in einer Steglich-Veresterung
zum Ringschluss-Vorlaufer 286 umgesetzt werden. Da ausreichend Material fiir die Studien zur C-H
Oxidation bendtigt wurde, musste auch die IFCA in einem groReren Malstab durchgefiihrt werden.
Dafir sollten zunachst 4.38 mmol (2.51 g) des tert-Butylesters 286 umgesetzt werden. Durch die hohe
Verdinnung in der von Tauber ermittelten optimalen Konzentration von =0.66 mm waren fir
4.38 mmol Startmaterial 286 insgesamt 7 L CH,Cl, n6tig. Um diese Menge auch praparativ bewaltigen
zu kénnen, wurde der Ansatz auf zwei 6 L Einhalskolben aufgeteilt. Nach 5 d Reaktionszeit erfolgte die
getrennte Neutralisation beider Reaktionslosungen, die anschlieBend mit gesattigter NaHCOs-Losung
extrahiert und danach vereint wurden. Nach der sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
wurde das Makrolacton 111 als erster geeigneter Vorlaufer fiir eine C—H Oxidation in einer Ausbeute
von 80% erhalten. Die Synthese eines zweiten Vorldufers 287 erfolgte durch elektrophile aromatische
NCS-Chlorierung in einer Ausbeute von 91%. Der Naturstoff 66 als vermeintlicher biosynthetischer
Vorlaufer wurde in einer zweistufigen Sequenz aus BCls-vermittelter Benzyl-Deblockierung und
NCS-Chlorierung des Makrolactons 65 in einer Ausbeute von 39% erhalten (Schema 3.31).
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— Synthese C—H Oxidationsvorldufer

Os_OH
BnO DCC, DMAP BnO TFA/TFAA
+
CH,Cl, CH,Cl,
0°C~->RT, 17.5h -8°C~>RT, 5d
OBn 96% 80%
72
267
0._0_ \Me
NCS (100 mm), ¢
TFA HO e/ BCl3 (1 m)
Me -
DMF, RT, 4d N CH,Cl,
69% -78°C,2.5h
OH O 56%
65
Y
0 O O aMe 0 O O aMe 0._0._ . \Me
M M NCS (100 mm), M
HO o BnO o (0™ gno e
Me Me Me
X X DMF, RT, 4 d X
OH O OBn O 91% OBn O
66 287 11
C-H Oxidationsvorlaufer 3 C-H Oxidationsvorlaufer 2 C-H Oxidationsvorlaufer 1

Schema 3.31: Synthese der drei C—H Oxidations-Vorlaufer 111, 287 und 66 unter Verwendung der Schlisselschritte der
Steglich-Veresterung und IFCA, basierend auf den Arbeiten von Jiang und Chen et al.1191]

Zusammenfassend er6ffnete diese Syntheseroute den Zugang zu den drei Vorlaufern 111, 287 und 66,
die sich im Substitutionsgrad (OH-blockiert/frei, (nicht-) halogeniert) des Resorcinols unterscheiden.
Diese Unterschiede bestimmen die elektronischen Eigenschaften des aromatischen Riickgrates, die
eine nachfolgende C—H Oxidation maRgeblich beeinflussen kénnten. Zusatzlich muss erwdhnt werden,
dass die Makrolactone 111, 287 und 66 weitere Funktionalitdten (z. B. Enon-Einheit) beinhalten, die
sich storend auf die gewilinschte Transformation auswirken kdnnten und deshalb beriicksichtigt
werden mussen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.2.3 Syntheseansatze zur biomimetischen late-stage C—H Oxidation

Mit der Synthese der Makrolactone 111, 287 und 66 konnten drei Vorlaufer fir eine remote C—H
Oxidation erhalten werden. In diesem Kapitel sollten diese oxidativen Bedingungen ausgesetzt
werden, die bereits in der Literatur zur Funktionalisierung komplexer Substrate verwendet wurden
und eine Einfiihrung einer Hydroxy-Funktionalitdt in das aliphatische Riickgrat ermdglichen kénnten.
Der Idealfall in der geplanten Funktionalisierung der hydroxylierten Makrolactone umfasst dabei nicht
nur eine Oxidation in C-14 Position zur Darstellung von Oxacyclododecindion (20), sondern auch eine
C-13 Oxidation, wodurch ein Zugang zu dem Naturstoff 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (189) moglich ware (Schema 3.32).

— Late-stage C—H Oxidation

C—-H Oxidation

oder

111 (R'=H, R?=Bn) 95a (R' = H, R?=Bn) 226 (R'=H, R?=Bn)
287 (R' = CI, R?=Bn) 288a (R' = CI, R?=Bn) 227 (R'=CI,R?>=Bn)
66 (R'=Cl, R2=H) 20a (R'=CI,R?=H) 189 (R'=ClI, R?=H)

Schema 3.32: Exemplarische Darstellung der remote C(sp3)—-H Oxidation zur Einfuhrung einer Hydroxyfunktion in das
aliphatische Riickgrat der Makrolactone des Oxacyclododecin-Typs.

Inspiriert durch die Arbeiten von White et al. (vgl. Kapitel 1.4) die eine Differenzierung von C(sp3)—H
Bindungen auf Basis von elektronischen, sterischen und stereoelektronischen Eigenschaften
ermoglichen, startete das Screening mit verschiedenen White-Katalysatoren (Tabelle 3.6).123%:255,260,261]
Bei einer Bewertung des Oxacyclododecindion-Grundgerists in Bezug auf die unterschiedlichen
C(sp®)-H Bindungen, die unter diesen Bedingungen oxidiert werden kénnten, erfolgte in den
Vorlaufermolekilen 111, 287 und 66 eine Eingrenzung auf die Positionen C-12 bis C-14. Diese
Positionen befinden sich zum einen entfernt von elektronenziehenden Gruppen und sind nach der von
Opatz et al. erhaltenen Kristallstruktur des 14-Deoxyoxacyclododecindions (66) auch sterisch fiir eine
C-H Oxidation erreichbar.! Da die benzylische C-2 Position gleichzeitig eine elektronenziehende
Ester-Funktionalitdit in  Nachbarschaft aufweist, sollte diese trotz einer geringeren
Bindungsdissoziationsenergie unter den gegeben Bedingungen keine Nebenreaktionen eingehen.
Allerdings mussten die zuvor erwdhnte Enon-Einheit und das elektronenreiche Resorcinol-Motiv im
Hinblick auf die Bildung von Nebenprodukten berlicksichtigt werden. Das erste getestete System,
welches bekannt fir tertidre (3°) C—H Oxidationen in elektronenreichen Umgebungen ist, nutzt
Fe(S,5-PDP) oder Fe(R,R-PDP) in Kombination mit AcOH und H,0,.2° Wurden die Makrolactone 111
und 287 diesen literaturbekannten Bedingungen und dem single addition Protokoll ausgesetzt, konnte
durch HPLC-MS neben dem Startmaterial 111 ein neues Signal mit einem m/z von 423.200 (100%) und
445.200 (14%) erfasst werden (Tabelle 3.6, Eintrige 1-2).1?>! Das Derivat 111 zeigte mit 43—-44% im
Vergleich zum Chlor-substituierten Makrolacton 287 mit 8-11% einen deutlich héheren Umsatz hin
zur unbekannten Verbindung, wohingegen bei der Verwendung des Naturstoffs 66 keine Reaktion
beobachtet wurde. Daraus konnte eine starke Abhangigkeit von der Substitution des Aromaten
abgeleitet werden, die im Fall des elektronenreichsten Aromaten die héchsten Umsatze zeigte. Um
diese Beobachtung weiter zu untersuchen, erfolgte zunachst ein Wechsel zum iterative addition
Protokoll, das bei allen drei Makrolactonen 111, 287 und 66 zu erhohten Umséatzen fihrte
(Eintrage 3—4).12%!
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Tabelle 3.6: Screening-Ergebnisse der late-stage C—H Oxidation der Makrolactone 111, 287 und 66 unter White-Bedingungen.

Methode?

von 111b<

von 287b¢

von 66°¢

1. Fe(S,5-PDP) (5mol%), AcOH
(0.50 Aq.), H20; (1.20 Aq.) in
MeCN(255!

2. Fe(R,R-PDP) (5mol%), AcOH
(0.50 Aq.), H20, (1.20 Ag.) in
MeCNI25s!

3. Fe(S,5-PDP) (3x5mol%), AcOH
(3x0.50 Aq.), H20; (3x1.20 Aq.)
in MeCNI[255]

4. Fe(R,R-PDP) (3x5mol%),
AcOH (3x0.50 Aq.), H,0,
(3x1.20 Ag.) in MeCNI255]

5. Fe(S,5-PDP) (2mol%), AcOH
(2.00 Aq.), H20; (0.20 Aq.) in
HFIPE376]

6. Fe(R,R-PDP) (2mol%),
AcOH (2.00 Aq.), H,0; (0.20
Aqg.) in HFIP376]

7. Mn(S,S-PDP) (5mol%),
AcOH (14.0 Aq.), H20; (2.50
Ag.) in MeCN!259]

8. Mn(R,R-PDP) (5mol%),
AcOH (14.0 Aq.), H,0; (2.50
Ag.) in MeCN!259]

9. Mn(S,S-PDP) (10mol%),
ClzCHzCOzH (150 Aq), H,0,
(5.00 Ag.) in MeCNI259]

10. Mn(R,R-PDP) (10mol%),
ClzCHzCOzH (150 Aq), HzOz
(5.00 Ag.) in MeCNI259]

11. Mn(S,S-PDP) (10mol%),
ClzCHzCOzH (150 Aq), HzOz
(5.00 Ag.) in HFIP[259]

12. Mn(R,R-PDP) (10mol%),
Cl,CH,CO,H (15.0 Aq.), H,0,
(5.00 Ag.) in HFIP[259]

13. Mn(S,S-CF3-PDP) (5 mol%),
Cl,CH,CO,H (15.0 Aq.), H,0,
(10.0 Ag.) in MeCNI261]

14. Mn(R,R- CF3-PDP) (5mol%),
ClzCHzCOzH (150 Aq), HzOz
(10.0 Ag.) in MeCNI261]

15. Mn(S,S-CF3-PDP) (5mol%),
ClzCHzCOzH (150 Aq), HzOz
(10.0 Aq.) in HFIP[261]

16. Mn(R,R- CF3-PDP) (5mol%),
ClzCHzCOzH (15.0 Aq.), HzOz
(10.0 Aq.) in HFIP[261]

17. AcOH (3x0.50 Aq.), H,0,
(3x1.20 Aq.) in MeCN

18. ClzCHzCOzH (15.0 Aq.), HzOz
(10.0 Ag.) in MeCN

43% von 1,4-BQ 289;
37% SM 111, Rest: n.i.

44% von 1,4-BQ 289;
36% SM 111; Rest: n.i.

100% Umsatz, 71% von
1,4-BQ 289

100% Umsatz, 67% von
1,4-BQ 289

7% von 1,4-BQ 289;
89% SM 111

6% von 1,4-BQ 289;
90% SM 111

14% von 1,4-BQ 289;
78% SM 111

21% von 1,4-BQ 289;
66% SM 111

27% von 1,4-BQ 289;
Rest: n.i.

27% von 1,4-BQ 289;
Rest: n.i.

49% von 1,4-BQ 289;
34% SM 111

36% von 1,4-BQ 289;
50% SM 111

44% von 1,4-BQ 289;
Rest: Nebenprodukte

40% von 1,4-BQ,289;
Rest: Nebenprodukte

34% von 1,4-BQ 289;
32% SM 111, Rest: n.i.

47% von 1,4-BQ 289;
13% SM 111, Rest: n.i.

keine Reaktion

keine Reaktion

8% von 1,4-BQ 289; 90%
SM 287

11% von 1,4-BQ 289; 86%
SM 287

35% von 1,4-BQ 289; 61%
SM 287

39% von 1,4-BQ 289; 59%
SM 287

keine Reaktion

keine Reaktion

10% von 1,4-BQ 289; 82%
SM 287

20% von 1,4-BQ 289; 69%
SM 287

32% von 1,4-BQ 289; 47%
SM 287; Rest: n.i.

42% von 1,4-BQ 289; 28%
SM 287; Rest: n.i.

31% von 1,4-BQ 289; 63%
SM 287

32% von 1,4-BQ 289; 63%
SM 287

14% von 1,4-BQ 289; 68%
SM 287

25% von 1,4-BQ 289; 48%
sm 7, Rest: n.i.

28% von 1,4-BQ 289; 55%
SM 287

27% von 1,4-BQ 289; 36%
SM 287, Rest: n.i.

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

17% von 1,4-BQ 293; 54%
SM 66; Rest: n.i.

3% von 1,4-BQ 293; 63%
SM 66; Rest: n.i.

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

17% von 1,4-BQ 293; 67%
SM 66

13% von 1,4-BQ 293; 71%
SM 66

8% von 1,4-BQ 293; 86%
SM 66

14% von 1,4-BQ 293; 55%
SM 66; Rest: n.i.

12% von 1,4-BQ 293; 75%
SM 66

7% von 1,4-BQ 293; 26%
SM 66, Rest: n.i.

18% von 1,4-BQ 293; 44%
Epoxid, Rest: n.i.

10% SM 66, Rest: n.i.

keine Reaktion

keine Reaktion

aln Anlehnung an die angegebene Literatur durchgefiihrt. PBestimmt durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent
Technologies 1260 Infinity Il System in Kombination mit einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer. ‘Abkirzungen: BQ =
Benzochinon, SM = Startmaterial, n.i. = nicht identifiziert, NP = Nebenprodukt die infolge einer Oxidation entstehen.
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Bei den Makrolactonen 111 und 287 wurde eine Steigerung des Umsatzes auf 67-71% (111) und
35-39% (287) nachgewiesen. Der elektronendrmere Naturstoff 66 zeigte unter diesen Bedingungen
ebenfalls ein neues Signal mit einem m/z von 333.100 (100%) und 355.100 (43%), was auf eine
dhnliche Transformation hindeutete. Die gesteigerten Umsatze ermdoglichten die Hochskalierung der
Reaktionen, um die gebildeten Nebenprodukte zu isolieren und zu identifizieren. Ausgehend vom
Makrolacton 111 konnte unter oxidativen Bedingungen (Eintrag 3) das Benzochinon 289 erhalten
werden. Mechanistisch wurde vermutet, dass zuerst eine Oxidation des elektronenreichen Aromaten
zum Radikalkation eintritt, die von einer Debenzylierung in der C-7 Position gefolgt wird. Im zweiten
Teil erfolgt die Weiteroxidation des phenolischen Systems zum 1,4-Benzochinon 289. Analog dazu und
Abspaltung eines Chorids findet
1,4-Benzochinon 289 statt. Eine solche Oxidation von substituierten Phenolen wurde bereits in

unter die Oxidation des Makrolactons287 zu dem
zahlreichen Studien an einer Vielzahl von Substraten und unter diversen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt.3”7-38 Um den Einfluss des benzochinoiden Systems auf die biologische Aktivitit zu
untersuchen, sollte eine Debenzylierung des Benzochinons 289 mit BCl; zum freien Resorcinol
erfolgen, die jedoch auch bei hoheren Temperaturen keinen Umsatz zeigte. Erst mit der Verwendung
(5-10 min) die

Deblockierung der Benzyl-Schutzgruppe und damit die Darstellung des 1,4-Benzochinons 293

der reaktiveren Lewis-Sdure BBr; konnte innerhalb von wenigen Minuten
erfolgen.®® Zusatzlich wurden drei weitere Nebenprodukte, 290, 291 und 292, isoliert und
charakterisiert, die aus einem nukleophilen Angriff von Br~ und/oder einer Reduktion des
Benzochinon 293 resultieren. Auf Basis von literaturbekannten Prozessen wurde vermutet, dass im
Schritt der Deblockierung Bromid-lonen entstehen, die zu einer nukleophilen Addition fiihren.[382383]
Oxidation und Reduktion die 1,4-Benzochinone291 und 293 sowie die

Trihydroxybenzole 290 und 292 (Schema 3.33 links). Ein alternativer Zugang zum 1,4-Benzochinon 293

liefern dann

konnte erreicht werden, indem der Naturstoff 66 unter den zuvor genutzten Bedingungen (Eintrag 3)
oxidiert wurde (Schema 3.33 rechts).

— Late-stage C —H Oxidation

Fe(S,S-PDP), 01 OO~ Me
BnO H20,, AcOH BnO " Ho Me,,
- Me
MeCN N
RT, 2h
OBn O 18% OH O
11 (R=H) 66
287 (R=Cl) 3 Fe(S,S-PDP),
BBr3 (1 M) H20,, AcOH
CHCl, MeCN, RT, 2 h
—78 °C, 20 min | 5%
OO M o
HO e HO
HO Me..
Me
Br X
OH O OH O
290 292

Schema 3.33: Erhaltene Oxidationsprodukte unter Verwendung von Fe(S,S-PDP) in Kombination mit H,0, und AcOH. Die
fehlende Reproduzierbarkeit verhinderte eine Angabe von reprasentativen Ausbeuten in der Benzyl-Deblockierung.

Im Anschluss an die Identifikation der Nebenprodukte sollte die beobachtete Oxidation des Aromaten
unterdriickt und gleichzeitig die Moglichkeit erhoht werden, eine Oxidation des aliphatischen
Riickgrates zu erreichen. In einer ersten Idee wurde unter literaturbekannten Bedingungen
(HFIP) dass durch die Ausbildung von

1,1,1,3,3,3-Hexafluoisopropanol verwendet,
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Wasserstoffbriickenbindungen fiir eine elektronische Deaktivierung des Resorcinols sorgen sollte.
Abgesehen von einer schwacher auftretenden Oxidation des Makrolactons 111 (6—7%) wurden keine
weiteren Reaktionen beobachtet, was zum einen die zuvor getatigte Vermutung der elektronischen
Deaktivierung bestdtigte, aber keinen Ansatz zur gewiinschten C(sp3)-H Oxidation lieferte
(Eintrage 5-6).27+371 Um das Problem der C(sp®)-H Oxidation in Gegenwart oxidationsanfalliger
Aromaten zu Gberwinden, entwickelten White et al. Mn-basierte Katalysatorsysteme mit niedrigeren
Redoxpotentialen (vgl. Kapitel 1.4).25°261 Die Anwendung von Mn(S,S-PDP) und Mn(R,R-PDP) in
Kombination mit AcOH und H,0O, konnte eine Oxidation des elektronenreichen Aromaten in den
Makrolactonen 111 und 287 trotzdem nicht vollstéandig unterdriicken, da das Benzochinon 289 in
einem moderaten Umsatz von 10-21% gebildet wurde (Eintrage 7-8). Ist hingegen der Naturstoff 66
als Startmaterial genutzt worden, konnte keine Oxidationsreaktion beobachtet werden (Eintrage 7-8).
Bei der Verwendung der azideren Chloressigsdure als Additiv konnte eine zum ijterative addition
Protokoll vergleichbare Umsetzung beobachtet werden (Eintrage 9-10). Ein Losungsmittelwechsel zu
HFIP und die beabsichtigte elektronische Deaktivierung lieferten gleichbleibende oder hohere
Umsetzungen zum benzochinoiden System, was im Gegensatz zu den Beobachtungen mit
Fe(PDP)-Katalysatoren steht (Eintrage 11-12). Neben dem PDP-Liganden beschreiben White et al. den
Einsatz des sterisch anspruchsvolleren CFs-PDP Liganden, der eine erhdhte Selektivitat gegenliber der
2° C(sp®)—H Oxidation aufweist (vgl. Kapitel 1.4).2") Dieser sollte ebenfalls in Form von Mn(CFs-PDP)
an den Vorldufern 111, 287 und 66 getestet werden. Dabei konnte die Bildung der
1,4-Benzochinone 289 und 293 in vergleichbaren Anteilen (14-44% 289, 7-12% 293) beobachtet
werden (Eintrdge 13-14). Als letzte Alternative wurde eine Reaktion der Makrolactone mit dem
Katalysatorsystem Mn(CFs-PDP)/H,0,/Chloressigsdure in HFIP untersucht (Eintrage 15—16). Neben der
zuvor schon vielfach beobachteten Reaktion zum 1,4-Benzochinon zeigte der Naturstoff 66 in
Gegenwart von Mn(S,S-CF3-PDP) ein neues Oxidationsprodukt in signifikanten Mengen. Mit einem m/z
von 369.100 (67%) und 391.150 (100%) wurde die Einflihrung eines Sauerstoff-Atoms infolge einer
Oxidation vermutet. Anstelle der gewiinschten Hydroxylierung des aliphatischen Riickgrates lies ein
Vergleich der Retentionszeiten mit weiteren Nebenprodukten (vgl. Tabelle 3.6) die Vermutung zu, dass
die C-10-C-11 Doppelbindung epoxidiert wurde. In diesem Kontext muss erwdhnt werden, dass bei
der Verwendung der Mn-Katalysatoren Spuren von Oxidationsprodukten (Detektion von [M+n-O+H*]
mittels HPLC-MS; n = ganzzahlige Variable) nachgewiesen werden konnten, eine Isolation und
Charakterisierung allerdings nicht moglich war. Wurden die Bedingungen in Abwesenheit eines
Katalysators angewendet, erfolgte in keinem Fall eine Reaktion (Eintrage 17—18). Insgesamt lasst sich
festgehalten, dass sich die getesteten Fe- und Mn-Katalysatoren fiir die Oxidation des aliphatischen
Rickgrates in Oxacyclododecindionen als ungeeignet erwiesen. Dies wurde auf Nebenreaktionen
zuriickgefiihrt, die Gberwiegend durch den elektronenreichen Aromaten oder die Enon-Funktionalitat
verursacht wurden. Dennoch ermdglichten die getesteten Bedingungen eine milde Oxidation von
Resorcinol-Einheiten zu den jeweiligen 1,4-Benzochinonen, wobei das Protokoll der ,iterative
addition” die besten Ausbeuten lieferte.

Flr ein umfassenderes Reaktivitatsverstandnis des Makrolacton-Grundgerists und zur Identifikation
weiterer Derivate die durch eine late-stage Funktionalisierung erhalten werden kénnen, sollten neben
den White-Katalysatoren alternative Methoden der C—H Oxidation getestet werden. Reagenzien, die
fir einen milden und selektiven Sauerstofftransfer bekannt sind und in einer Vielzahl von
Transformationen wie Epoxidierungen und C-H Hydroxylierungen eingesetzt werden, sind
Dioxirane.®®! Bei der Anwendung von Dioxiranen wie Dimethyldioxiran (DMDO) oder
Methyl(trifluormethyl)dioxiran (TFDO) zeigte sich im Fall des Makrolactons 111 mittels HPLC-MS ein
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3 Ergebnisse und Diskussion

neues Signal, das der epoxidierten C-10—C-11 Doppelbindung zugeschrieben wurde. Eine Isolation
scheiterte aufgrund des geringen Umsatzes (7-16%) und der begrenzten Verfligbarkeit des
Startmaterials 111 (Tabelle 3.7, Eintrdge 1-2). Die chlorierte Verbindung 287 und deblockierte
Verbindung 66 zeigten unter diesen Bedingungen keine Reaktion (Eintrage 1-2).[273:385]

Tabelle 3.7: Screening-Ergebnisse der late-stage C—H Oxidation der Makrolactone 111, 287 und 66 unter weiteren

literaturbekannten Bedingungen.

Methode?

von 111b<

von 287b¢

von 66°¢

1. DMDO in Aceton!(385]

2. TFDO in Trifluoraceton,
CH,Cl,[273]

3. AcOH (0.50 Aq.), H,0; (16.0
Aq.), Tetrafluoroacetophenon
(0.50 Aq.) in DCE/HFIP265]

4. RuCls (5mol%), Pyridin
(10mol%), KBrOs (3.00 Aq.) in
MeCN/H,0264]

5. [Ru(bpy)2Cl2] (5mol%),

HslOg (2.00 Aq.) in AcOH/H,01263]

6. Mn(OTf)2 (0.1mol%), 2,2’

16% von Epoxid;
69% SM 111

7% von Epoxid;
89% SM 111

6% von 1,4-BQ 289;
90% SM 111

67% von Br-Aren 294;
17% SM 111

16% von 1,4-BQ 289;
84% SM 111

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

keine Reaktion

84% SM 287; Rest.:

keine Reaktion

keine Reaktion

n.i.

keine Reaktion

keine Reaktion

Mix aus Epoxid, Dichlor &

Chloroepoxid 295

Zersetzung

51%/10% von I/Cl-Aren; 8%

SM 66

keine Reaktion

Bipyridin (10mol%), CH3COsH
(3.00 Ag.) in AcOHI262]

7. TBADT (2mol%), O,
MeCN/HCl(1m) 2.5:1,
DynaSun SYD 10260(267]

8. 3,5-Trifluoromethylnitro-
benzol (0.25 Aq.) in CH,Cl,,
Kessil PR160-390 nm!386]

9. [Ru(bpy)s]Cl; (2.5mo0l%),
PFBI-OH (2.50 Aq.) in HFIP/H,0,
CFL Philips Tornadol2¢8l

keine Reaktion keine Reaktion keine Reaktion

keine Reaktion keine Reaktion keine Reaktion

43% von 1,4-BQ 289;
27% SM 111

100% Umsatz, 66% von 1,4-
BQ 289

100% Umsatz, nur n.i. NP

aln Anlehnung an die angegebene Literatur durchgefiihrt. PBestimmt durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent
Technologies 1260 Infinity Il System in Kombination mit einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer. ‘Abkirzungen: BQ =
Benzochinon, SM = Startmaterial, n.i. = nicht identifiziert, NP = Nebenprodukt.

Hilinski et al. entwickelten eine chemoselektive Methode zur aliphatischen C(sp®)-H Hydroxylierung,
die Trifluormethylketone in katalytischen Mengen und H,0; als terminales Oxidationsmittel nutzt.[%°)
Unter diesen Bedingungen zeigten die blockierten Makrolactone 111 und 287 nur eine geringe
Umsetzung (6% von 289) oder keine Reaktion (Eintrag 3). Im Gegensatz dazu konnte eine erhohte
Nebenproduktbildung beobachtet werden, wenn der Naturstoff 66 als Startmaterial genutzt wurde
(Eintrag 3). Zusatzlich zum Epoxid, das aus der Reaktion mit Mn(S,S-CFs-PDP) (vgl. Tabelle 3, Eintrag 15)
auch das C-6 Dichlorepoxid 295 als
Kombinationsprodukt beider Nebenreaktionen beobachtet werden. Wahrend die Epoxidierung eine

bekannt war, konnte chlorierte Aren sowie das
gangige Transformation von Dioxiranen darstellt, ist die beobachtete Chlorierung von aromatischen
Systemen unter diesen Bedingungen eher atypisch. Eine mogliche Erklarung dafir liefert die
Zersetzung des Losungsmittels 1,2-Dichlorethan (DCE) und die resultierende Freisetzung von Cl,. Durch
die Hochskalierung der Reaktion konnte das chlorierte Epoxid 295 durch praparative HPLC-Trennung

erhalten werden (Schema 3.34 rechts).
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Die Isolation der beiden anderen Nebenprodukte als Vorstufen des Makrolactons 295 scheiterten
aufgrund eines nahezu vollstandigen Umsatzes. Inspiriert durch vergleichende Studien von Malik et al.
wurden zusitzlich Ru- und Mn-Systeme in der beabsichtigten C—H Oxidation getestet.?¢? Die
Anwendung von RuCl; und Pyridin mit KBrOs sollte RuO4 in katalytischen Mengen erzeugen und damit
eine Oxidation von nicht aktivierten C—H Bindungen ermdglichen. Abgesehen von der beobachteten C-
4 Bromierung des Makrolactons 111 (Schema 3.34 links) konnte jedoch keine Oxidation beobachtet
werden (Eintrag 4).12°* In dhnlicher Weise wurde bei der Verwendung von [Ru(bpy).Cl,] in Kombination
mit HslOs die lodierung und Chlorierung des Makrolactons 66 beobachtet (Eintrag 5).12%3! Es wurde
vermutete, dass die Halogenierung unter den hier verwendeten oxidativen Bedingungen Uber die
Bildung von X, (X = Br, Cl, 1) ablduft. Auch die Verwendung des Mn-Systems lieferte bei den
Makrolactonen 111, 287 und 66 keine nachweisbare Reaktion (Eintrag 6).25?! Im letzten Abschnitt des
Screenings sollte die photokatalytische Methode des , hydrogen atom transfer” (HAT) in der C—H
Oxidation getestet werden. Weder die Verwendung von Tetrabutylammoniumdecawolframat (TBADT)
als Photokatalysator (Eintrag 7), noch die Generierung von angeregten Nitroaromaten (Eintrag 8)
filhrte zu einer Reaktion mit den getesteten Makrolactonen.?¢”:3%! Einzig die Verwendung von
1-Hydroxy-perfluorbenziodoxol (PFBI-OH) in Kombination mit dem Photokatalysator [Ru(bpy)s]Cl>
lieferte in diesem Abschnitt eine Umsetzung der Startmaterialen (Eintrag 9).12°®! Bei den blockierten
Makrolactonen 111 und 287 konnte das bereits bekannte 1,4-Benzochinon 289 beobachtet werden.
Wenn der Naturstoff 66 als Ausgangssubstanz genutzt wurde, flihrten identische Bedingungen zu
diversen nicht identifizierbaren Nebenprodukten.

— Late-stage C —H Oxidation

Os_O_Me !
Me, ‘
BnO ’ :
" Me !
N s
OH O
OBn O 5 OO~ wMe 01 OO~ Me 2224 Tetrafluoro 66
M1 RuClj, KBrO;, Me, | Me, acetophenon,
Pyridin . BnO Me HO Meo H,0,, HOAC
MeCN/H,0 X cl DCE/HFIP
60 207,0/24h OBn O OH O 72h,70°C
o 294 295 16%

Schema 3.34: Erhaltene Derivative im Screening verschiedener Bedingungen zur C—H Oxidation der Makrolactone 111, 289
und 66.

Zusammenfassend blieben die getesteten Bedingungen zur Oxidation des aliphatischen Riickgrates in
den Makrolactonen des Oxacyclododecindion-Typs erfolglos. Dies wurde einerseits auf die
Nebenreaktionen des aromatischen Systems oder der Enon-Funktonialitdt zurlckgefihrt und
andererseits mit der Inertheit der aliphatischen C—H Bindungen der Oxacyclodecindione erklart. Trotz
der bestehenden Schwierigkeiten in der Vorhersage der Regioselektivitat solcher Funktionalisierungen
bieten die beobachtete Reaktivitdit und die erhaltenen Derivate wertvolle Einblicke in die
Eigenschaften dieser Makrolacton-Familie.

85



3 Ergebnisse und Diskussion

3.2.4 Syntheseansatze zur Decarboxylierungs-initiierten C—O Bindungsbildung

In Anbetracht der wenig zielfiihrenden Ergebnisse der late-stage C—H Oxidation wurde der Fokus auf
eine Decarboxylierungs-initiierte C—O Bindungsbildung gelenkt, wobei die Einflihrung des tertidaren
Alkohols im Anschluss an die IFCA beibehalten werden sollte. Daflir musste zuerst ein Baustein
synthetisiert werden, der eine Carboxyl-Einheit in 14-Position tragt, die nach dem Ringschluss selektiv
freigesetzt werden kann. Eine Schutzgruppe, die sich in friiheren Makrolactonsynthesen bewahrt hat
und unter milden Bedingungen orthogonal abgespalten werden kann, konnte im Allylester gefunden
werden.['3122 |n Analogie zu dem in Kapitel 3.2.1 gezeigten Ansatz, sollte die Synthese des
Oxacyclododecindions (20) in einer nicht stereoselektiven Weise durchgefiihrt werden. Neben den
dariber verfligbaren erythro- und threo-lsomeren des Oxacyclododecindions (20) kénnen auf diese
Weise auch die 14-Carbonsaure-Derivate erhalten werden, die ebenfalls interessante Kandidaten fiir
die biologische Evaluierung darstellen. Aus diesen Uberlegungen ergab sich der Baustein (+)-296a/b,
der in einer Umesterung von 2-Acetylpropionsdureethylester ((+)-298) und der anschliefenden
o-Alkylierungs-/Reduktions-Sequenz erhalten werden sollte (Schema 3.35).

wmmeell Retrosynthese des Alkohol-Fragments 296

OH, O o O o O

4 \ CH CH

Meﬁ%o/\? L — e o ——> e~ oe
es v Me Me
;\ (+)-297 (+)-298

9 Alkylierung, Umesterung
Reduktion
()-296a & (+)-296b

Schema 3.35: Retrosynthetische Analyse des Triol-Fragments (+)-296a/b zur Synthese des von Erkel et al. postulierten
Naturstoffs 20.[187]

In ersten Untersuchungen zur Darstellung des Allyesters (+)-297 konnte die Umesterung mit
4-(Dimethylamino)pyiridin und Allylalkohol nach literaturbekannten Bedingungen nicht reproduziert
werden.®”] Auch die Verwendung von B(OH)s-katalysierten Bedingungen, die sich im Fall von
Ethylacetoacetat als erfolgreich erwiesen haben,3® fiihrten nicht zur Isolation des Allylesters (+)-297
(Schema 3.36). Ein gdngige Nebenreaktion von Allyl-blockierten [B-Ketoestern stellt die
Carroll-Umlagerung als Variante der Claisen-Umlagerung dar. Mechanistisch wird hierbei eine
thermische oder anionische [3+3]-sigmatrope Umlagerung durchlaufen, die von einer
Decarboxylierung gefolgt ist und das y,6-ungesattigte Keton (+)-300 liefert. Bezogen auf die getesteten
Bedingungen ist eine solche Umlagerung liber das Enol (+)-299 theoretisch méglich und kdnnte die
beobachtete Ineffektivitit erkldren.®! Da jedoch nur die Startverbindung (+)-298 beobachtet werden
konnte, wurden die ungeeigneten Bedingungen und die mangelnde Reaktivitat als Hauptursache
angefiihrt. Aus diesen Griinden sollten weitere Untersuchungen zur Umesterung am Strukturmotiv des
B-Hydroxyesters (+)-303a/b getestet werden. Dieser war in zwei Stufen Giber eine a-Alkylierung des
Esters (+)-298a/b mit 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan 301 und der anschlieRenden Reduktion der C-3
Carbonyleinheit mit NaBH; verfiigbar (Schema 3.36).33%3% Dije Anwendung literaturbekannter
Bedingungen zur Umesterung eines Ethylesters lieferte auch hier nicht die gewiinschte
Zielverbindung (+)-296a/b.B°Y) Weder die in situ Generierung von NaOAll aus Allylalkohol und
Natriumhydrid noch die Verwendung einer frisch hergestellten Stammlésung von NaOAll fihrten zu
einer Umsetzung (Schema 3.36). Da das Strukturmotiv des Allylesters in Form von Allylacetoacetat 304
auch kommerziell erworben werden konnte, wurden keine weiteren Ansatze zur Umesterung getestet.
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—
.
(o) Br X
Bedingungen a) DMAP, AlIOH
<:O>_éo_1 K,CO3, K o 0 a&b o 0 o T°f|lu0| sosh
Acoton Me)KMHJ\OEt Me)KMHJ\o
60 °C, 20 h e e —
’ -297
83% (£)-298 ) 1 ° b) B(OH)3, AlIOH
} Toluol
o 0 o o on reflux, 5 h
~
Me OEt -CO,
Ve Me Me MGMO%CHZ
_~CH> Me
o o +)-300 299
(2)-302 OH O Bedi OH O c) AllOH, NaH
edingungen _CH, THF
| NaBH, Me” OEt c&d Me o 0°C > RT, 20h
MeOH (£)-296a &
E +)-296b
0 809’.%1 h o) oo @
0°C = RT, 20 h
(+)-303a & (+)-303b

Schema 3.36: Ansatz zur Darstellung des Alkohol-Fragments (+)-296a/b (ber eine Umesterung. Die Angabe (t)-a & ()-b
verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten wurde.

Da Allylacetoacetat 304 als Startmaterial genutzt wurde, war die Einfihrung der Allyl-Funktionalitat
nicht mehr noétig, allerdings musste eine doppelte a-Alkylierung erfolgen. Zuerst wurde die
Methylierung durch lodmethan und Kaliumcarbonat in THF durchgefiihrt, was zu einer quantitativen
Umsetzung fiihrte.’%? Der erhaltene B-Ketoester (+)-297 konnte anschlieRend mit 2-(2-Bromethyl)-
1,3-dioxan 301 alkyliert werden,3!! wobei die Ausbeute des Allylesters (+)-305 mit 46% im Vergleich
zum Ethylester (+)-302 mit 83% Ausbeute deutlich geringer ausfiel. Im letzten Schritt erfolgte die
Reduktion zum B-Hydroxyester ()-296a/b, sodass der gewiinschte Baustein tiber drei Stufen mit einer
kombinierten Ausbeute von 41% erhalten wurde (Schema 3.37).

—
o Br
o o Mel, K,CO3 o o K2COs, K, <:o>_/_301
CH > CH
Me)j\/u\o/v z THF MeMO/\? 2 Aceton
304 RT, 21h Me 60°C,4d
quant. (+)-297 46%
OH
CH CH
N2 A~ Lh2
MeMe ° NaBH, Melte ©
B ———
(+)-296a & MeOH (£)-305
o Yo (*)-296b 0°C,15h 0" o
89%

Schema 3.37: Synthese des Triol-Fragments (t)-296a/b (ber eine doppelte a-Alkylierung und anschlieRende Reduktion zum
B-Hydroxyester. Die Angabe (t)-a & (+)-b verdeutlicht, dass eine Diastereomerenmischung erhalten wurde.

Mit dem Alkohol-Fragment (%)-296a/b konnte eine Steglich-Veresterung durchgefiihrt und der
Ester (+)-306a/b mit einer quantitativen Ausbeute isoliert werden. Im n3chsten Schritt sollte die
Acetalspaltung zur Freisetzung des Aldehyds (+)-307a/b erfolgen. Die Anwendung von
Montmorillonit Kio, das im Fall des a,B-ungesattigten Dimethylacetals 283 exzellente Ausbeuten
lieferte (vgl. Schema 3.30), fuhrte zu keiner beobachteten Spaltung des zyklischen Acetals (+)-306a/b,
was mit der unterschiedlichen Stabilitdt von Acetalen erklart wurde.®””! Dabei variiert das Spektrum

87
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der Acetalspaltung wahrend der sdaulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel bis hin zur
Anwendung von Mineralsauren bei erhdhten Temperaturen. Einen starken Effekt auf die Stabilitat
Uben beispielsweise basische Aminoverbindungen oder cyclische Acetale aus, die im Allgemeinen
stabiler als ihre azyklischen oder a,B-ungesittigten Vertreter sind.3%33%! Daher wurden mit p-TsOH
azidere Bedingungen angewendet, die zwar teilweise zur Hydrolyse das Acetals (+)-306a/b fihrten,
jedoch keine vollstindige Umsetzung zum gewiinschten Aldehyd (+)-307a/b erreichten.F7#
Gleichzeitig getestete Bedingungen mit HCl (0.1 m) zeigten lediglich das Startmaterial (+)-306a/b,
wohingegen Essigsdure bei 100 °C zu einer vollstindigen Spaltung des Acetals (+)-306a/b fihrte,
sodass der Aldehyd (+)-307a/b in 98% Ausbeute erhalten wurde.3%>%! Die anschlieRende
Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 lieferte den Ringschluss-Vorldufer (+)-308a/b als
Diastereomerenmischung (1:1, bestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie) in einer Ausbeute von 83%.
Dieser wurde IFCA-Bedingungen ausgesetzt, sodass das Makrolacton (%)-309a/b in einer Ausbeute von
50% und einer Diastereomerenmischung von 35:65 (erythro/threo) isoliert werden konnte.

— Synthese Decarboxylierungsvorlaufer

O._ _OH HO.__Me OO _Me
M COLAll Me. ] COAIl
BnO ° 2 DCC, DMAP BnO 2
+
\OJ o CCHZR?217 A \OJ a) Montmorillonit K4g
°C > RT, Aceton, H,0O
OBn © quant. OBn © 60 °C, 3.5 h X
72 (£)-296a & (+)-296b (¢)-306a & (+)-306b b) p-TsOH
Aceton, H,O
50°C,25h V)
c) HCI (0.1 m)
PPhs CH,Cly/MeCN
OO~ Me | oy OO~ Me 0°C—100°C,3h X
Me. | _COLAIl Me Me.|_COLAIl d) AcOH, H,0
BnO 183 O BnO 100 °C, 2.5 h 98%
CH,Cly, RT, 24 h H
0,
OBn M | O'Bu 83% OBn 0
© I (£)-307a & (+)-307b
()-308a & (+)-308b
o) fo) Me 1,3-Dimethylbarbitur- fo) fo) Me
saure
TFAITFAA BnO Me | COAIl Pd(PPhs), PPh3 BnO Me [ CO2H
> Me > Me —
CH,Cl, N THF X
-8°C > RT, 4d RT, 20 h
50% OBn O 99% OBn O
()-309a & (+)-309b ()-310a & (+)-310b
Decarboxylierungsvorlaufer 1
01 O O Me 01 O O Me NCS (100 mm)
mMm),
HO Me. ] CO,H BCls (1 M) BnO Me. ] CO,H TEA
Me Me
N CH,Cl, N DMF, RT, 2.5d
-78°C,4h 90%
OH O 78% OBn O
(£)-312a & (+)-312b (+)-311a & ()-311b
Decarboxylierungsvorlaufer 3 Decarboxylierungsvorlaufer 2

Schema 3.38: Synthese der Decarboxylierungs-Vorlaufer (+)-310a/b, (+)-311a/b und (#)-312a/b in einer
Steglich-Veresterung, gefolgt von einer Wittig-Olefinierung, IFCA und orthogonalen Deblockierung zur Freisetzung der
Carbonsaure-Funktionalitat. (+)-a & (+)-b entspricht der erhaltenen Diastereomerenmischung. (v') = kein vollstindiger
Umsatz; X = kein Umsatz.
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3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Die Anderung des Diastereomerenverhiltnisses deutet auf eine unterschiedliche Kinetik zwischen
erythro- und threo-Makrolactonen im Schritt der IFCA hin. Ein dhnliches Verhalten wurde auch in den
zuvor gezeigten Synthesen der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindione (Kapitel 3.1) beobachtet,
wobei die threo-Vorlaufer unter identischen Bedingungen der IFCA konsequent hohere Ausbeuten als
ihre entsprechenden erythro-Vorlaufer erzielten. Diese unterschiedlichen Resultate wurden auf leicht
verringerte transannulare Wechselwirkungen und Torsionseffekte zuriickgefiihrt, die zu einer
erhohten Reaktionsgeschwindigkeit beitragen. Im nachsten Schritt erfolgte die Freisetzung der C-14
Carbonsaure durch eine orthogonale Pd(0)-katalysierte Deallylierung des Esters (*)-309a/b und damit
die Synthese eines ersten Decarboxylierungs-Vorliufers (+)-310a/b.°”! Die elektrophile aromatische
C-4 Chlorierung mit NCS lieferte den zweiten Decarboxylierungs-Vorlaufer (+)-311a/b in einer
Ausbeute von 90%.1*"! Zur Darstellung des biologisch relevanten Carbonsiure-Derivats (+)-312a/b des
Oxacyclododecindions, das gleichzeitig einen weiteren Decarboxylierungs-Vorlaufer reprasentiert,
erfolgte die Benzyl-Deblockierung mit BCl; (Schema 3.38).13% An dieser Stelle ist zu erwdhnen, dass
das Diastereomerenverhaltnis der isolierten Verbindungen in den Stufen nach der IFCA in einem
Bereich zwischen 35:65 bis 45:55 schwankte, was auf die sdulenchromatographische Reinigung und
das leicht unterschiedliche Verhalten der Diastereomere zurlickzufiihren war. Insgesamt konnten mit
dieser Syntheseroute die drei Makrolactone (+)-310a/b, (+)-311a/b und (*)-312a/b hergestellt
werden. Diese sollten im nachsten Schritt unter verschiedenen Bedingungen eingesetzt werden, um
den tertidren Alkohol in C-14 Position einzufiihren (Schema 3.39).

—
R1O8 O Me Decarboxyli initiiert
ecarboxylierungs-initiierte
R20 Me | COOH C-0 Bindungsbildung
Me
X oder
2 Acyl-Aroyl-Peroxid

OR® O Umlagerung
()-310a & (+)-310b (R" = H, R? = Bn) (+)-95a & (+)-95b (R' = H, R? = Bn)
(#)-311a & (+)-311b (R" = CI, R> = Bn) (+)-288a & (+)-288b (R' = CI, R? = Bn)
(¢)-312a & (+)-312b (R' = CI, R?= H) (£)-20a & (+)-20b (R'=CI, R2=H)

Schema 3.39: Beabsichtigte Transformation zur Einfihrung des C-14 Alkohols auf Basis der Vorlaufermolekile (+)-310a/b,
(+)-311a/b und (+)-312a/b. (t)-a & (+)-b entspricht einer Diastereomerenmischung.

Einen ersten Impuls zur Decarboxylierungs-initilerten C—O Bindungsbildung lieferten Arbeiten von
Baran et al., in denen eine Hofer-Moest Reaktion genutzt wurde, um elektrochemisch Carbeniumionen
zu erzeugen, die anschlieRend mit H,O abgefangen werden und zu Alkohol-Funktionalitdten fihren
(vgl. Schema1.12, Pfad 11).5%® Wurden diese Bedingungen auf die Makrolactone (+)-310a/b,
(%£)-311a/b und (+)-312a/b angewendet, konnten weder das Startmaterial noch die Zielverbindung
identifiziert werden (Tabelle 3.8, Eintrag 1). Eine Ursache dafiir kdnnte die anodische Oxidation des
zuvor gezeigten reaktiven aromatischen Systems und eine nachfolgende Zersetzung sein. Eine weitere
Moglichkeit zur Einflhrung des tertidaren Alkohols bestand in einer Acyl-Aroyl-Peroxid-Umlagerung, die
nach einer Verseifung des erhaltenen gemischten Carbonats die gewlinschte Alkohol-Funktionalitat
liefert (vgl. Kapitel 1.4). Diese Reaktion wurde von Sherman et al. entwickelt und hat sich spater in
verschiedenen Totalsynthesen bewahrt, weshalb sie auch in der vorliegenden Fragestellung getestet
werden sollte (vgl. Abbildung 1.19).2%Y Unter den literaturbekannten Bedingungen konnte bei allen
Makrolactonen ((+)-310a/b, (+)-311a/b, (*)-312a/b) die Produktbildung mittels HPLC-MS verfolgt
werden, was im Fall des Makrolactons ()-312a/b mit der erstmaligen Herstellung des Naturstoffs
einhergeht (Eintrag 2). Ein Problem bei dieser Methode stellte die unvollstandige Umsetzung dar.
Durch ein nahezu identisches chromatographisches Verhalten (DC & HPLC unter diversen
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3 Ergebnisse und Diskussion

Bedingungen) der Startmaterialien mit den jeweiligen Zielverbindungen blieb eine Isolation erfolglos.
Eine Alternative zur elektrochemischen (Eintrag 1) und thermischen Einfiihrung (Eintrag 2) bestand in
der photokatalytischen Decarboxylierung unter milden Bedingungen. Sun et al. entwickelten eine
Hydroxylierung unter Verwendung von Ir-Katalyse und O, als ,griines“ Oxidationsmittel.%
Mechanistisch sollte das Kohlenstoffradikal durch Oxidation des Carboxylats und einer anschlieRenden
Decarboxylierung erhalten werden. Dieses kann mit O, abgefangen werden und liefert nach
NaBHs-Reduktion die Alkohol-Funktionalitat (vgl. Schema 1.12, Pfad Il). Mit den Benzyl-blockierten
Makrolactonen (+)-310a/b und (+)-312a/b wurde unter diesen Bedingungen die Bildung von nicht
beobachtet (Eintrag3). Bei der Verwendung des
Resorcinols (x)-312a/b konnten weder Startmaterial noch Nebenprodukte erfasst werden, was auf

identifizierbaren  Nebenprodukten
mogliche Reaktivitdtsprobleme oder Zersetzungspfade durch die phenolischen Hydroxylgruppen
hindeutet (Eintrag 3). Eine vergleichbare Methode von Lu et al., die in der Originalpublikation einen
kleineren Substratbereich umfasst, nutzt den Organokatalysator Mes-AcrCl04.*°” Wenn diese
Bedingungen auf die Makrolactone (+)-310a/b und (+)-311a/b angewendet wurden, konnte die
Produktbildung in Kombination mit einer geringen Bildung von Nebenprodukten und einem
vollstandigen Umsatz beobachtet werden, was einen vielversprechenden Ansatz fiir die Synthese des
Naturstoffs 20 darstellte (Eintrag 4). Bei dem Makrolacton (+)-312a/b traten dhnliche Probleme auf,
wie sie in der zuvor getesteten Methode beschrieben wurden (Eintrag 4).

Tabelle 3.8: Ergebnisse des Screenings zur Einflihrung des tertidren Alkohols in die Makrolactone (+)-310a/b, (+)-311a/b und

(%)-312a/b unter Verwendung von in der Literatur beschriebenen Bedingungen.

Methode?

von 310a & 310bb<

von 311a & 311bbc

von 312a & 312bPc

1. 2,4,6-Collidin (1.50 Aq.), nBusNPFe

(1.50 Aq.), +C/—C, 10 mA

RT, 3 h, Aceton/H,0[3%!

2.i) mCPBA (2.04 Aq.), DCC (2.04 Aq.),
CH,Cl;, 0°C, 1.6 h

ii) Toluol, 80 °C, 18 h

iii) K,CO3 (1.02 Aq.), MeOH, 0 °C, 1 h(241,281]

3. [Ir{dFCF3ppy}.(bpy)]PFe (1mMol%), Cs2CO3
(1.50 Aq.), NaBH4 (1.20 Aq.),

CH,Cl,, (Oy-geséttigt), RT, 42 h

Kessil PR160-440 nm, 20 WI3%]

4. 9-Mesityl-10-methylacridinium
Perchlorat (2mol%), K;HPO, (1.50 Aq.), O,
in CHCls, dann NaBH, (2.00 Aq.) in MeOH,
Kessil PR160-427 nm, 10 W!400]

5. i) 2-Mercaptopyridin-N-oxid (6.00 Aqg_.),
EDCI-HCI (6.00 Aq.)

Toluol (O,-gesattigt), RT, 1 h

i) tBuSH (26.0 Ag.), RT, 1 h

Philips Tornado T2 E27/23W

iii) P(OEt)3 (44.0 Ag.), RT, 40 min(278l

6. i) 2-Mercaptopyridin-N-oxid Na-salz
(6.00 Aq.), EDCI-HCI (6.00 Aqg.)

Toluol (O,-gesattigt), RT, 1 h

i) tBuSH (26.0 Ag.), RT, 1 h

Philips Tornado T2 E27/23W

iii) P(OEt)3 (44.0 Aq.), RT, 40 min[278]

weder SM (+)-310a/b
noch Produkt (+)-
95a/b beobachtet

nicht trennbare
Mischung aus
SM (1)-310a/b und
P ()-95a/b

n.i. NP, aber kein
beobachtetes
P (+)-95a/b

P (+)-95a/b und n.i.
NP, kein
SM (+)-310a/b

100% Umsatz, 64%
P (¥)-95a/b (1:1
Diastereomeren-
mischung)

100% Umsatz, 38%
P (£)-95a/b
(1:1 Diastereomeren-
mischung)

weder SM (+)-311a/b
noch Produkt (+)-
288a/b beobachtet

nicht trennbare
Mischung aus
SM (+)-311a/b und
P (+)-288a/b

n.i. NP, aber kein
beobachtetes
P (+)-288a/b

P (+)-288a/b und n.i.
NP, kein
SM (+)-311a/b

100% Umsatz, 66%
P (+)-288a/b (1:1
Diastereomeren-

mischung)

100% Umsatz, 53%
P ()-288a/b
(1:1 Diastereomeren-
mischung)

weder SM (+)-312a/b
noch Produkt (+)-
20a/b beobachtet

nicht trennbare
Mischung aus
SM ()-312a/b und
P (+)-20a/b

weder SM (+)-312a/b
noch Produkt (t)-
20a/b beobachtet

weder SM (+)-312a/b
noch Produkt (t)-
20a/b beobachtet

keine Reaktion

keine Reaktion

aln Anlehnung an die angegebene Literatur durchgefiihrt. PBestimmt durch UV-DAD-Detektion (254 nm) mit einem Agilent
Technologies 1260 Infinity Il System in Kombination mit einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer. ‘Abkirzungen: SM =
Startmaterial, P = Produkt, n.i. = nicht identifiziert, NP = Nebenprodukt.

90



3.2 Totalsynthese von Oxacyclododecindion

Auf der Suche nach den optimalen Bedingungen zur Einfihrung der tertidaren Alkohol-Funktionalitat
wurde zuletzt die Barton-Decarboxylierung getestet, die sich ebenfalls in verschiedenen
Totalsynthesen als milde Methode zur Einfliihrung von Hydroxyfunktionen bewahrt hat (vgl.
Abbildung 1.19). Basierend auf der Totalsynthese von Crotophorbolone durch Inoue et al.,'*’® bei der
die Barton-Decarboxylierung zur Einfiihrung eines sekundaren Alkohols verwendet wurde, sollten die
gleichen Bedingungen auf die Vorlaufer (+)-310a/b, (+)-311a/b und (+)-312a/b (ibertragen werden.
Diese Bedingungen lieferten bei den Benzyl-blockierten Makrolactonen (+)-310a/b und (+)-311a/b
einen vollstdndigen Umsatz und eine Produktbildung im Bereich von 64—66% (Eintrag5). Wurden
identische Bedingungen an dem Carbons&ure-Derivat (+)-312a/b getestet, zeigte sich keine Reaktion,
was auf mogliche Loslichkeitsprobleme zurlickgefiihrt wurde (Eintrag5). Die Verwendung des
Natriumsalzes von 2-Mercaptopyridin-N-oxid fiihrte bei den Makrolactonen (+)-310a/b und
(#)-311a/b zu einer leicht verringerten Produktbildung zwischen 38-53% und im Fall der
Carbonsaure (%)-312a/b zu keiner Reaktion (Eintrag 6). Darliber hinaus sei erwdhnt, dass unter den
milden Bedingungen der Barton-Decarboxylierung keine signifikante Nebenproduktbildung
beobachtet = wurde. Zusammenfassend zeigte die  Verwendung des chlorierten
Makrolactons (+)-311a/b mit einer Produktbildung von 66% das vielversprechendste Ergebnis,
weswegen die Ubersetzung in einen gréReren MalRstab erfolgte. Dabei konnte der tertidre
Alkohol (+)-288a/b unter identischen Bedingungen und nach siulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel in einer Ausbeute von 86% und einem aquimolaren Diastereomerenverhaltnis erhalten
werden. Mit der erfolgreichen Absolvierung dieses Schliisselschrittes war die Benzyl-Deblockierung
des Makrolactons (+)-288a/b mdglich, sodass die Zielverbindung (*)-20a/b lber elf lineare Stufen und
einer Gesamtausbeute von 10% erhalten wurde (Schema 3.40).

— Barton Decarboxyllerung
02H 1. 2-Mercaptopyridine-N-oxid, BCl3 (1 M)
EDCI-HCI, Toluol, RT, 1h CHZCIZ
2.0y t-BuSH, hv, RT, 1.25h —78025h
0,
OBn O 365(0Et RT, 0.75 h OBn O 75% OH O
(]
(£)-311a & (+)-311b )-288a & (+)-288b )-20a & (+)-20b
o® 0_Me
EDCI-HCI g)\ SH 5 ¢l Me O-OH
2 313 P(OEY)s no Me
X
0l OO Me (F OBn O
BnO Me | (£)-317a & (+)-317b
1
Me 02> L Me
S Me
S AL 'S)<Me
OBn O XXIV
Me
(£)-314a & (+)-314b Me
BuS HS)<Me
NN
$ o Oy O Me o Oy O Me 316 o Oy O Me
~ N7 Me] 9 - Me B0 Me. ] 0-0
— n
S Me o- &» Me ) » Me
315 ™ ™ ™
OBn O OBn O OBn O
XXI XXl XX

Schema 3.40: Skalierung der erfolgreichen Barton-Decarboxylierung auf dem Weg zur Zielverbindung (+)-20a/b (oben),
inklusive einer mechanistischen Betrachtung der Barton-Decarboxylierung am Beispiel der Carbonsiure (*)-311a/b.
(£)-a & (£)-b entspricht der erhaltenen Diastereomerenmischung.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Mechanistisch kann das ,Eintopf“-Protokoll der Barton-Decarboxylierung in drei Schritte unterteilt
werden. Zuerst erfolgt die Bildung des Barton-Esters (+)-314a/b aus der Carbonsaure (+)-311a/b und
Pyridin-N-oxid 313. Der zweite Schritt umfasst eine homolytische Spaltung der O—-N Bindung des
Esters (+)-314a/b, die entweder photolytisch oder durch das im Laufe der Reaktion entstehende
Thiyl-Radikal XXIV im Zuge der Propagation initiilert wird. Es wurde vermutet, dass die
Decarboxylierung des  Carboxyl-Radikals XXI ~ Gber ein nahezu planar konfiguriertes
Kohlenstoff-zentriertes Radikal XXII ablduft. Diese Annahme kann zusatzlich durch die Lage des C-14
Reaktionszentrums am dulReren Rand des aliphatischen Riickgrates gestlitzt werden, welches nicht
wesentlich von einer konvexen oder konkaven intramolekularen Halbraumdifferenzierung profitieren
sollte. Daher kann der Angriff auf das Radikal XXII durch O, von beiden Halbraumen gleichermalien
erfolgen, was die daquimolare Diastereomerenmischung erklart, obwohl in den Startmaterialen ein
Verhaltnis von 35:65-45:55 vorgelegen hat. Das gebildete Peroxy-Radikal XXIlIl reagiert mit
'BuSH (316) zum Peroxid (+)-317a/b, wodurch das zuvor erwdhnte Thiyl-Radikal XXIV freigesetzt wird
und die homolytische Spaltung des Barton-Esters ()-314a/b unter Bildung des Disulfids 315 initiiert.
Im dritten Schritt der Barton-Decarboxylierung erfolgt eine Reduktion des Peroxids (+)-317a/b durch
P(OEt);, sodass der gewiinschte tertidre Alkohol (+)-288a/b erhalten werden konnte (Schema 3.40).

Da es sich bei den Makrolactonen dieser Syntheseroute um Diastereomerengemische handelt, sollten
die fiir biologische Test relevanten Verbindungen durch praparative HPLC in die jeweiligen erythro- und
threo-lsomere getrennt werden. Zusatzlich ermoglichte diese Trennung im Fall des tertidren
Alkohols (*)-20a/b einen spektroskopischen Vergleich der Stereoisomere (+)-20a und (+)-20b mit der
isolierten Verbindung und damit eine Aussage iiber die Konfiguration des Naturstoffs.!'®”! Nach der
erfolgreichen Trennung der Diastereomere standen die vier Makrolactone (+)-312a, (1)-312b, (+)-20a
und (+)-20b fir die biologische Evaluierung (Kapitel 3.3) zur Verfligung (Schema 3.41).

— Diastereomerentrennung durch HPLC

CIO (0} Me CIO O _..Me
HO Me | CO,H HO Me |.nCO2H
Me - - + Me
S Diastereomerenmischung .
getrennt durch
OH O praparative HPLC OH O OH O
(#)-312a & (+)-312b (¢)-312a (#)-312b
29% 29%
p
CIO O __Me
HO Me | OH
Me >
o Diastereomerenmischung
getrennt durch
OH O praparative HPLC OH O OH O
()-20a & (+)-20b (¢)-20a Naturstoff (%)-20b
L 30% ) 33%

Schema 3.41: Trennung der erhaltenen Diastereomerengemische in ihre jeweiligen erythro- und threo-lsomere zur
Untersuchung der biologischen Aktivitdit und zum Vergleich der spektroskopischen Daten mit denen des isolierten
Naturstoffs.

Die erhaltenen erythro- und threo-Stereoisomere (t)-20a und (+)-20b wurden spektroskopisch mit den
Daten des im Jahr 2008 isolierten Naturstoffs verglichen. Im Fall des synthetisch hergestellten
erythro-lsomers (+)-20a wurde eine signifikante Ubereinstimmung der NMR-Spektren mit denen des
Naturstoffs beobachtet (Abbildung 3.5). Erganzend dazu bestatigten auch IR- und HRMS-Analysen des
synthetischen Makrolactons (+)-20a die Identitdt des Naturstoffs.
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— NMR-Spektren Vergleich
TH-NMR (synthetisch)
]
| J l
- 5 7T g
100 9.5 an &5 8.0 7.5 7.0 8.5 6.0 55 50 45 4.0 (-] 0.0 0.5 -1
fi (ppm)
TH-NMR (isoliert)
I 1
1 1]
d,
i A , AU
T £ ¥R T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1010 8.5 a0 BE.5 5.0 7.5 7o 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 30 25 2.0 1.5 ia 0.5 0o 0.5 =1
i (ppem)
13C.NMR (synthetisch)
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 160 17a 160 150 140 130 120 110 100 90 80 al 60 50 40 30 20 10 a
L (ppm)
13C.NMR (isoliert)
]
]
i |
————— ——— o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Zio 200 190 180 170 160 is0 140 130 120 110 oo 90 B0 7a &0 50 40 an 0 10 a
1 (ppem)
Abbildung 3.5: Vergleich der erhaltenen

1H-NMR (o

ben)

und

13C-NMR  Spektren

(unten) des synthetischen
Makrolactons (+)-20a (DMSO-ds, 600 MHz) mit der von Erkel et al. isolierten Verbindung (DMSO-ds, 600 MHz).[187]
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Die Unterscheidung zwischen den synthetisch erhaltenen erythro- und threo-lsomeren und damit die
Bestimmung der relativen Konfiguration des Naturstoffs konnte anhand der erhaltenen
NOESY-Spektren erfolgen. Sowohl das threo-lsomer der Carbonsdure (x)-311b als auch das des
tertidren Alkohols (+)-20b zeigen signifikante NOE-Kontakte zwischen H-11 und Hs-14, was auf die
Ubergeordnete L-férmige Struktur mit einer zur konkaven Seite positionierten Methylgruppe in
14-Position hindeutet (vgl. Abbildung 3.4) und die relative Konfiguration festlegt. Durch die
nachfolgend erhaltene Kristallstruktur (vgl. Tabelle 7.9) des epi-Oxacyclododecindions ((+)-20b)
konnte diese Vermutung eindeutig bestdtigt und die relative Konfiguration des Naturstoffs
Oxacyclododecindion ((£)-20a) mit einer erythro-Anordnung der C-14/C-15 Methylgruppen definiert
werden. Neben der zuvor erwdhnten charakteristischen L-Konformation offenbart die Kristallstruktur
eine (Z)-Konfiguration des Esters sowie eine nahezu senkrechte Anordnung (©;=-75°) der leicht
verdrillten Enon-Funktionalitdt (©6,=177°) zum Aromaten und &dhnelt damit stark den bisher
erhaltenen Kristallstrukturen der Oxacyclododecindione (Abbildung 3.6).

mmmnlll Kristallstruktur des threo-Makrolactons 20b

(£)-20b

Abbildung 3.6: Erhaltene Kristallstruktur (ORTEP-Ellipsoide, 50% Wahrscheinlichkeit) des threo-Makrolactons (+)-20b.
J =Torsionswinkel.

Wahrend die Synthese von Oxacyclododecindion ((+)-20a) den racemischen Naturstoff lieferte, konnte
auf Basis von Ergebnissen aus Kapitel 3.1.7, die eine Beziehung zwischen dem optischem Drehwert und
der C-15 Konfiguration nahelegen, die absolute Konfiguration bestimmt werden. Mit einem positiven
optischen Drehwert (Lit.:#”) [o:]é5 =+24.5; ¢ =0.41, MeCN) des isolierten Naturstoffs wurde daher eine
(+)-(15R)-Konfiguration angenommen. In Kombination mit der erythro-Anordnung der Methylgruppen
konnte so die absolute Konfiguration des Naturstoffs Oxacyclododecindion ((+)-20a) mit (14R,15R)
festgelegt werden.
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3.3 Biologische Evaluierung der synthetisierten Makrolactone

Die in vitro-Studien zur Auswertung der biologischen Aktivitdt der in dieser Arbeit synthetisierten
Makrolactone wurden durch _ und _ am Institut flir Molekulare Biologie
und Systembiologie der Rheinland-Pfalzisch Technischen Universitdt Kaiserslautern-Landau
durchgefiihrt. Dabei wurde die inhibitorische Wirkung auf den IL-4 induzierten STAT6-Signalweg und
den TGF-B induzierten Smad2/3-Signalweg in Reportergen-Assays an HepG2-Zellen ermittelt. Die
inhibitorische Aktivitat der getesteten Substanzen ist als ICso-Wert (nmol/L) angegeben und beschreibt
die Substratkonzentration, bei der eine halbmaximale Hemmung des Signalweges erreicht wurde. In
Abbildung 3.7 sind die in dieser Arbeit synthetisierten und getesteten Substanzen dargestellt.

— Synthetisch dargestellte Makrolactone

Abbildung 3.7: In dieser Arbeit synthetisch hergestellten Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs, die im Anschluss in
den IL-4/STAT6- und TGF-B/Smad2/3-Signalwegen auf ihre biologische Aktivitat getestet wurden. Alle Substanzen wurden
zuvor durch praparative HPLC isoliert und weisen eine Reinheit von >95% auf.

Durch den Vergleich der ICso-Werte und die Berlicksichtigung friiher evaluierter Vertreter dieser
Strukturklasse erfolgte die Aufstellung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung. Mit der Entdeckung dieser
Naturstoffklasse wurde Oxacyclododecindion (20a) als bislang potentester natiirlicher Vertreter mit
ICso-Werten von 68+5 nm (STAT6) und 136+14 nm (Smad2/3) identifiziert.!*881%! Die Entwicklung einer
Syntheseroute zur Darstellung von synthetischen Vertretern fiihrte zur Isolation von
(14S,15R)-Deoxyoxacyclododecindion (66). Das synthetische Derivat zeigte mit einem ICso-Wert von
20x1 nm (STAT6) im Vergleich zum isolierten Naturstoff mit 1405 nm (STAT6) eine deutlich
gesteigerte Aktivitdt. Diese Verbesserung wurde auf die erhéhte Reinheit zurtickgefiihrt und
positionierte das Makrolacton 66 als die derzeit aktivste Substanz in diesem Signalweg.!**Y Der
potenteste Vertreter des in dieser Arbeit relevanten zweiten Signalweges wurde in Studien von
Opatzet al. mit dem Derivat (%)-14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion ((+)-325) und einem
ICso-Wert von 3011 nm (Smad2/3) entdeckt. Darliber hinaus wurden die C-10-C-11 Doppelbindung,
das Chlor-substituierte Resorcinol und die C-14/C-15 Dimethylsubstitution zusammen mit einer
(15R)-Konfiguration als bedeutende Merkmale fiir eine biologische Aktivitat definiert.'3Y) Mit den in
dieser Arbeit erhaltenen Makrolactonen und den daraus resultierenden ICso-Werten sollte der Einfluss
einer gesteigerten Polaritat auf die biologische Aktivitat bestimmt werden (Tabelle 3.9).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.9: ICso-Werte der in dieser Arbeit hergestellten Makrolactone in den zwei relevanten Jak/STAT- und TGF-B/Smad-
Signalwegen. Zusatzlich sind die Vergleichswerte der bisher potentesten Vertreter der Oxacyclododecindione gezeigt.

Verbindung pPGL3-TK-7xN, (STAT6) (CAGA)oxMLP-Luc (Smad2/3)

1Cso (I’lM)a 1Cso (nM)al

Oxacyclododecindion (20a) 68+5[195] 136+14[188]

(isoliert)

(14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66) 20+1(161] 90+10M161]

(synthetisch)

(#)-14-Deoxy-14-methyloxacyclo- 79+270195] 30+11019%]

dodecindion (325) (synthetisch)

(13R,14S,15R,E)-13-Hydroxy-14- 56113 236128

deoxyoxacyclododecindion (67)

(13S5,14S,15R,E)-13-Hydroxy-14- 5016 6816

deoxyoxacyclododecindion (189)

(13R,145,15S,E)-13-Hydroxy-14- 1024473 239+8

deoxyoxacyclododecindion (235)

(135,148,158, E)-13-Hydroxy-14- 198+16 136412

deoxyoxacyclododecindion (242)

(13R,14S,15R,2)-13-Hydroxy-14- 7249 10013

deoxyoxacyclododecindion (246)

(13S,14S,15R,2)-13-Hydroxy-14- 6414 6815

deoxyoxacyclododecindion (247)

(x)-(erythro)-14-Carboxy-14-deoxy- in Bearbeitung in Bearbeitung

oxacyclododecindion (312a)

(£)-(threo)-14-Carboxy-14-deoxy- 119+13 3743

oxacyclododecindion (312b)

(£)-Oxacyclododecindion (20a) in Bearbeitung in Bearbeitung

(+)-epi-Oxacyclododecindion (20b) 58+11 33+3

aAlle ICso-Werte sind als Mittelwert aus drei unabhangigen Wiederholungen + SEM angegeben.

Werden zuerst die Isomere des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions betrachtet (67, 189, 235,
242, 246, 247), so konnten in beiden Signalwegen schlechte bis sehr gute Aktivitdten
(ICso =1024+73 nMm — 5016 nM) erhalten werden (Tabelle 3.9). Ein Vergleich der postulierten
Struktur 67 mit dem Naturstoff 189 offenbarte mit ICso-Werten von 506 nM bis 5613 nm eine sehr
hohe inhibitorische Aktivitat im IL-4 induzierten STAT6-Signalweg. Die jeweiligen Z-Isomere 246 und
247 zeigten mit Aktivitditen von 7219 nM und 6414 nM nur leicht schlechtere ICso-Werte. Diese
Ergebnisse stiitzten die Hypothese, dass die Z-Isomere ebenfalls die fir die biologische Aktivitat
entscheidende (+)-L-Konformation aufweisen. Die erhaltenen threo-Derivate lieferten mit 1024473 nm
und 198+16 nmM nur schlechte bis moderate Aktivitditen, was auf die biologisch weniger aktive
(-)-L-Konformation zuriickzufihren ist. Weniger starke Aktivitdtsunterschiede wurden im TGF-B
induzierten Smad2/3-Signalweg erhalten. Dabei demonstrierten der Naturstoff 189 und dessen
Z-Isomer 247 mit nahezu identischen ICso-Werten von 6816 nM und 685 nM eine gute Inhibierung.
Demgegeniiber zeigten sowohl die (13R)-Diastereomere 67 und 246 als auch die threo-lsomere 235
und 242 mit ICso-Werten im Bereich von 100£13 nMm bis 23918 nM nur moderate Aktivitaten. Zusatzlich
zum Einfluss der L-Konformation auf die biologische Aktivitdt, wurde eine erhéhte Bedeutung der C-13
Konfiguration festgestellt. Befindet sich die Hydroxyfunktion in C-13 auf der konvexen Seite des

96



3.3 Biologische Evaluierung der synthetisierten Makrolactone

Makrolactons, was mit einer (13S)-Konfiguration (z. B. 189, 242) einhergeht, wurde in beiden
Signalwegen eine erhdhte Aktivitadt im Vergleich zur (13R)-Konfiguration (z. B. 67, 235) nachgewiesen.
Abgesehen von den threo-lsomeren 235 und 242 ist diese Beobachtung im TGF-B induzierten
Smad2/3-Signalweg stdrker ausgepragt. Die in der Totalsynthese von Oxacyclododecindion ((+)-20a)
erhaltenen Derivate (+)-20b und (%)-312b stellten sich ebenfalls als potente Inhibitoren beider
Signalwege heraus. Das (threo)-14-Carboxy-Derivat (+)-312b zeigte mit 119413 nM zwar nur eine
moderate Inhibierung des STAT6-Signalwegs, epi-Oxacyclododecindion (+)-20b hingegen lasst sich mit
einer Aktivitdt von 58+11 nm in den Bereich der potenten Makrolactone 67 und 189 einordnen. Wird
der Smad2/3-Signalweg betrachtet, so erreichten die beiden Derivate (+)-20b und ()-312b exzellente
Aktivitdten von 373 nM und 3313 nMm, die nur minimal unter denen des bisher potentesten
Makrolactons (t)-14-Deoxy-14-methyloxacyclododecindion (325) liegen. Es ist zu berlcksichtigen,
dass die Verbindungen (%)-20b und (+)-312b in den Reportergen-Assays als Racemat vorlagen und die
entsprechenden Enantiomere mit einer (+)-L-Konformation eine noch hohere Aktivitdt aufweisen
sollten. Die erhaltenen Ergebnisse zeigen die Bedeutung einer polaren Funktionalitat im aliphatischen
Rlckgrat des Makrolactons. Interessant waren in diesem Zusammenhang auch die biologischen
Aktivitaten der Carbonsdure (*)-312a und des Naturstoffs Oxacyclododecindion ((*)-20a), die jedoch
bis zum Abschluss dieser Arbeit nicht erhalten werden konnten.

Weitere Einblicke in die Struktur-Aktivitdts-Beziehungen kénnen gewonnen werden, indem die in
dieser Arbeit hergestellten Makrolactone zusammen mit bereits synthetisierten Vertretern
entsprechend ihrer Aktivitdt im IL-4 induzierten STAT6-Signalweg (Abbildung 3.8) und TGF-B
induzierten Smad2/3-Signalweg (Abbildung 3.9) graphisch dargestellt werden. Bei einem Vergleich der
aktivsten Vertreter im STAT6-Signalweg, konnten das C-4 chlorierte Resorcinol sowie die
Enon-Funktionalitat und die (+)-L-Konformation als entscheidende Strukturmerkmale fiir das Erreichen
exzellenter Aktivitaten identifiziert werden. Erfolgten dartiber hinaus, ausgehend von dem aktivsten
Makrolacton 66, Substitutionen am aliphatischen Riickgrat, wurde eine Erniedrigung der biologischen
Aktivitat beobachtet. Die Einflihrung einer Hydroxygruppe zeigte nur eine geringe Verschlechterung
der Aktivitat, wohingegen Methylgruppen oder Carboxylgruppen in C-14 Position nur noch in guten bis
moderaten Aktivitdten resultierten. Im Smad2/3-Signalweg wurden zuséatzlich zum C-4 chlorierten
Resorcinol, der Enon-Funktionalitdt und der (+)-L-Konformation mit der C-14 Position ein weiterer
Faktor identifiziert, der fir exzellente biologische Aktivitdten von Bedeutung ist. Die potentesten drei
Vertreter (ICso <40 nm) offenbarten einen tetrasubtituierten C-14 Kohlenstoff mit einer Dimethyl-,
Methyl/Hydroxyl- oder Methyl/Carboxyl-Einheit. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine solche
Substitution zu einer Konformationsanderung fiihrt und damit unabhdngig von der Polaritdt im
aliphatischen Rickgrat eine exzellente biologische Aktivitdt erreicht wird. Eine zusatzliche
Hydroxyfunktion beeinflusst die biologische Aktivitat in beiden Signalwegen nur ab 1Cso-Werten von
>40 nM positiv. Dies wird ebenfalls deutlich, wenn die finf aktivsten Verbindungen aller bisher
getesteten Makrolactone beider Signalwege betrachtet werden. Von diesen wurden jeweils vier
Verbindungen in dieser Arbeit hergestellt, die sich dartiber hinaus durch eine polare Funktionalitat in
C-13 oder C-14 Position auszeichnen. Fiir exzellente inhibitorische Aktivitaten (<40 nm) scheinen
jedoch spezifische Anforderungen im aliphatischen Riickgrat notwendig zu sein, die
Oxacyclododecindion (+)-20a mit einer erythro-Konfiguration der C-14/C-15 Methylgruppen, der
polaren Alkohol-Funktionalitat und der tetrasubstituierten C-14 Position vereinen kénnte. Daher wird
eine weitere Bewertung nach dem Erhalt der ICso-Werte des Oxacyclododecindions (+)-20a notwendig
sein.
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Abbildung 3.8: Ubersicht der biologischen Aktivititen bisher bekannter Makrolactone im IL-4 induzierten
JAK/STAT6--Signalweg (mit dem Reportergenvektor pGL3-TK7xN4) inklusive einer Einordnung der in dieser Arbeit
hergestellten Verbindungen (blaue Linie) des Oxacyclododecindion-Typs. Zur besseren Veranschaulichungen wurden auf
Basis von 14-Deoxyoxacyclododecindion (66) biologische relevante Strukturunterschiede im aliphatischen Riickgrat oder in
der Resorcinol-Einheit in Rot hervorgehoben. Die Strukturen wurden mit zunehmender Aktivitdt von oben nach unten
abgebildet und die in dieser Arbeit synthetisierten Makrolactone wurden durch eine blau gestrichelte Linie hervorgehoben.
Die ICso-Werte der zuvor hergestellten und hier abgebildeten Verbindungen wurden Opatz et al. entnommen.[161,195]
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Abbildung 3.9: Ubersicht der biologischen Aktivititen bisher bekannter Makrolactone im TGF-B induzierten
Smad2/3-Signalweg (mit dem Reportergenvektor (CAGA)sx-MLP-Luc) inklusive einer Einordnung der in dieser Arbeit
hergestellten Verbindungen (blaue Linie) des Oxacyclododecindion-Typs. Zur besseren Veranschaulichungen wurden auf
Basis von 14-Deoxyoxacyclododecindion (66) biologische relevante Strukturunterschiede im aliphatischen Riickgrat oder in
der Resorcinol-Einheit in Rot hervorgehoben. Die Strukturen wurden mit zunehmender Aktivitdt von oben nach unten
abgebildet und die in dieser Arbeit synthetisierten Makrolactone wurden durch eine blau gestrichelte Linie hervorgehoben.
Die ICso-Werte der zuvor hergestellten und hier abgebildeten Verbindungen wurden Opatz et al. entnommen.[161,195]
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.4 Ansatze zur Synthese eines Alkin-funktionalisierten
Makrolactons fiir die Target-ldentifizierung

Um die Wirkungsmechanismen der Makrolactone des Oxacyclododecindion-Typs besser zu verstehen
und die Bindungseigenschaften dieser Liganden zu optimieren, ist es sinnvoll, die Bindungstasche des
Zielproteins zu kennen.'®® Zudem erméglicht die Identifizierung und Validierung des Targets ein
umfassenderes Verstandnis der Beziehung zwischen dem Zielprotein und der damit verbundenen
Krankheit.[®® Ebenso kann dariiber gepriift werden, ob eine Modulation des zu regulierenden Proteins
unerwiinschte oder potentiell gefahrliche Nebenreaktionen hervorruft und somit méglicherweise als
Therapieansatz fiir das Krankheitsbild ungeeignet ist.®>! Zur Identifikation von Zielproteinen wurden
im Laufe der Zeit zahlreiche Methoden entwickelt, die je nach Fragestellung angewendet werden
kénnen.[*91-403] Bgsierend auf den Arbeiten von Vierengel wurden die Affinitdtschromatographie, die
Photoaffinitdtsmarkierung und die Fluoreszenzmarkierung als zentrale Methoden fiir die vorliegende
Fragestellung fokussiert.®® Um diese Methoden umzusetzen ist eine Funktionalisierung des Liganden
erforderlich, damit dieser entweder auf einem Harz immobilisiert oder mit einer Affinitatsmarkierung
wie Fluoreszenzmarkern oder Biotin konjugiert werden kann (Schema 3.42). Die Identifizierung der
Targetproteine kann dann durch Pull-Down-Assays, SDS-PAGE oder via MS erfolgen. Fiir eine
umfassenderes Verstindnis sei auf die Dissertationsschrift von Vierengel verwiesen.”3! In der
beabsichtigten Funktionalisierung sollte ein Alkin in die aliphatische Seitenkette eingefiihrt werden,
wodurch eine Immobilisierung oder Konjugation lber das Konzept der Click-Chemie moglich wird.
Vierengel verwendete dafir die C-15 Position, was zum Verlust des Strukturmotivs der
erythro-angeordneten Methylgruppen fihrte und vermutlich zu den wenig aussagekraftigen
Ergebnissen beitrug.®>! Mit den erhaltenen biologischen Aktivitaten (Kapitel 3.3) wurde die sekundire
Alkohol-Funktionalitdt (COH-13) des Naturstoffs 189 als mogliche Position identifiziert. Bei einer
Funktionalisierung dieser Position sollten die Gruppen, die fiir die biologische Aktivitdt von besonders
hoher Relevanz sind, nicht verdandert werden. Darliber hinaus zeigte die Einflihrung einer
Hydroxygruppe in C-13 Position im Vergleich zu den nicht substituierten Derivaten keine signifikante
Verschlechterung oder Verbesserung der biologischen Aktivitdt (Schema 3.42).

— Targetidentifizierung

Click-
Reaktion

Biotin-Markierung

0,
So Immobilisierung des 7 Fluoreszenz-Markierung YNH H \ des Liganden
R= @ —>»  Liganden und R= — des Liganden R= HN Tz und Biotin-
Pull-Down Assay und SDS-PAGE H S X0 Streptavidin
| Reinigung

Schema 3.42: Schematisch dargestellte Alkin-Funktionalisierung des Naturstoffs 189, zur Modifikation in einer Click-Reaktion
und einer Anwendung in der Target-ldentifizierung. Eine Méglichkeit besteht darin, dass der Ligand mit einem Tragermaterial
funktionalisiert und mit Proteinextrakten inkubiert wird. Nach dem anschlieBenden Waschen und Verdrangen durch den
freien Liganden konnen die bindenden Proteine eluiert und durch Gelelektrophorese oder Massenspektrometrie
nachgewiesen werden (unten links). In einer zweiten Moglichkeit kann der Ligand nach der Inkubation mit dem Zelllysat mit
Fluoreszenzmarkern (unten mitte) oder einem Biotin-Label (unten rechts) ausgestattet werden. Der Fluoreszenzmarker
erlaubt die Identifizierung der gebundenen Proteine im Gel, wohingegen die Biotin-Markierung eine Biotin-Streptavidin-
Reinigung ermoglicht. Alternativ kann auch die zuvor erwdhnte Photoaffinitdtsmarkierung oder die Fluoreszenzmarkierung
angewendet werden. (93
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3.4 Ansdtze zur Synthese eines Alkin-funktionalisierten Makrolactons flir die Target-Identifizierung

Fiir die Darstellung des Alkin-funktionalisierten 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions wurden
erste Untersuchungen zu einer late-stage Alkinylierung durchgefiihrt. Daflir sollte neben dem
Naturstoff 189 auch das (13R)-Stereoisomer 67 getestet werden. Da die Phenolgruppen des
Resorcinol-Grundgerusts frei vorlagen, war in diesen Positionen ebenfalls eine Reaktion denkbar. Die
entstehenden Phenolether konnten bei einer erfolgreichen Isolation ebenfalls auf ihre Bioaktivitat hin
getestet werden, um eine potentielle Verwendung in der Target-ldentifizierung zu prifen. Bei der
Reagenzienauswahl lag der Fokus auf dem einzufiihrenden Butinyl-Rest, da dieser im Vergleich zu den
Arbeiten von Vierengel eine groRere Flexibilitdat im Schritt der Protein-Ligand Interaktion erlaubt.
Verschiedene getestete Bedingungen fiihrten jedoch in keinem Fall zu einem Umsatz, weswegen
dieser Ansatz vorerst nicht weiterverfolgt wurde (Schema 3.43). Eine Alternative zu der in Bedingung ¢
durchgefiihrten Mitsunobu-Reaktion kénnte die Verwendung eines Thiols anstelle von Butin-4-ol
darstellen. So sind in der Literatur Bedingungen bekannt, die Alkylthioether Uber eine
Mitsunobu-Inversion aufbauen und auch die Anwendung einer late-stage Mitsunobu-Inversion an

Oxacyclododecindionen konnte im Zuge dieser Arbeit erfolgreich gezeigt werden.[40440%]

— Late-stage Alkinylierung

a) 4-Brombutin
NaH, nBugNI,
THF

0°C—>RT, 24h

Bedingungen

b) 4-Brombutin
a,bundc

K,CO3, KI,
Aceton
reflux, 24 h

c) Butin-4-ol
PPh3;, DEAD
THF
0°C—->RT, 20h

Schema 3.43: Ansadtze einer late-stage Alkinylierung zur Darstellung der terminalen Alkine 328 und 329, welche fir die
Target-ldentifizierung genutzt werden konnten.

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde die Einflihrung der Alkinfunktion wahrend der Synthese des
Triol-Fragments angestrebt. Dafiir sollte neben dem TBDPS-blockierten Weinreb-Amid 197, das noch
aus friiheren Synthesen verfligbar war, ebenfalls das PMB-blockierte Substrat 331 getestet werden.
Dieses konnte in zwei Stufen unter bereits bekannten Bedingungen (iber eine Evans syn-Aldolreaktion
und der anschlieBenden Umsetzung des Aldols 330 mit N,0-Dimethylhydroxylamin und AlMes in einer
kombinierten Ausbeute von 69% erhalten werden (Schema 3.44).

— VergréBerung des Substratsprektrums

o o

HLNJ(O

Me o

Bt 162 MeNH(OMe)- HCl,
PMBUL NEts, n-Bu,BOTf PMBO OH O o MesAl PMBO OH O
> > 0.
H CH,Cl, WKNJ(O THF, 0°C » -78 °C WH} Me
210 —78°C > RT, 3.5h Me l\/ -0°C,2h Me Me
93% Bn 74%
330 331

Schema 3.44: Darstellung des Weinreb-Amids 331.
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3 Ergebnisse und Diskussion

An beiden Substraten 197 und 331 erfolgte im nachsten Schritt die Anwendung verschiedener
Bedingungen zur Einfliihrung eines terminalen Alkins. Ausgehend von dem TBDPS-blockierten
Alkohol 197 konnte weder mit Natriumhydrid noch mit Kaliumcarbonatin Kombination mit 6-lodhexin
das gewlinschte Produkt 332 gebildet werden. Stattdessen fiihrte die Verwendung von Natriumhydrid
zu nicht identifizierbaren Nebenprodukten, die auf eine 1,3-0,0-Silylwanderung zurtickgefiihrt wurden
(vgl. Kapitel 3.1.1). Die Anwendung identischer Bedingungen lieferten im Fall des PMB-Alkohols 331
ebenfalls keinen Umsatz zum gewiinschten Alkin 333 und auch ein Wechsel der Reagenzien blieb
erfolglos (Schema 3.45).

— Einfiihrung einer Alkinfunktionalitat
=z r , o ,
(1 a) 6-lodhexin, d) 6-Tosylhexin,
Bedingungen Nak NaH
TBDPSO OH O aund b TBDPSO 0O~ O THF THF
A o, —228 7 L Ao 0°coRT24n) |_0°C~RT 241
l\ll Me l}l Me
Me  Me Me  Me (b) 6-lodhexin (e) 4-Brombutin
197 332 _ KoCOs3 NaH, nBuNI,
Z THF THF
(13 reflux, 24 h reflux, 24 h
Bedingungen
PMBO OH O c,dund e PMBO (@) (@]
W‘\N’O‘Me —— NOMe | ©) 6-lodhexin,
| | NaH
Me Me Me Me THF
331 333 0°C > RT, 20h
- "

Schema 3.45: Ansatze zur Einflihrung einer Alkinyl-Gruppe in die B-Hydroxy-Weinreb-Amide 197 und 331.

Mogliche Ansatze fur zukinftige Arbeiten kdnnten die Blockierung des terminalen Alkins oder die
Verwendung alternativer Reagenzien beinhalten, welche die Bildung von Ether-Funktionalitdaten durch
sauer-katalysierte Methoden oder die Mitsunobu-Inversion erméglichen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war es, totalsynthetische Zugdnge zu den Naturstoffen
Oxacyclododecindion (20a) und 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189) zu entwickeln. Im
Anschluss an eine erfolgreiche Darstellung dieser beiden Naturstoffe sollten spektroskopische
Methoden und die Kristallstrukturanalyse eine Aussage (iber deren Konfiguration liefern. Die
ermittelten Konfigurationen kénnten Vermutungen tber den biosynthetischen Zusammenhang dieser
Verbindungen zulassen. Danach sollten die erhaltenen Makrolactone in Reportergen-Assays auf ihre
anti-inflammatorischen Eigenschaften getestet werden und abschlieRend mit den erhaltenen
strukturellen sowie biologischen Informationen mogliche Eigenschaften und Trends in der Familie der
Oxacyclododecindione identifiziert werden.

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigte sich mit der Synthese und Aufklarung der absoluten
Konfiguration des von Shang und Lin et al. isolierten makrozyklischen Naturstoffs (Kapitel 3.1).[8 Auf
Basis der postulierten Struktur des (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions (67)
erfolgten erste Syntheseansatze (Schema 4.1). Zur Darstellung des bendtigten Triol-Bausteins 157
wurde ausgehend von 1,3-Propandiol (159) durch TBDPS-Blockierung und IBX-Oxidation der
Aldehyd 161 hergestellt, der in einer Evans syn-Aldolreaktion und anschlieRenden sauer-katalysierten
Benzyl-Blockierung das Oxazolidinon 158 lieferte. Danach erfolgte die Abspaltung des Evans-Auxiliars
durch LiBHs-Reduktion und die Darstellung des Aldehyds 168 durch IBX-Oxidation. Da die beabsichtigte
stereoselektive Methyladdition vorwiegend zum unerwiinschten Diastereomer 171 fihrte, sollte zu
einer stereoselektiven Hydrid-Reduktion gewechselt werden. Die daflir nétige Ausgangssubstanz 170
konnte durch eine oxidative Spaltung des Evans-Axiliar 158, der anschlieffenden Darstellung des
Weinreb-Amids 169 und einer Grignard-Addition erhalten werden. Die stereoselektive L-Selektrid
Reduktion lieferte abschlieRend das gewilinschte Diastereomer 157. Die relative Konfiguration der
Alkohole 157 und 171 konnte durch die Synthese der jeweiligen 1,3-Acetonide 174 und 175 und mit
den erhaltenen NOE-Kontakten sowie *C-Verschiebungen zweifelsfrei bestatigt werden.

— Synthese Diol-Fragmente 157 und 171

1) TBDPS-Blockierung 1) Evans (syn)-Aldolreaktion
OH OH 2) IBX-Oxidation TBDPSO O 2) Benzyl-Blockierung
84% Uiber 2 Stufen H  70% Uber 2 Stufen
159 161

TBDPSQ  OBn Q 1) Oxidative Auxiliar-Spaltung TBDPSOQ OBn Q O

N'O\Me 2) Weinreb-Amid-Synthese N
! L
MeMgBr- Me Me 83% iiber 2 Stufen Me

Addition 169 158 Bn'
96%

1) LiBH4-Reduktion
2) IBX-Oxidation
63% (liber 2 Stufen

171 157
TBDPSO OBn O . TBDPSO OBn O
a) MelLi 40% 8% dr5.7:1
Me b) MeMgBr 38% 17% dr2.3:1 H
170 Me c) L-Selektrid 4% 7% dr1:19 168 Me
‘ c) L-Selekrid- OBn OH OBn OH a) MeLi-Addition
Reduktion ~ - iti
o TBDPSO Me * | TBDPSO Me 2 MeMgBr-Addition
Me Me
157 171

Schema 4.1: Synthese des Triol-Fragments 157, welches fur das postulierte (13R,14S,15R)-Stereoisomer 67 notwendig war.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Mit dem erhaltenen Triol-Baustein 157 konnte im nachsten Schritt die Steglich-Veresterung, gefolgt
von der TBAF-vermittelten TBDPS-Deblockierung, durchgefiihrt werden, sodass der primare
Alkohol 177 isoliert wurde. Dieser konnte in einer IBX-Oxidation und anschlieBenden
Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 in den Ringschluss-Vorlaufer 184 umgesetzt werden. Nach der
Optimierung der IFCA-Bedingungen und einer elektrophilen aromatischen Chlorierung wurde das
Makrolacton 188 erhalten. Die finale Benzyl-Deblockierung lieferte die postulierte Struktur 67 Gber
flinfzehn lineare Stufen mit einer Gesamtausbeute von 9% (Schema 4.2).

— Synthese (13R,14S,15R)-Stereoisomer

O~ OH HO._ \Me

1) Steglich-Veresterung
wOBn 2) TBDPS-Deblockierung BnO

BnO.

76% Uber 2 Stufen 1) IBX-Oxidation

2) Wittig-Olefinierung

PPh

OBn TBDPSO
72 157

O'Bu

1) IFCA BnO

o =
2) NCS-Chlorierung 85% uber 2 Stufen

-«

45% Uber 2 Stufen

Benzyl-Deblockierung
(BCl3)

83%

OH O
67

postulierte Struktur

Schema 4.2: Synthese der von Shang und Lin et al. postulierten Struktur 67, inklusive der erhaltenen Kristallstruktur
(ORTEP-Ellipsoide, 50% Wahrscheinlichkeit) des Zielmolekuls 67.

Ein anschlieRender Vergleich zwischen den erhaltenen spektroskopischen Daten der synthetischen
und isolierten Verbindung offenbarte signifikante Abweichungen, die eine abweichende Konfiguration
des Naturstoffs im aliphatischen Riickgrat nahelegten. Obwohl diese Daten eine
(13R,145,15S)-Konfiguration vermuten lieRen, sollte zuerst die Synthese des biosynthetisch
wahrscheinlicheren Stereoisomers mit einer erythro-Anordnung der Methylgruppen und einer
invertierten COH-13 Funktionalitat erfolgen. Die daraus resultierende (13S,14S,15R)-Konfiguration
erforderte einen neuen Triol-Baustein der zuerst hergestellt werden musste. Sowohl die Synthese des
bendtigten non-Evans anti-Aldols durch die Heathcock-Variante als auch die Inversion der
betreffenden B-Hydroxy-Funktion durch die Mitsunobu-Inversion sowie eine Oxidations-/Reduktions-
Sequenz scheiterten. Deshalb sollte im nachsten Schritt die sequentielle Einfihrung der drei
Stereozentren erfolgen. Dafiir wurde zuerst die PMB-Blockierung von 1,3-Propandiol (159) und eine
anschlieRende IBX-Oxidation durchgefiihrt. Der erhaltene Aldehyd 210 konnte in einer
Roskamp-Reaktion zum B-Hydroxyester 212 umgesetzt werden. In einer asymmetrischen
Noyori-Reduktion erfolgte die Einflihrung des ersten und in der nachfolgenden Frater-Seebach-
Alkylierung des zweiten Stereozentrums. Nach einer Additions-/Eliminierungs-Reaktion konnte das
Amid 215 erhalten werden. Mit der anschlieRenden Benzyl-Blockierung und MeMgBr-Addition wurde
das Methylketon 217 als Vorldufer fiir die nachfolgende stereoselektive Reduktion isoliert. Die
Anwendung von L-Selektrid lieferte in Analogie zu den vorherigen Studien das gewlinschte 1,3-anti
Diol 218, wohingegen Luche-Bedingungen zum 1,3-syn Diol 219 flihrten (Schema 4.3).
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—
1) PMB-Blockierurng 1) Roskamp-Reaktion
OH OH 2) IBX-Oxidation PMBO O 2) as. Noyori-Hydrierung PMBO OH O
v 83% Uber 2 Stufen H 61% Uber 2 Stufen OEt
159 210 212
1) Frater-Seebach
Alkylierung
e -Blocki 2) Weinreb-Amid
PMBO  OBn O enzy-blocierung PMBO OH O Synthese
H 2) MeMgBr-Addition H o 82% Uber 2 Stufen
Me T T l\ll’ “Me T
Me 83% Uber 2 Stufen Me Me
a) L-Selektrid 217 215
Reduktion
80% (218)
b) Luche-Reduktion OBn OH OBn OH
65% (219) _ : H R
PMBO”"""Me  *  PMBO Me
Me Me
218 219

Schema 4.3: Synthese des Triol-Fragments 218, welches fur das (13S5,14S,15R)-Stereoisomer 189 notwendig war.

Die Bestatigung der relativen Konfiguration erfolgte auch hier durch die Synthese der Acetonide 220
und 221 sowie deren spektroskopischer Auswertung. Nach der Isolation des erforderlichen
Triol-Bausteins 218 konnte die Synthese von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecin-
dion (189), mit Ausnahme der DDQ-vermittelten PMB-Deblockierung, in identischer Weise zur
postulierten Struktur 67 erfolgen. Die Kombination der Bausteine 72, 218 und 183 lieferte nach einer
Steglich-Veresterung und Wittig-Olefinierung den gewinschten Vorlaufer 225. Nach dem
Schlisselschritt der IFCA, einer Chlorierung und Benzyl-Deblockierung wurde das Makrolacton 189
innerhalb von sechzehn linearen Stufen mit einer Gesamtausbeute von 11% erhalten (Schema 4.4).

— Synthese (13S,14S,15R)-Stereoisomer

O~ _OH HO__.\Me OO \Me
1) Steglich-Veresterung
BnO. . M OBn 2) PMB-Deblockierung BnO Me OBn
81% Uber 2 Stufen 1) IBX-Oxidation
OBn PMBO 2) Wittig-Olefinierung
PPhg
72 218 | oBu
Me'
183 O

1) IFCA
oBn 2) NCS-Chlorierung

96% Uber 2 Stufen

63% (brsm) iber 2 Stufen

Benzyl-Deblockierung
(BCl3)

83%

OH O
189

Naturstoff

Schema 4.4: Synthese des Naturstoffs (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion 189, inklusive der
erhaltenen Kristallstruktur (ORTEP-Ellipsoide, 50% Wahrscheinlichkeit).

Wurden die spektroskopischen Daten der synthetischen Verbindung 189 mit denen des von Shang und
Lin et al. isolierten Naturstoffs verglichen, konnte eine uneingeschrankte Ubereinstimmung
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festgestellt werden. Mit der erhaltenen Kristallstruktur wurde zudem die Identitat bestatigt, was zu
einer Korrektur der absoluten Konfiguration des Naturstoffs von (13R,14S5,15R) zu (13S,145,15R)
flihrte. Neben den erythro-lsomeren 67 und 189 war zusatzlich die Synthese der threo-lsomere 235
und 242 sowie deren biologische Aktivitdt von Interesse. Die dafiir benétigten Triol-Bausteine 171 und
219 wurden in den vorherigen Synthesen erhalten, sodass die Synthesen der Makrolactone 235 und
242 direkt mit einer Steglich-Veresterung starteten. Unter der Verwendung derselben Synthesewege,
die fur 67 und 189 genutzt wurden, konnten die Zielverbindungen 235 und 242 hergestellt werden.
Wahrend eine  14-stufige Sequenz mit einer Gesamtausbeute von 3% zum
(13R,145,155)-Stereoisomer 235 fiihrte, wurde das (13S,14S5,15S)-Stereocisomer 242 in sechzehn
linearen Stufen und einer Gesamtausbeute von 6% isoliert (Schema 4.5).

umml Synthese (13R,14S,15S)- und (13S,14S,15S)-Stereoisomer
Oy OH HO _Me
. BnO . Me OBn
1) Steglich-Veresterung 1) Steglich-Veresterung
2) TBDPS-Deblockierung 2) PMB-Deblockierung
3) IBX-Oxidation TBDPSO OBn PMBO 3) IBX-Oxidation
86% Uber 3 Stufen 171 219 62% Uber 3 Stufen
1) Wittig-Olefinierung 1) Wittig-Olefinierung
PPhs PPh,
)I\n/O‘Bu )l\rrotgu (6] O _,Me
Me' Me
BnO 183 O 183 O BnO . OBn
Me
2) IFCA 2) IFCA H
72% Uber 2 Stufen 62% Uber 2 Stufen
OBn
238
OO Me Os O _Me
Me:, Me.,
BnO Me OBn BnO Mo OBn
1) NCS-Chlorierung A S 1) NCS-Chlorierung
2) Benzyl-Deblockierung 2) Benzyl-Deblockierung
(BCl3) OBn O OBn O (BCl3)
35% Uber 2 Stufen 233 240 73% Uber 2 Stufen
cl Os O Me cl OO Me
HO Me..[  oH HO Me.[ _oH
S — Me Me B =
A X
OH O OH O
235 242
Schema 4.5: Synthese der beiden threo-Makrolactone 235 und 242.
Im Rahmen der Synthese der 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindione konnte die
Mitsunobu-Inversion als Moglichkeit identifiziert werden, die COH-13 Funktionalitdt zu

funktionalisieren oder zu invertieren (Schema 4.6). Somit war es moglich, die postulierte Struktur 67
in einer zweistufigen Sequenz in den korrigierten Naturstoff 189 zu lberfiihren. Eine solche Inversion
konnte bei den erythro-Makrolactonen 67 und 189 problemlos erfolgen, wohingegen im Fall der
threo-Derivate 235 und 242 kein Umsatz beobachtet wurde. Zusadtzlich konnte innerhalb der
spektroskopischen Analyse aller Makrolactone eine Licht-induzierte £/Z-Isomerisierung der C-10-C-11
Doppelbindung beobachtet werden. in Kombination mit den
aufgenommenen UV-Vis Spektren eingehend untersucht. Infolgedessen ermdoglichte eine UV-A
vermittelte E/Z-lsomerisierung die Isolation der beiden Z-lsomere 246 und 247 (Schema 4.6). Die
E/Z-Isomerisierung zeigte sich unabhangig von dem verwendeten Lésungsmittel und wurde sowohl fiir

chlorierte und nicht chlorierte als auch Benzyl-blockierte und deblockierte Makrolactone beobachtet.

Diese Isomerisierung wurde
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— Late-stage Funktionalisierungen
1) 0
o Aoy

Mitsunobu-
Inversion (6} O_.Me O, O .\Me

2) Thioharnstoff- HO Me' WwOH : HO L \OH
Deblockierung 52:48 e}
CIO 0 .\Me 48% uber 2 Stufen ol ’ A Eliz
Me, Me, OH O OH e

HO N wOH HO ‘! OH
Me Y

A X
OH O 1) o OH O
67 189
o Aoy

Mitsunobu-
Inversion

2) Thioharnstoff-
Deblockierung
79% Uber 2 Stufen

Schema 4.6: Die COH-13 Inversion sowie die Licht-induzierte E/Z-Isomerisierung als Moglichkeiten der late-stage
Funktionalisierung von Makrolactonen des Oxacyclododecindion-Typs.

Nach dem erfolgreichen Abschluss des ersten Abschnitts dieser Arbeit standen sechs Makrolactone
(67, 189, 235, 242, 246, 247) fiir die biologische Evaluierung zur Verfligung.

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollte die Synthese und die Aufklarung der absoluten Konfiguration des
von Erkel et al. isolierten Oxacyclododecindions (20) erfolgen (Kapitel 3.2).[*¥”! Aufbauend auf den
bisherigen Beitragen zur Synthese von Oxacyclododecindion (20) wurde in einem ersten Ansatz eine
IFCA mit einem Benzyl-blockierten tertidren Alkohol angestrebt.'3 Dafiir war zunichst der tertidre
Alkohol (*)-248a/b notwendig. Dieser konnte ausgehend von 5-Hydroxypentan-2-on (251) in finf
Stufen hergestellt werden. Zuerst erfolgte die TBDPS-Blockierung des primaren Alkohols 251. In einer
Grignard-Addition mit Vinyl-Magnesiumbromid 255 konnte der tertidre Alkohol (+)-256 erzeugt
werden, der dann durch Benzyl-Blockierung, Epoxidierung und LiAlH,-Reduktion in den benétigten
Baustein (*)-248a/b lberfihrt wurde. Eine alternative Route iber ein Isopropenylmagnesiumbromid-
Addition und anschliefende Ozonolyse wurde aufgrund von Schwierigkeiten in der Isolation des
Benzyl-blockierten Produkts (+)-249 verworfen (Schema 4.7).

— Ansatz iiber tertidren Benzylether

" CH, Bir;zoyl—(Blockierngt) CH;
e % (verunreinig
Ho/\/\g TBDPSOWMe > TBDPSOWMe
251 OH OBn
(+)-254 (£)-249
TBDPS- " \ '
Blockierung © .
94% Bng’ch2 '
253 1
M Grignard-Addition OH '
e 61% - e H
TBDPSO” Y — TBDPSO/\/%Me
0 Brig"ScH, Me” ogn LiAIH,
252 255 Reduktion
Grignard-Addition (+)-248a & (+)-248b 57%
7%
/ CH, 1) Benz_yljBlockierung o
2) Epoxidierung
TBDPSO H > TBDPSOW
Me™ L, 60% Uber 2 Stufen OBn
(+)-256 (+)-258a & (+)-258b

Schema 4.7: Synthese des fiir die Darstellung von Oxacyclododecindion (20a) notwendigen Alkohol-Fragments (+)-248a/b.
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Ein Problem bei der weiteren Verwendung des Alkohol-Bausteins (+)-248a/b war sowohl die
mangelnde Reproduzierbarkeit einzelner Stufen als auch die Beobachtung von nicht identifizierbaren
Nebenprodukte infolge der sdulenchromatographischen Reinigung. Deshalb wurde dieser Ansatz
aufgrund der erhohten Labilitat der aliphatischen Seitenkette verworfen. Diese Ergebnisse fiihrten zu
dem Entschluss, dass die Einfihrung des unter sauren Bedingungen labilen tertidren Alkohols nach
dem Schlisselschritt der IFCA erfolgten sollte. Inspiriert von den Entwicklungen auf dem Gebiet der
remote C—H Oxidation wurde in einem ndchsten Ansatz die biomimetische Oxidation der C-14 Position
unter diversen Bedingungen getestet. Die Synthese der C—H Oxidations-Vorlaufer 111, 287 und 66
startete mit einer Frater-Seebach-Alkylierung des sekundadren Alkohols 268, gefolgt von einer
TBDPS-Blockierung. Der erhaltene Methylester 275 wurde reduziert und durch IBX zum Aldehyd 277
oxidiert, sodass dieser in einer Wittig-Olefinierung mit dem Phosphonium-Salz 281 das
a,B-ungesattigte Dimethylacetal 282 lieferte. Unter hydrogenolytischen Bedingungen und der
anschlieBenden Hydrolyse des Acetals wurde der Aldehyd 284 erhalten. Die nachfolgende
Wittig-Olefinierung mit dem Ylid 183 und TBAF-vermittelte TBDPS-Deblockierung fihrten zum
Schllsselbaustein, dem sekundaren Alkohol 267. Nach literaturbekannten Bedingungen konnte dieser

in die C—H Oxidations-Vorlaufer 111, 287 und 66 Uberfiihrt werden. 9011

— Synthese C—H Oxidationsvorldufer

1) Frater-Seebach Alkylierung

1) DIBALH Reduktion

OH O 2) TBDPS-Blockierung TBDPSO O 2) IBX-Oxidation TBDPSO O
Me OMe 74% uber 2 Stufen Me Y OMe 90% uber 2 Stufen Me Y H
Me Me
268 275 277
Br OMe 281
PhaPLA Qe
TBDPSO o) ;; :yg:jr‘;’;g (PdIC) TBDPSQ Wittig-Olefinierung
yaroly Me” X 85%
Me H ‘ =
= 96% Uber 2 Stufen Meo o
Me 2827 5
" - 284 Me Me
1) Wittig-Olefinierung
PPh, O _OH
l__oBu
Me BnO
183 O
2) TBDPS-Deblockierung 72 1) Steglich-Veresterung
76% Uber 2 Stufen OBn 2) IFCA

77% Uber 2 Stufen

A\
C-H Oxidationsvorlaufer 3

J

0.0 \Me
HO Me,, Benzyl-Deblockierung
NCS-Chlorierung Me (BCl3)
69% N 56%
OH O
65
L Naturstoff \J
'd ~\
o1 OO~ aMe o) OO aMe OO \Me
HO Me,, Me,, Me,
Me BnO Me NCS-Chlorierung  |BNO Me
A X 91% A
OH O OBn O OBn O
66 287 111
Naturstoff

C-H Oxidationsvorlaufer 2

C-H Oxidationsvorlaufer 1

Schema 4.8: Stereoselektive Synthese der C—H Oxidations-Vorlaufer 111, 287 und 66.
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Nach der Synthese dieser C-H Oxidations-Vorlaufer wurden verschiedene literaturbekannte
Bedingungen getestet, die eine remote 3° C—H Oxidation an hochfunktionalisierten Substraten
ermoglichen sollten. Neben den vielfach genutzten White-Katalysatoren (Fe(PDP), Mn(PDP),
Mn(CFs-PDP)) wurden auch alternative photochemische Methoden untersucht (vgl. Tabelle 3.6 und
3.7). Allerdings konnte keine der genutzten Methoden die C—H Oxidation des aliphatischen Riickgrates
herbeifiihren. Stattdessen erfolgte (iberwiegend die Oxidation der Resorcinol-Einheit zum
1,4-Benzochinon, die bei allen drei Vorlaufern 111, 287 und 66 beobachtet werden konnte. Zusatzlich
resultierten die oxidativen Bedingungen, infolge der Entstehung von X, (X = Cl, Br, |), vereinzelt auch in
der Halogenierung des aromatischen Grundgerists. Wurden Dioxirane verwendet, konnte eine

Epoxidierung der C-10-C-11 Doppelbindung beobachtet werden (Schema 4.9).

mamell Ergebnisse der late-stage C—H Oxidation

mit 111 mit 111 5y Oy O~ aMe
Fe(S,S-PDP) RuCl3, KBrOg3, Pyridine Me,
ACOH, H0, MeCN/H,0 BnO Me
MeCN, 2 h, rt 60 °C, 24 h
N M S
0. _0O_Me OBn O
294
R20
0.0 \Me ?Rz 0 _ 0 Oy O Me
o ST TEREETE e o L
Fe(S,S-PDP) suLR = 2,2,2 4-Tetrafluoro Me
AcOH, H,0, 66 (R" = Cl, R? = H) acetophenon,
MeCN, 2 h, rt H,0, HOAc c o
o O 5% DCE/HFIP OH O
293 72h, 70 °C 295
16%

Schema 4.9: Erhaltene Nebenprodukte 289, 293, 294 und 295 im Screening verschiedener Bedingungen zur remote
C—H Oxidation der Makrolactone 111, 287 und 66.

Da der biomimetische Ansatz nicht zu den gewlinschten Ergebnissen flihrte, wurde in einem nachsten
Schritt die Einflihrung des tertidren Alkohols Gber eine Carbonsaure-Funktionalitdt im Anschluss an die
IFCA getestet. Daflir mussten auch hier zunichst geeignete Vorldufer synthetisiert werden. Die
Synthese sollte in einer nicht stereoselektiven Weise erfolgen, da einerseits die Konfiguration des
Naturstoffs 20 unbekannt war und andererseits sowohl erythro- als auch threo-Derivate fir die
biologische Evaluierung von Interesse waren. Erste Ansatze U(ber eine Umesterung des
B-Ketoethylesters (+)-298 scheiterten, weswegen die Synthese mit dem kommerziell erhaltlichen
B-Ketoallylester 304 gestartet wurde. Eine erste Alkylierung mit lodmethan, gefolgt von einer zweiten
2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan 301 NaBHs-Reduktion
Baustein (%)-296a/b. Dieser wurde in einer Sequenz aus Steglich-Veresterung und Hydrolyse zum
Aldehyd (+)-307a/b umgesetzt. Die nachfolgende Wittig-Olefinierung und IFCA lieferten das

Makrolacton (%)-309a/b mit einem Allylester in C-14 Position. Durch eine Pd-katalysierte Deallylierung

Alkylierung mit resultierte nach der im

konnte die Carbonsdure freigesetzt und der erste Vorldufer (+)-310a/b erhalten werden. In einer
Vorlidufer (+)-311a/b
Benzyl-Deblockierung das 14-Carboxy-Derivat ()-312a/b als dritter Vorlaufer erhalten. An diesen drei

NCS-Chlorierung wurde der zweite und in der BCls-vermittelten

Vorlaufern wurden verschiedene Methoden der Decarboxylierungs-initilerten C—O Bindungsbildung
die (vgl. Tabelle 3.8),
Barton-Decarboxylierung des Makrolactons (+)-311a/b die besten Ergebnisse erreicht wurden. Die

sowie Acyl-Aroyl-Peroxid-Umlagerung getestet wobei mit der

Hochskalierung der erfolgreich identifizierten Bedingungen ermoglichte die Einfiihrung des tertidren
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Alkohols in einer sehr guten Ausbeute von 86%. Nach der Benzyl-Deblockierung konnte die
gewinschte Zielverbindung (+)-20a/b als Diastereomerenmischung erhalten werden. Eine Trennung
der Diastereomeremischungen der Carbonsiure (#)-311a/b und des Alkohols (+)-20a/b mittels
praparativer HPLC lieferte die vier Makrolactone ((+)-311a, (+)-311b, (+)-20a, (+)-20b), die damit fur
eine biologische Evaluierung zur Verfligung standen (Schema 4.10).

— Ansatz iiber C—O Bindungsbildung

1) Alkylierung (Mel) OH O
2) Alkylierung (2-(2-Brom 1) O. _Me
ethyl)-1,3-dioxan) Me OAll 1) Steglich-Veresterung
o o 3) NaBH,-Reduktion Me 2) Hydrolyse BnO Me [ COAl
Me)]\/U\OAII 41% (ber 2 Stufen 98% iiber 2 Stufen H
o~ "o
304 OBn o
(+)-296a & (+)-296b (£)-307a & (+)-307b
- PPhs
1) Wittig- |
1) Allyl-Deblockierung Oy O~ Me Olefinierung Me)\n/o'B“
2) NCS-Chlorierung BnO Me | COAIl 2) IFCA 183 0
Me -
89% Uber 2 Stufen X 42% Uber 2 Stufen
OBn O
(£)-309a & (+)-309b
Cl O O Me B I-Deblocki
M CO.H enzyl-Deblockierung
BnO y 2 (BCly)
Me
A 78%
OBn O OH O OH O
(£)-311a & (¢)-311b (£)-312a (£)-312b
Barton-Decarboxylierung 1:1 Diastereomerenmischung, getrennt durch préaparative HPLC
86%
CIo O~ Me Benzyl-Deblocki
enzyl-Deblockierung
M OH
BnO y (BCly)
Me .
X 75%
OBn O OH O
(+)-288a & (+)-288b (x)-20a
L Naturstoff )
1:1 Diastereomerenmischung, getrennt durch praparative HPLC

Schema 4.10: Syntheseroute zur Darstellung von Oxacyclododecindion (+)-20a liber den Ansatz der C—O Bindungsbildung im
Anschluss an die IFCA.

Zudem ermoglichte die Auftrennung der Mischung von (%)-20a/b einen spektroskopischen Vergleich
der beiden Diastereomere (+)-20a und (+)-20b mit der isolierten Verbindung und damit eine Aussage
Uber die Konfiguration des Naturstoffs. Im Fall der erythro-Verbindung (+)-20a konnte eine signifikante
Ubereinstimmung mit den NMR-Spektren der isolierten Verbindung beobachtet werden, sodass die
relative Konfiguration als erythro-Anordnung der Methylgruppen definiert wurde. Basierend auf der
Beziehung zwischen dem positiven Vorzeichen des Drehwerts der isolierten Verbindung und einer (+)-
(15R)-Konfiguration wurde die absolute Konfiguration des Naturstoffs (+)-20a mit (14R,15R) festgelegt.

Zusammenfassend erfolgten in dieser Arbeit die Synthesen der Naturstoffe (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189) und (*)-(14R,15R)-Oxacyclododecindion ((%)-20a) in Kombination
mit der Aufklarung der absoluten Konfiguration. Zusatzlich wurde eine stereoselektive und skalierbare
Route entwickelt, die einen Zugang zu den Naturstoffen (14S,15R)-4-Dechloro- (65) und (14S,15R)-14-
Deoxyoxacyclododecindion (66) ermoglicht.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Unter den optimierten Bedingungen des Schlisselschritts der IFCA konnten zudem durchgangig
Ausbeuten von 250% erreicht werden, sodass diese Methode auch fiir komplexe Substrate praparativ
nutzbar wird. Eine spektroskopische Auswertung der synthetisierten Makrolactone in Kombination mit
den erhaltenen Kristallstrukturen zeigte in allen Fallen mit der charakteristischen L-Konformation und
der (Z)-Konfiguration des Esters dhnliche strukturelle Eigenschaften. Ebenfalls konnte sowohl in den
erythro- als auch in den threo-Derivaten eine nahezu senkrechte Anordnung der leicht verdrillten
Enon-Funktionalitdit zum Aromaten beobachtet werden. In Einzelfdllen wurde eine Ringinversion
zwischen C-13 und C-15 nachgewiesen. Insgesamt konnten in dieser Arbeit zehn Makrolactone
hergestellt werden die auf ihre inhibitorische Wirkung in den IL-4 (STAT6) und TGF-B (Smad2/3)
induzierten Signalwegen getestet wurden. Dabei befanden sich in beiden Signalwegen unter den flnf
aktivsten Vertretern jeweils vier Makrolactone, die in dieser Arbeit synthetisiert worden sind. Die
Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen offenbarte, dass neben dem bereits bekannten C-4
chlorierten Resorcinol, der Enon-Funktionalitdt und der (+)-L-Konformation auch der Substitutionsgrad
des aliphatischen Riickgrates flr das Erreichen exzellenter Aktivitaten bericksichtigt werden muss.

Zukiinftige Arbeiten im Bereich der 12-gliedrigen Makrolactone kdnnten die stereoselektive Synthese
von Oxacyclododecindion (20a) beinhalten. In Anlehnung an die entwickelte Syntheseroute ist
ausgehend von (R)-3-Hydroxybuttersdure (334) die Darstellung des Allylesters 335 moglich, der nach
einer doppelten Frater-Seebach-Alkylierung das benétigte Alkohol-Fragment 296a liefern konnte. Die
weiteren Schritte kdnnten mit Ausnahme der Decarboxylierungs-initiierten C—O Bindungsbildung
analog durchgefiihrt werden. Der Schlisselschritt zur Einflihrung des tertidren Alkohols bedarf jedoch
weiterer Forschungsarbeit, sodass eine Methode etabliert werden kann, die einen diastereoselektiven
Ablauf gewahrleistet. Eine weitere Aufgabe kann die Aufklarung des Wirkungsmechanismus der
Makrolactone durch die Target-ldentifizierung darstellen, wofiir die gezeigten Ansadtze erste
Ausgangspunkte liefern. Alternativ zur Funktionalisierung von 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion wéare auch eine Kombination aus einer Dimethyl-Einheit in C-14 und einer
COH-13 Einheit als ,,Anker” zur Funktionalisierung denkbar, sodass trotz der Alkin-Funktionalisierung
im aliphatischen Riickgrat eine hohe Protein-Ligand Interaktion gegeben sein sollte (Schema 4.11).

— Stereoselektiv "Oxa"-Synthese

M AlIOH, H* )Oi)oj\ LDA, Mel M
Me OH "wmrtmteeteeeees > Me OAll =7mmmmmmsmessessoes = Me” Y OAl Tttt
334 Blockierung 335 Fr%i;liiiggm 336 Me .
OH O

M(MOA" LDA, 2-(2-lodethyl)-
e ¢ R\e 1,3-dioxan ;
-~ SCIIIIIIIIIIIIIIIIIIC e

j\ Frater-Seebach

[e) (0] Alkylierung
OH O v
20a 296a

R =

Fluoreszenz-

I I Marker oder

Alkin Click- Biotin-Label
Funktionalisierung Reaktion

Schema 4.11: Zukiinftige Forschungsthemen im Bereich der Oxacyclododecindion-Familie konnten die stereoselektive
Synthese von Oxacyclododecindion (20a) sowie die Target-lIdentifizierung umfassen.
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5 Experimenteller Teil

5 Experimenteller Teil

5.1 Aligemeine Arbeitsmethoden und Messgeriate

Losungsmittel und Chemikalien

Alle Chemikalien und Losungsmittel wurden, sofern nicht speziell erwdhnt, von kommerziellen
Anbietern bezogen und ohne vorherige Reinigung genutzt. Die absolutierten Lésungsmittel Acetonitril
(MeCN), Tetrahydrofuran (THF), CH.Cl,, Diethylether und Toluol wurden ({ber ein
Losungsmitteltrocknungssystem (MB SPS 5) der Firma MBraun bezogen. Alternativ wurden CH,Cl;,
Chloroform, Cyclohexan, Triethylamin und Diisopropylamin unter Stickstoffatmosphare Gber
Calciumhydrid getrocknet und anschlieRend destilliert. THF und Diethylether wurden iber Natrium
und in Anwesenheit des Indikators Benzophenon getrocknet. Wasserfreies Dimethylsulfoxid (DMSO,
99.7+%, extra trocken, Gber Molekularsieb, AcroSeal®), N,N-Dimethylformamid (DMF, 99.8%, extra
trocken, Gber Molekularsieb, AcroSeal®), Methanol (MeOH, 99.8%, extra trocken, Gber Molekularsieb,
AcroSeal®) und Ethanol (EtOH, 99.5%, extra trocken, tiber Molekularsieb, AcroSeal®) wurden von der
Firma Thermo Scientific Chemicals (vor Oktober 2021 Acros Organics) als extra trockene Losungsmittel
erworben und ohne zusatzliche Aufreinigung verwendet. Eluenten fiir die Sdulenchromatographie
(Cyclohexan & Ethylacetat) wurden in technischer Qualitat erworben und vor deren Verwendung
destillativ gereinigt. Losungsmittel flr sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden zuvor durch
Einleiten eines Argonstroms in einem Ultraschallbad fiir 20 min entgast. In analoger Weise erfolgte die
Sattigung der Losungsmittel mit Sauerstoff. Deuteriertes Chloroform fir die NMR-Spektroskopie
wurde Uber basischem Aluminiumoxid gelagert, um Saurespuren zu entfernen. Leichtfllichtige
organische Losungsmittel wurden im Grobvakuum an einem Rotationsverdampfer bei einer
Wasserbadtemperatur von 30 °C entfernt. Die Entfernung von Acetonitril/Wasser-Mischungen wurde
durch Gefriertrocknung an einer Gefriertrocknungsanlage Alpha 2-4 LDplus der Firma Martin Christ
erreicht. 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3-on-1-oxid (IBX) wurde entsprechend einer literaturbekannten
Vorschrift nach Moir et al. hergestellt.!*%®! Unter Verwendung einer literaturbekannten Sequenz wurde
3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsaure (72) tber fiinf Stufen hergestellt.[21%229.282-2841 Ayf Basis eines
beschriebenen Verfahrens von Blum et al. und Carina Weber konnte 2-(Triphenylphoshoranylidin)-
propionsadureallylester (156) ausgehend von 2-Brompropansdure Uber drei Stufen synthetisiert
werden.[*3128] 7n(BH,4), wurde auf Basis einer Vorschrift von Sloan et al. unmittelbar vor dessen
Verwendung frisch hergestellt.*”) Fe(S,5-PDP), Fe(R,R-PDP) und Mn(R,R-CF3-PDP) wurden von Strem
Chemicals, Inc. kommerziell erworben, wahrend Mn(S,5-CFs-PDP), Mn(S,S-PDP) und Mn(R,R-PDP) von
Elisabeth Quraishi basierend auf den Arbeiten von White et al. synthetisiert wurden,[260:261]
Dimethyldioxiran (DMDO) und Methyl(trifluoromethyl)dioxiran (TFDO) wurden unter Verwendung
literaturbekannter Verfahren hergestellt.?’>3%! Hydroxylperfluorobenziodoxol (PFBI-OH) wurde
entsprechend einer zweitstufigen Synthesesequenz von Liu und Chen et al. synthetisiert.?%® Alle
anderen kommerziell erhaltlichen Reagenzien wurden, sofern nicht anders erwahnt, ohne weitere
Reinigung eingesetzt.
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5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden und Messgerdite

Allgemeine Reaktionsfiihrung

Alle luft- und wasserempfindlichen Reaktionen wurden unter Intergasatmosphare (Argon oder N,)
unter Verwendung der Schlenk-Technik (Vakuum/Intergas-Zyklus) durchgefiihrt. Schwerfliichtige
Reinstoffe wurden zuvor im ReaktionsgefalR vorgelegt und danach eine Schutzgasatmosphére
hergestellt. Flissige Reagenzien oder Losungsmittel wurden, sofern nicht anders beschrieben, mittels
der gangigen Schlenk-Technik liber Septen hinzugefiigt. Fir Hydrierungen unter H,-Druck wurde ein
Druckbehalter (Autoklav) der Firma Parr Instrument Company genutzt. Flir Temperaturen (iber der
Umgebungstemperatur (20-23 °C) wurden Olbider oder Aluminiumblécke der Firma Radleys
verwendet. Reaktionen, die niedrigere Temperaturen erforderten, wurden durch Kaltemischungen (Eis
+ Wasser (1:1) fuir 0 °C; Eis + NaCl (3:1) fiir —21 °C; Aceton + CO; (fest) flir =78 °C) temperiert. Wenn ein
Temperaturgradient im Bereich von =78 °C bis zur Umgebungstemperatur erforderlich war, wurde ein
Eintauchkihler FT902 der Firma Julabo verwendet. Die angegebenen Temperaturen in den
Versuchsvorschriften entsprechen dem des jeweiligen Kalte- oder Heizbades. Reaktionskontrollen
erfolgten durch Diinnschichtchromatographie, HPLC-MS oder *H-NMR Spektroskopie.

Screening / late-stage C—H Oxidationsreaktionen

Die late-stage Funktionalisierung der drei Vorlaufer 111, 287 und 66 wurde zuerst im kleinen MaRstab
(2.0-3.0 mg / 3.7-8.5 umol) getestet (Abbildung 5.1). Die Umsetzung der Reaktionsmischung wurde
mittels HPLC-MS analysiert, nachdem diese durch eine Kieselgelsdule in einer Pasteurpipette filtriert
worden war. Nach dem erfolgreichen Umsatz wurde der Reaktionsmalistab vergroRert und das
entstandene Produkt, soweit moglich, isoliert und charakterisiert. Stammlésungen der Reagenzien
(z. B. H20; in MeCN) oder Katalysatoren (z.B. Fe(PDP) in MeCN) wurden entsprechend der
Literaturvorschrift vorbereitet und direkt verwendet. Im Rahmen der photochemischen C—H Oxidation
wurde ein Reaktionsaufbau analog zu dem in Abbildung 5.2 dargestellten Aufbau verwendet.

Abbildung 5.1:3 Beispielhafter Aufbau fur ein durchgefiihrtes Screening der late-stage C—H Oxidationsreaktionen in 1.5 mL
Gewindeflaschen (N 9) der Firma Macherey-Nagel. Als Verschluss wurden Schraubkappen aus Polypropylen (N9 +
integriertes Silikon/PTFE-Septum) von Macherey-Nagel genutzt. A) Screening-Ansatz von zwélf Reaktionen in 1.5 mL Vials und
Zugabe einer Stammldésung bei 0 °C. B) und C) Vorderansicht und Draufsicht des Screening-Ansatzes der zw6lf Reaktionen.

3 Die auf dieser Seite gezeigten Bilder sind Fotografien von Kevin Seipp.
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Photochemische Reaktionen

Fur photochemische Screening-Ansatze (1.0-2.0 mg / 2.5-3.6 umol) wurden 1.5 mL Gewindeflaschen
(N 9, Klarglas), verschlossen mit Schraubkappen der Firma VWR International GmbH, genutzt. Ansatze
im praparativen MaRstab wurden in Schlenk-Rohren (10-20 mL) aus Borosilikat-Glas der Firma
Rettberg durchgefiihrt. Folgende Lichtquellen, im Abstand von 5cm zum Reaktionsgefal, sind im
Rahmen dieser Arbeit zum Einsatz gekommen: Energiesparlampe DynaSun 10260 SYD105W
(P =105 W, 5400-5500 K) von DynaSun; Energiesparlampe Philips Tornado T2 E27/23W (P = 23 W,
2700 K) von Philips; blaues LED-Spotlicht Kessil PR160 (P = 40 W — einstellbar auf 25%, 50%, 75% und
100%, Amax = 390 nm, 427 nm or 440 nm) der Firma Kessil oder eine LED-Birne Miiller Licht (P =12 W,
2700 K) der Firma Miiller-Licht International GmbH. Die hier aufgefiihrten Spezifikationen sind in den
Datenbladttern der entsprechenden Lichtquellen zu finden.

Photochemische Reaktionen unter UV-Bestrahlung wurden in einem Rayonet®-Photoreaktor (RPR 100,
Southern New England Ultraviolet Company) mit 8/16 zylindrisch angeordneten Lampen (UVA: Philips
TL8W BLB 1FM/10X25CC, 8.0 W, Amax = 360 nm; UVB: Ushio G8T5E, 8.0 W, Amax = 306 nm; UVC: Philips
TUV 8W G8 T5 FAM/10X25B0OX, 8.0 W, Amax = 250 nm) unter Verwendung von Quarzglas-Geraten
durchgefiihrt. Die Kiihlung der ReaktionsgefdaRe erfolgte durch einen eingebauten Ventilator, sodass
die Temperatur stets zwischen 25 °C und 35 °C gelegen hat.

Abbildung 5.2:4 Beispielhafte Aufbauten fir durchgefiihrte photochemische Reaktionen. A) und B) durchgefiihrte Reaktionen
der decarboxylierenden C-O Bindungsbildung in 1.5 mL Gewindeflaschen (N 9) der Firma VWR International GmbH.
C) Klassischer Aufbau eines praparativen Ansatzes der Barton-Decarboxylierung unter Belichtung mit einer LED-Lampe.
D) und E) Aufbau des Rayonet®-Photoreaktors mit Quarz-Glasgeraten zur Durchfihrung von Reaktionen und UV-Bestrahlung.

4 Die auf dieser Seite gezeigten Bilder sind Fotografien von _ (A—C) und Kevin Seipp (D-E).
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5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden und Messgerdite

Elektrochemische Reaktionen

Fur elektrochemische Reaktionen wurden ungeteilte Glaszellen und glassy-carbon Elektroden C+/C—
(10 x 70 x 3 mm) genutzt. Die Elektrodenhalter (Kontakt, Schaft und Schrauben aus Edelstahl) wurden
in der institutseigenen Werkstatt angepasst, wobei die Elektroden mit Hilfe einer kleinen Schraube
fixiert werden konnten. Die Startmaterialien und Reagenzien der Reaktion wurden in einem 5 mL
Schnappdeckelglas vorgelegt, welches dann in die Glaszelle gestellt wurde. Zum VerschlieBen der
Zellen wurde ein Teflonstopfen mit zwei Lochern genutzt, durch diesen zuvor die beiden
Elektrodenhalter gefiihrt worden sind. Ein Netzgerdat HMP4040 (4 Kanéle, 384 W, 0 V=32V, 10 A) der
Firma ROHDE&SCHWARZ lieferte den notigen Gleichstrom fiir die Reaktion.

& B
=55

P

Abbildung 5.3:5 Beispielhafter Aufbau fur die durchgefiihrten elektrochemischen Reaktionen. A) Seitenansicht einer
ungeteilten Glaszelle mit C+/C— Elektroden. B) Netzgerat HMP4040 der Firma ROHDE&SCHWARZ.

Chromatographie

Zur Reaktionskontrolle mittels analytischer Diinnschichtchromatographie (DC) wurden 0.25 mm
Kieselgel-beschichtete Aluminiumplatten des Typs 60 Fass (Schichtdicke: 200 um) der Firma Merck
genutzt. Zur Detektion wurde UV-Licht (A = 254 nm oder 365 nm) oder folgende Anfarbereagenzien
genutzt:

e Kaliumpermanganat-Losung: Kaliumpermanganat (3.0g), Kaliumcarbonat (20g), 5%ige
Natronlauge (5 mL), Wasser (300 mL)

e Dinitrophenylhydrazin-Losung: 2,4-Dinitrophenylhydrazin (1.0 g), konz. Schwefelsdure (5 mL),
Wasser (8 mL), Ethanol (25 mL)

e Vanillin-Lésung: Vanillin (1.0 g), konz. Schwefelsdure (4 mL), konz. Essigsaure (12 mL),
Methanol (100 mL)

e  Bromkresolgriin-Losung: Bromkresolgriin (0.05 g), 2 N Natronlauge (0.15 mL), Isopropanol
(250 mL)

Nach dem Eintauchen der DC-Platte in die Losung erfolgte die Entwicklung durch das Erhitzen mit
einem Heilluftfon bei 400 °C. Die Charakterisierung der Substanzen erfolgte durch die R-Werte, wobei
das Verhaltnis der zurilickgelegten Strecke der Substanz zu der des Laufmittels berechnet wurde. Die
Reinigung der Reaktionsprodukte Uber Normalphase erfolgte mit dem Prinzip der

5 Die auf dieser Seite gezeigten Bilder sind Fotografien von _ (A) und Kevin Seipp (B).
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Flashchromatographie, wobei Kieselgel (PartikelgroRe: 35-70 um, Acros Organics) als stationare Phase
zum Einsatz gekommen ist. Die Verdichtung der stationdren Phase wurde durch leichtes Klopfen an
die AuRenwand der Glassaule erreicht. AnschlieBend wurde das Laufmittel bis zur oberen Grenze der
stationdren Phase abgelassen und der Vorgang wiederholt, bis keine Verdichtung mehr zu erkennen
war. Die Elution erfolgte bei 0.6-0.8 bar N,-Uberdruck. Die Verhiltnisse der verwendeten
Laufmittelgemische fir Dlnnschicht- und Flashchromatographie sind in Volumenprozent (v/v)
angegeben.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC: Sowohl fiir die Reaktionskontrolle komplexer Substanzmischungen als auch zur

Methodenentwicklung fir darauffolgende praparative Trennungen wurden analytische
HPLC-Messungen an einem 1260 Infinity Il HPLC-System der Firma Agilent Technologies durchgefihrt.
Das System bestand dabei aus bindrer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automatisiertem Probengeber,
temperierbarem Sdulenofen und Diodenarray-Detektor. Zudem war das System mit einem Quadrupol-
ESI-Massenspektrometer (Modell: G6125B, Agilent InifinityLab LC/MSD Series) der Firma Agilent
Technologies verbunden, was die parallele massenspektrometrische Untersuchung der Proben
ermoglichte. Die Eluenten setzten sich aus A: Wasser (LCMS grade) + 0.1% Ameisensaure (LCMS grade)
und B: Acetonitril (LCMS grade) zusammen. Zur Probenvorbereitung wurde die zu untersuchende
Probe im Losungsmittel (Acetonitril oder Acetonitril/Wasser 1:1) aufgenommen und Uber einen
Spritzenfilter filtriert. Als stationdre Phase wurden folgende Saulen genutzt: fir Reaktionskontrollen
eine Supelco Ascentis® Express Cis-Saule (PartikelgroBe: 2.7 um, Lange: 30 mm, Durchmesser: 2.1 mm)
und fir die Methodenentwicklung eine Macherey-Nagel (MN) Nucleodur Cis-HTEC-Saule
(PartikelgroRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm), eine VWR Avantor ACE5 Cis-Séule
(PartikelgroBe: 5 um, Lange: 250 mm, Durchmesser: 4.6 mm), eine VWR Avantor ACE5 Cis-PFP-Saule
(PartikelgroBe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm), eine MN Nucleodur PFP-Siule
(PartikelgroRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm) oder eine MN Nucleodur 100-5 CN-RP-
Saule (PartikelgrofRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm). Alle Messungen wurden bei einer
Saulentemperatur von 40 °C und einer Flussrate von 0.7-1.0 mL/min durchgefiihrt.

Praparative HPLC: Praparative HPLC-Trennungen wurden an einem Agilent Technologies 1290 Infinity

Il System bestehend aus binarer Pumpe, Hochleistungsentgaser, manuellem Injektor (Serie 1260
Infinity 1), Diodenarray-Detektor (Serie 1260 Infinity Il) und Open-Bed Fraktionskollektor durchgefiihrt.
Als mobile Phase wurden A: Wasser (entnommen (iber das Reinstwassersystem OmniaPure UV der
Firma Stakpure) + 0.1% Ameisensaure (LCMS grade) und B: Acetonitril (HPLC grade) verwendet. Zur
Probenvorbereitung wurde die zu trennende Probe im genutzten Eluenten geldst, Uber einen
Spritzenfilter filtriert und direkt in die Probenschleife (5 mL) injiziert. Bei schwerldslichen Proben
wurde zur vollstandigen Loslichkeit der Substanz DMSO (0.5-2 mL) hinzugefligt. Die Trennungen
wurden auf folgenden stationdren Phasen durchgefiihrt: einer MN Nucleodur Cis-HTEC-Saule
(PartikelgrofRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 32 mm), einer VWR Avantor ACE5 Cis-Saule
(PartikelgréBe: 5 um, Lange: 250 mm, Durchmesser: 30 mm), einer VWR Avantor ACE5 Cis-PFP-Saule
(PartikelgroRe: 5 um, Linge: 150 mm, Durchmesser: 30 mm), einer MN Nucleodur PFP-Saule
(PartikelgroRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 32 mm) oder einer MN Nucleodur 100-5 CN-RP-
Saule (PartikelgrofRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 32 mm). Alle Trennungen wurden bei einer
Umgebungstemperatur von 18 °C und einer Flussrate von 42.5 mL/min durchgefiihrt.
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Chirale HPLC: Die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses chiraler Substanzen erfolgte an einem
1260 Infinity Il System der Firma Agilent Technologies mit binarer Pumpe, Hochleistungsentgaser,
automatisiertem Probengeber, temperierbarem Saulenofen und Diodenarray-Detektor. Die Eluenten
setzten sich aus A: n-Hexan (HPLC grade) und B: Ethanol oder Isopropanol (HPLC grade) zusammen.
Zur Probenvorbereitung wurde die zu untersuchende Probe in n-Hexan/Alkohol (1:1) aufgenommen
und Uber einen Spritzenfilter filtriert. Als stationdre Phase wurden folgende Sdulen der Firma Daicel
genutzt: Chiralpak® IA-3, IB-3, IC-3, ID-3, IE-3 und IF-3 (PartikelgréRe: 3 um, Lange: 250 mm,
Durchmesser: 4.6 mm). Alle Messungen wurden bei einer Sdulentemperatur von 40 °C und einer
Flussrate von 1.0 mL/min durchgefiihrt.

Die Auswertung der aufgenommenen Chromatogramme erfolgte mit der Software
MestreNova v14.2.0 der Firma Mestrelab Research.

NMR-Spektroskopie

Alle 1D-(*H-NMR, ¥3C-NMR) und 2D-(*H-'3C-HSQC, H-3C-HMBC, H-'H-COSY, H-'H-NOESY, H-lH-
TOCSY) Messungen wurden in deuterierten Losungsmitteln der Firma Deutero und an einem der
folgenden Spektrometer der Firma BRUKER vermessen:

e 300 MHz Bruker Avance Il HD 300 (5 mm BBFO-Probenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie
BACS 60 Probenwechsler) in Vollautomation

e 400 MHz Bruker Avance 11 400 (5 mm BBFO-Probenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie
SampleXPress 60 Probenwechsler) in Vollautomation

e 400 MHz Bruker Avance Ill HD 400 (5 mm N-gekuhlter BBO-Cryoprobenkopf (BB/H+F) mit
z-Gradient und ATM, sowie SampleXPress 60 Probenwechsler) im Servicebetrieb durch die
Mitarbeitenden der NMR-Abteilung

e 600 MHz Bruker Avance Il 600 (5 mm TCI-Cryoprobenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie
SampleXPress Lite 16 Probenwechsler) im Servicebetrieb durch die Mitarbeitenden der
NMR-Abteilung oder durch Paul Eckhardt

13C-NMR-Messungen wurden !H-breitbandentkoppelt durchgefiihrt. Die 1D-Spektren zeigen die
Intensitat in Abhadngigkeit der chemischen Verschiebung & in ppm, wobei die Resonanzsignale der
deuterierten Losungsmittel (Tabelle 6.1) als interner Standard dienten. Die chemische Verschiebung &
wurde in der Mitte des Kopplungsmusters abgelesen und die zugehorigen Kopplungskonstanten (J)
sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Signalmultiplizititen sind entsprechend ihrer beobachteten
Erscheinung und nicht basierend auf der erwarteten Multiplizitdt angegeben und wurden wie folgt
abgekirzt: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quint (Quintett), sept (Septett),
m (Multiplett) sowie Kombinationen aus diesen. Diastereotope Protonenpaare sind mit tiefgestellten
Indizes a (tieffeldig) und b (hochfeldig) abgekiirzt und E/Z-Isomere sind sofern maoglich separiert mit
Z (cis) und E (trans) aufgeflhrt. Die relative Konfiguration der Makrolactone wurde tGiber NOE-Kontakte
der entsprechenden Probe zugeordnet. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der Software
MestreNova v14.2.0 der Firma Mestrelab Research. Bei der NMR-Auswertung erfolgte die
Nummerierung der Substanzen zur Vereinfachung und besseren Ubersicht entlang der
Molekiilhauptkette, was von der offiziellen IUPAC-Nomenklatur abweichen kann.
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Tabelle 6.1: Signale der deuterierten Lésungsmittel zur Kalibration der aufgenommenen NMR-Spektren.[408]

Losungsmittel Kern & [ppm]

CDCls-d; 1H 7.26
13¢ 77.16
Aceton-ds H 2.05
13¢ 29.84
DMSO-ds H 2.50
13¢ 39.52
MeCN-d3 1H 1.94
13¢ 1.32
MeOH-d, H 3.31
13¢ 49.00

UV-Vis Spektroskopie

Absorptionsspektren wurden mit einem Evolution 201 UV-Visible Spektrophotometer der Firma
Thermo Fisher Scientific aufgenommen. Fir die Messungen wurden Quarzkivetten mit einer
Schichtdicke von 10 mm genutzt.

ECD & VCD Spektroskopie

UV- und ECD-Messungen wurden an einem JASCO J-815 Spektrometer, gekoppelt mit einem JASCO
PTC-4235/15 Temperaturregler, durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten in einem spektralen Bereich
von 185-400 nm, mit einer Scangeschwindigkeit von 50 nm/min bei 20 °C, wurden fiinfmal wiederholt
und abschlieRend gemittelt. Der Lésungsmittelhintergrund wurde unter identischen Bedingungen
aufgenommen und von der Probenmessung subtrahiert. Das erhaltene experimentelle Spektrum
wurde mit dem Boltzmann-gemittelten simulierten Spektrum verglichen. Die simulierten Spektren
wurden mit der Software SpecDis 1.71 und den aus DFT-Rechnungen erhaltenen Output Files
erstellt.3

IR- und VCD-Messungen erfolgten mit einem Tensor 27 FTIR-Spektrometer und gekoppeltem
PMA50-Modul. Der fiir 1400 cm™ optimierte photoelastische Modulator verwendete eine 100 um
groRRe BaF,-Probenzelle. Die IR-Daten wurden im Spektralbereich von 4000-800 cm™ mit sechzehn
Scans aufgenommen. Die Basislinienkorrektur erfolgte durch Subtraktion des aufgenommenen
Losungsmittelspektrums. VCD-Spektren wurden mit einer Akkumulationszeit von 360 min und einer
Aufldsung von 4cm™ im Spektralbereich von 1800-800 cm™ gemessen. Die Basislinienkorrektur
erfolgte durch den Abzug eines Losungsmittelspektrums, welches unter identischen Bedingungen
gemessen wurde.

ECD- und VCD-Messungen im Zusammenhang mit dieser Arbeit wurden von _
durchgefiihrt und ausgewertet.
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5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden und Messgerdite

Massenspektrometrie

HPLC-ESI-MS: Massenspektrometrische Untersuchungen gekoppelt mit analytischen HPLC-Messungen
wurden an einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer (Modell: G6125B, Agilent InifinityLab LC/MSD
Series) und einem 1260 Infinity Il HPLC-System der Firma Agilent Technologies durchgefiihrt. Die
verwendeten mobilen und stationdre Phasen, sowie andere Spezifikationen kénnen im Abschnitt
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) gefunden werden.

HR-ESI/APCI/APPI-MS: Hochaufgeloste Massenspektren wurden durch die Mitarbeitenden der
Analytikabteilung des Department Chemie an der Johannes Gutenberg-Universitat aufgenommen. Die

Messungen erfolgten an einem Agilent G6545A Q-Tvon-Massenspektrometer in Kombination mit
einem Agilent 1260 Infinity Il HPLC System der Firma Agilent Technologies. Die Kalibrierung des
Systems erfolgte am Tag der Messung durch einen externen Standard. Die in dieser Arbeit
aufgefiihrten Massen beziehen sich auf die entsprechenden Kationen [M+H]*, [M+Na]*, [M+K]* und
[M+NH,]*, mit einer maximalen Ungenauigkeit von <5 ppm.

Polarimatrie

Zur Bestimmung der optischen Aktivitdt von chiralen Substanzen wurde ein PerkinElmer 241 MC
Polarimeter verwendet. Nach der Aufnahme des Blindwertes durch das verwendete Losungsmittel,
erfolgte die Messung mit einer Quarzkiivette (Ldnge = 10 cm, Volumen = 1 mL) bei einer Wellenlange
von A =589 nm (Na-D-Linie). Das verwendete Losungsmittel und die Konzentration der Probe in
g/100 mL wurden an entsprechender Stelle angegeben. 4%

Schmelzpunktbestimmung

Der Schmelzbereich isolierter Verbindungen wurde an einem Schmelzpunktsystem MP30 der Firma
Mettler Toledo bestimmt.

Kristallstrukturanalyse

Die rontgenkristallographischen Untersuchungen erfolgten (ber die zentrale Abteilung fir
Kristallstrukturanalyse der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz durch _
Messungen wurden an einem Stoe IPDS-2T mit Mo K, Strahlung (Graphitmonochromator) und Stoe
Stadivari mit Cu K, Strahlung (Graphitmonochromator) durchgefiihrt. Die graphische Visualisierung der
Kristallstrukturen erfolgte durch die Software Mercury der Organisation Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC).
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.1 Vorschriften zu Kapitel 3.1.1

3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propan-1-ol (160)

Me Me
Me

i 2
ES"OMOH

160

Unter Verwendung einer publizierten Vorschrift synthetisiert.[2%!

tert-Butyldiphenylchlorsilan (3.00 mL, 11.5 mmol, 1.00 Aq.) und N,N-Diisopropylethylamin (7.26 mL,
42.7 mmol, 3.70 Ag.) wurden in sequentieller Reihenfolge zu einer Lésung aus 1,3-Propanediol (159,
2.63 g, 34.6 mmol, 3.00 Aq.) in trockenem CH,Cl, (25 mL) gegeben und iiber 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz des Startmaterials 159 wurde die Reaktion durch die Zugabe von
H,0 (30 mL) beendet, mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen mit
brine (20 mL) gewaschen und lGber MgS0, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EtOAc,
3:1) gereinigt, sodass der TBDPS-Ether 160 als farbloser Feststoff erhalten wurde.

Ausbeute: 3.06 g (9.73 mmol, 84%).
Rr-Wert: 0.33 (cHex/EtOAc, 3:1).
Schmelzbereich: 42—-43 °C (EtOAc).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3-d1, ppm): 8n = 7.74=7.63 (m, 4H, CHarom), 7.49-7.35 (m, 6H, CHarom),
3.85 (pseudo-td, J = 5.6, 2.1 Hz, 4H, 1-CH,, 3-CH,), 2.30 (s, 1H, OH), 1.82 (quint, J = 5.7 Hz, 2H, 2-CH,),
1.06 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d, ppm): éc = 135.7 (4C, 4 x 0-CH), 133.4 (2C, 2 x ipso-C),
129.9 (2C, 2 x p-CH), 127.9 (4C, 4 x m-CH), 63.4 (3-CH,), 62.1 (1-CH,), 34.4 (2-CH,), 27.0 (3C, SiC(CHs)s),
19.2 (SiC(CHs)s3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3342, 3071, 2931, 2857, 1472, 1427, 1390, 1361, 1189, 1109, 965, 823, 736, 701,
613, 504, 433.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir Ci9H270,Si*: 315.1775 [M+H]*; m/z gefunden: 315.1778.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!*1%
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5.2 Versuchsvorschriften

3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propanal (161)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%!

Unter Schutzgasatmosphire wurde der TBDPS-blockierte Alkohol 160 (4.00 g, 12.7 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem MeCN (260 mL) gelést, IBX (8.90 g, 31.8 mmol, 2.50 Aq.) hinzugefiigt und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (5.08 g) geriihrt. Nach 4 h wurde das Losungsmittel bei Raumtemperatur
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc (100 mL) suspendiert und Gber
Celite® filtriert. Nach dem Entfernen des organischen Lésungsmittels konnte der Aldehyd 161 (3.96 g,
12.7 mmol, 100%) als gelb-griinliches Ol isoliert werden, welches ohne weitere Reinigung im nichsten
Schritt eingesetzt wurde.

Ausbeute: 3.96 g (12.7 mmol, 100%).
RF-Wert: 0.61 (cHex/EtOAc, 3:1).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls-d1, ppm): 61 =9.82 (t, J = 2.2 Hz, 1H, 1-CHO), 7.70~7.61 (m, 4H, CHarom),
7.50~7.33 (m, 6H, CHarom), 4.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 3-CHa), 2.61 (td, J = 6.0, 2.2 Hz, 2H, 2-CH,), 1.04 (s, 9H,
C(CHs)s3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 202.1 (1-CHO), 135.7 (4C, 4 x 0-CH), 133.4 (2C,
2 x ipso-C), 130.0 (2C, 2 x p-CH), 127.9 (4C, 4 x m-CH), 58.4 (3-CH,), 46.5 (2-CH,), 26.9 (3C, SiC(CHs)s),
19.3 (SiC(CHs)s).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 3050, 2958, 2931, 2888, 2858, 2731, 1728, 1472, 1427, 1390, 1109, 823, 741,
702, 613, 505, 490.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C19H240,SiNa*: 335.1438 [M+Na]*; m/z gefunden: 335.1433.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.?*%
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(5)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2-methylpentanoyl) oxazolidin-2-
on (163)

Die Evans-Aldolreaktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Maier et al. durchgefiihrt.[2%"

Unter Schutzgasatmosphare wurden nacheinander und innerhalb von 10 min bei 0 °C n-Bu,BOTf (1m
in CH,Cl,, 10.1 mL, 10.1 mmol, 1.05 Aq.) sowie NEts (1.52 mL, 11.0 mmol, 1.14 Aq.) tropfenweise zu
einer Ldsung von (S)-4-Benzyl-3-propionyloxazolidin-2-on (162, 2.02g, 8.64 mmol, 0.90 Aq.) in
trockenem CH,Cl, (45 mL) gegeben. Nach 45 min wurde die Loésung auf —78 °C gekiihlt, gefolgt von der
langsamen Zugabe des Aldehyds 161 (3.00 g, 9.60 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (12 mL + 2 mL). Nach 2 h
bei =78 °C und weiteren 1.5 h bei 0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von Phosphatpuffer (pH 7,
40 mL) abgebrochen. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (3 x 50 mL) extrahiert und die kombinierten
organischen Extrakte getrocknet (MgSQ0.), filtriert und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand
wurde in MeOH (45 mL) gel6st, gefolgt von der Zugabe einer H,0,-Losung (35%, 23 mL) bei 0 °C. Nach
1 h wurde der Uberschuss an H,0, durch die langsame Zugabe einer NaHSOs-Ldsung (10%, aq., 30 mL)
vernichtet und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
NaHCOs-Lésung (ges., ag., 20 mL) und brine (20 mL) gewaschen, filtriert, getrocknet (MgS0,) und das
Losungsmittel entfernt. Zur Entfernung der Bor-Verbindungen wurde das Rohprodukt zuerst tber eine
Filtersdule (cHex/EtOAc, 2:1) gesplilt, bevor nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Toluol/EtOAc, 95:5) der Alkohol 163 (4.16 g, 7.63 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 4.16 g (7.63 mmol, 88%).
RF-Wert: 0.18 (Toluol/EtOAc, 95:5).
[a]2® = +31.8 (c 1.02, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 8n = 7.71-7.64 (m, 4H, CHarom), 7.46—7.18 (m, 11H, CHarom),
4.75-4.65 (m, 1H, 4'-CH), 4.29-4.15 (m, 3H, 3-CH, 5'-CHa), 3.93-3.78 (m, 3H, 2-CH, 5-CH>), 3.46 (sor, 1H,
OH), 3.28 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H, CHa.A sn-tvans), 2.79 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H, CHa.5 n-evans), 1.88-1.76
(M, 1H, 4-CH,.a), 1.72-1.62 (m, 1H, 4-CHa.5), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): &¢ = 176.6 (1-CON), 153.2 (2-NCO,), 135.7 (2C, 2 x
0-CHrsoes), 135.7 (2C, 2 x 0-CHrepps), 135.3 (ipso-Cevans), 133.4 (ipso-Crepes), 133.3 (ipso-Craoes), 129.9 (2C,
2 X p-CHrepps), 129.6 (2C, 2 X 0-CHeyans), 129.1 (2C, 2 x M-CHeyans), 127.9 (4C, 4 x m-CHrspes), 127.5 (p-
CHevans), 70.9 (3-CH), 66.3 (5'-CH,), 62.7 (5-CH,), 55.4 (4’-CH), 42.9 (2-CH), 37.9 (CH28n-tvans), 36.1 (4-CH,),
27.0 (3C, SiC(CHs)s), 19.2 (SiC(CHs)3), 11.4 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3510, 3070, 2931, 2858, 1781, 1697, 1456, 1428, 1387, 1209, 1110, 739, 703, 505.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3;H3gNOsSiNa*: 568.2489 [M+Nal*; m/z gefunden: 568.2492.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[2°0411
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(5)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-(benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentanoyl) oxazolidin-
2-one (158)

Me Me
)LMe OBn O o)
i 4 2
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158

r

Nach einer modifizierten Vorschrift von Guindon et al. synthetisiert.[?%!

Zu einer eisgekiihlten Lésung des sekundéren Alkohols 163 (2.32 g, 4.24 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem
CH,Cl,/cHex (42 mL, 1:2) wurden unter Schutzgasatmosphare Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat
(1.21mL, 6.37 mmol, 1.50 Ag.) und katalytische Mengen TfOH (38.0 uL, 0.42 mmol, 0.10 Aq.)
hinzugegeben. Innerhalb von 2 h wurde die Reaktion langsam erwarmt, wobei das Kaltebad eine
maximale Temperatur von 12 °C erreichte. Die erneute Zugabe von TfOH (38.0 uL, 0.42 mmol,
0.10 Aq.) erfolgte analog zur ersten Zugabe bei 0 °C, gefolgt von dem anschlieBenden Erwarmen auf
maximal 12 °C innerhalb von 2 h (dieser Zyklus wurde zweimal wiederholt, viermal in Summe). Nach
der vollstandigen Umsetzung des Startmaterials, detektiert durch HPLC-MS, wurde die Reaktion durch
Zugabe von NaHCOs-Losung (ges., ag., 50 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde in Diethylether
(100 mL) aufgenommen und extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit
NaHCOs-Lésung (ges., aq., 20 mL) und brine (20 mL) gewaschen, Gber MgS0, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 12:1)
lieferte den Benzylether 158 (2.12 g, 3.33 mmol, 79% (82% Reinheit, bestimmt liber UV-DAD Detektor
bei 254 nm)) als farbloses Ol. Fiir analytische Zwecke wurde eine kleine Menge des verunreinigten
Produkts mittels praparativer HPLC (VWR Cis-PFP, isokratisch 80% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt.

Ausbeute: 2.12 g (3.33 mmol, 79% (82% Reinheit, mittels UV-DAD Detektor bei 254 nm)).
RF-Wert: 0.50 (cHex/EtOAc, 3:1).

te-Wert (HPLC): 15.9 min (VWR Cis-PFP, isokratisch 80% MeCN in H,0).
[@]2® = +59.2 ( 0.99, CHCI3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-ds, ppm): &1 = 7.71-7.61 (m, 4H, CHarom), 7.46—7.16 (m, 16H, CHarom),
4.56 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHa.a8n), 4.52—4.45 (m, 1H, 4’-CH), 4.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHas81), 4.22 (qd, J
= 6.9, 4.9 Hz, 1H, 2-CH), 4.07 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, 5'-CH,.a), 3.97-3.89 (m, 2H, 3-CH, 5'-CHa.5), 3.86—
3.73 (m, 2H, 5-CH,), 3.28 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1H, CHa.a sn-tvans), 2.74 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H, CHa56n
tvans), 1.97-1.85 (m, 1H, 4-CH>.»), 1.81—1.70 (m, 1H, 4-CHa.5), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CHs), 1.06 (s, 9H,
C(CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d;, ppm): 8c = 175.2 (1-CON), 153.3 (2’-NCO,), 138.5 (ipso-
Can), 135.8 (2C, 2 x 0-CHrgpps), 135.7 (2C, 2 x 0-CHrepes), 135.6 (ipso-Cevans), 134.0 (ipso-Crapes), 133.9
(ipso-Crapps), 129.7 (2C, 2 x p-CHrapps), 129.6 (2C, 2 X 0-CHeyans), 129.1 (2C, 2 X M-CHeyans), 128.4 (2C, 2 x
m-CHgy), 128.3 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.8 (2C, 2 x m-CHreops), 127.8 (2C, 2 x m-CHrapps), 127.7 (p-CHagn),
127.4 (p-CHeyans), 77.6 (3-CH), 72.7 (CH: sn), 66.1 (5’-CH,), 60.5 (5-CH>), 55.9 (4’-CH), 40.9 (2-CH), 37.9
(CH2 gn-evans), 35.1 (4-CH3), 27.0 (3C, SiC(CHs)s), 19.3 (SiC(CH3)s), 12.9 (2-CH3).

123



5 Experimenteller Teil

IR (ATR, cm™): /= 2957, 2931, 2857, 1778, 1698, 1555, 1428, 1384, 1350, 1236, 1208, 1108, 823, 738,
700, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH4sNOsSiNa*: 658.2959 [M+Nal*; m/z gefunden: 658.2955.

(2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentansaure (164a)

164a
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Maier et al. hergestellt.[2°”

Zu einer Lésung von Oxazolidin-2-on 158 (4.45 g, 6.99 mmol, 1.00 Aqg.) in THF/H,0 (140 mL, 3:1)
wurden bei 0 °C langsam eine H,0,-Lésung (35%, aq., 3.01 mL, 35.0 mmol, 5.00 Aq.) sowie eine LiOH-
Loésung (1M, aq., 14 mL, 14.0 mmol, 2.00 Aqg.) hinzugegeben. Der Kolbeninhalt wurde bei gleicher
Temperatur fiir 1 h und dann fiir weitere 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Uberschuss an H,0,
wurde durch Zugabe von Na;SOs-Lésung (778 mM, ag., 45 mL, 35 mmol, 5.00 Aq.) vernichtet und das
verbleibende THF wurde unter vermindertem Druck bei einer maximalen Badtemperatur von 25 °C
entfernt. Der pH-Wert des Rickstands wurde mit Hilfe von 1 M HCl (aq.) bei 0 °C auf einen Wert von 2
eingestellt. Die resultierende tribe Losung wurde mit Diethylether (5 x 120 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen (iber MgS0O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 12:1, 1% AcOH)
konnte die Carbonsiure 164a (3.21 g, 6.73 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 3.21 g (6.73 mmol, 69%).
RF-Wert: 0.32 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
[@]2® = +20.7 (c 1.01, CHCl3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 61 = 10.62 (Sbr, 1H, 1-COOH), 7.70~7.59 (m, 4H, CHarom), 7.46—
7.19 (m, 11H, CHarom), 4.61 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHa-agn), 4.51 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHaggn), 4.05 (dt, J =
8.7, 4.5 Hz, 1H, 3-CH), 3.86-3.71 (m, 2H, 5-CH-), 2.82 (qd, J = 7.1, 4.5 Hz, 1H, 2-CH), 1.87-1.70 (m, 2H,
4-CH,), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.06 (s, 9H, C(CHs)3).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 178.1 (1-COOH), 137.8 (ipso-Csn), 135.7 (4C, 4
x 0-CHreops), 133.8 (ipso-Crapps), 133.7 (ipso-Creops), 129.9 (p-CHrsoes), 129.8 (p-CHraoes), 128.6 (2C, 2 x
m-CHen), 128.0 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.9 (5C, 4 x m-CHreops, p-CHan), 77.4 (3-CH), 72.7 (CHa8n), 60.3 (5-
CHa), 42.6 (2-CH), 34.4 (4-CHa), 27.0 (3C, SiC(CHs)s), 19.3 (SIC(CH3)3), 11.9 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 2931, 2858, 1704, 1461, 1427, 1235, 1107, 1091, 1028, 939, 823, 735, 699,
613, 504, 489.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Co9H3604SiNa*: 499.2275 [M+Na]*; m/z gefunden: 499.2270.

124



5.2 Versuchsvorschriften

(2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentansduremethylester (165a)

Me Me
>LMe OBn O
Si.
(O] 3 1 "OMe

165a
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Xu und Ye et al. hergestellt.[2°¢!

Mel (16.3 pL, 262 umol, 2.50 Ag.) und NaHCOs (44.1 mg, 524 pmol, 5.00 Aq.) wurden bei 0 °C zu einer
Lésung der Pentansidure 164a (50.0 mg, 105 umol, 1.00 Ag.) in DMF (0.50 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde Gber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt und nach 20 h mit EtOAc (4 mL)
verdliinnt. Die organische Phase wurde mit H,O (10 mL), NH4Cl-Lésung (ges., ag., 10 mL) und
brine (10 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ.,), filtriert und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
an Kieselgel (cHex/EtOAc, 6:1) gereinigt. Der Methylester 165a (37.5 mg, 76.4 umol, 73%) wurde als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 37.5 mg (76.4 umol, 73%).
RF-Wert: 0.59 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]2® = +20.4 (c 0.98, CHCl;).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &1 = 7.69-7.62 (M, 4H, CHarom), 7.46—7.22 (m, 11H, CHarom),
4.53 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHanen), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHa.580), 4.04 (ddd, J = 7.0, 5.8, 4.9 Hz, 1H, 3-
CH), 3.85-3.69 (m, 2H, 5-CHa), 3.66 (s, 3H, 1-COOCHs), 2.73 (qd, J = 7.1, 4.9 Hz, 1H, 2-CH), 1.84-1.75
(m, 2H, 4-CHa), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.06 (s, 9H, C(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-dy, ppm): ¢ = 175.4 (1-COOCH:;), 138.6 (ipso-Csn), 135.7 (4C,
4 x 0-CHrapps), 133.9 (ipso-Crepps), 133.8 (ipso-Crepps), 129.8 (2C, 2 x p-CHreops), 128.4 (2C, 2 x m-CHan),
127.9 (2C, 2 X 0-CHen), 127.8 (4C, 4 x m-CHrepps), 127.7 (p-CHen), 77.3 (3-CH), 72.5 (CH28n), 60.5 (5-CHa),
51.8 (1-COOCH;), 43.4 (2-CH), 35.3 (4-CHa), 27.0 (3C, SiC(CHs)3), 19.3 (SiC(CHs)s), 11.9 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 2931, 2858, 1737, 1472, 1457, 1428, 1257, 1197, 1111, 823, 737, 702, 614,
505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH3s04SiNa*: 513.2431 [M+Nal*; m/z gefunden: 513.2440.
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5 Experimenteller Teil

(£)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2-methylpentansduremethylester (164a & 164b)

Me Me Me Me
¥-Me OH O ¥-Me OH O
SNPP si. ~a 2
0 N1 OMe 0 N1 0Me
g g
(£)-164a (£)-164b

Die Aldolreaktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Jarvo und Hong et al. durchgefiihrt.?°”!

Unter Schutzgasatmosphire wurde Methylpropionat 166 (222 pL, 2.29 mmol, 1.80 Ag.) zu einer
Lésung von LDA (1M in THF/Hexane, 2.16 mL, 2.16 mmol, 1.70 Aq.) bei —78 °C gegeben und fiir 1.75 h
geriihrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd 161 (397 mg, 1.27 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (2 mL)
langsam zugetropft und fiir weitere 2.25 h geriihrt. Im Anschluss an die Zugabe von NH,Cl-Lésung (sat.,
aqg., 20 mL) und Extraktion mit EtOAc (3 x 30 mL) wurden die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgSQ,), filtriert und das Losungsmitteland unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) gereinigt, sodass die
Diastereomerenmischung der B-Hydroxyester 164a und 164b (0.29 g, 0.72 mmol, 57%) als gelblicher
Feststoff erhalten wurde.

Ausbeute: 0.29 g (0.72 mmol, 57%).
Rr-Wert: 0.38 (cHex/EtOAc, 3:1).
Schmelzbereich: 42—-44 °C (EtOAc).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.71-7.62 (m, 4H, CHarom), 7.48=7.35 (m, 6H, CHarom),
4.19-4.11 (m, 1H, 3-CHani), 4.06-3.98 (m, 1H, 3-CHyn), 3.94-3.78 (m, 2H, 5-CH,), 3.71 (s, 3H, 1-
COOCHs 5yn), 3.70 (s, 3H, 1-COOCHs anti), 338 (Sbr, 1H, OH syn), 3.35 (Sor, 1H, OH anti), 2.66-2.52 (m, 1H, 2-
CH), 1.81-1.58 (m, 2H, 4-CHa), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs anti), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs syn), 1.05
(s, 9H, C(CHs)s).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d;, ppm): 6c = 176.1 (1-COOCHsgyn), 176.0 (1-COOCHs anti),
135.7 (4C, 4 x 0-CHreops syn), 135.7 (4C, 4 X 0-CHrsos anti), 133.3 (ipso-Craops syn), 133.2 (ips0-Craops anti),
133.2 (ipso-Craops syn), 133.1 (ipso-Creops anti), 129.9 (2C, 2 x p-CHreops), 127.9 (4C, 4 x m-CHrsops), 72.8
(3-CH gyn), 71.7 (3-CH anti), 62.9 (5-CH2 anti), 62.7 (5-CHa yn), 51.9 (1-COOCH3 anti), 51.8 (1-COOCH3 s,n), 45.7
(2-CH &), 45.2 (2-CH ant), 36.0 (4-CHa anti), 35.9 (4-CHasyn), 26.9 (3C, SiC(CHs)s), 19.2 (SiC(CHa)s), 13.8
(2-CHs yn), 11.9 (2-CH3 ant).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3508, 3071, 2953, 2932, 2858, 1736, 1461, 1428, 1257, 1197, 1172, 1110, 823, 738,
703, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C23H3,04SiNa*: 423.1962 [M+Na]*; m/z gefunden: 423.1970.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.!**?
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5.2 Versuchsvorschriften

(£)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentansduremethylester (165a & 165b)

Me Me Me Me
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(+)-165a (£)-165b
Nach einer modifizierten Vorschrift von Guindon et al. synthetisiert.!?*!

Die hier gezeigte Benzyl-Blockierung der Alkohole 164a und 164b erfolgte in analoger Weise zur
Synthese des Oxazolidin-2-ons 158. Zu einer eisgekihlten Losung der sekundaren Alkohole 164a und
164b (289 mg, 721 umol, 1.00Aq.) in trockenem CH,Cl/cHex (6.9 mL, 1:2) wurden unter
Schutzgasatmosphire Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat (205 plL, 1.08 mmol, 1.50 Aqg.) und katalytische
Mengen TfOH (6.46 uL, 72.1 pmol, 0.10 Aqg.) hinzugegeben. Innerhalb von 2 h wurde die Reaktion
langsam erwdrmt, wobei das Kaltebad eine maximale Temperatur von 12 °C erreichte. Die erneute
Zugabe von TfOH (6.46 pL, 72.1 umol, 0.10 Aq.) erfolgte analog zur ersten Zugabe bei 0 °C, gefolgt von
dem anschlieRenden Erwarmen auf maximal 12 °Cinnerhalb von 2 h (dieser Zyklus wurde zwei weitere
zweimal wiederholt, viermal in Summe). Nach der vollstindigen Umsetzung des Startmaterials,
detektiert durch HPLC-MS, wurde die Reaktion durch Zugabe von NaHCOs-Lésung (ges., ag., 20 mL)
beendet. Die wassrige Phase wurde in Diethylether (100 mL) aufgenommen und mit Diethylether
extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaHCOs-L6sung (ges., ag., 10 mL)
und brine (10 mL) gewaschen, Gber MgSQ, getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel entfernt.
Siulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1) lieferte die Benzylether 165a
und 165b (0.25 g, 0.50 mmol, 69%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.25 g (0.50 mmol, 69%).
RF-Wert: 0.59 (cHex/EtOAc, 3:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &1 = 7.69-7.61 (M, 4H, CHarom), 7.46—7.20 (m, 11H, CHarom),
4.53 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHa-ansyn), 4.50 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHa-pnant), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHas
snsyn), 4.45 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHa.g gn anti), 4.07-3.95 (m, 1H, 3-CH), 3.87-3.69 (m, 2H, 5-CH.), 3.66 (s,
3H, 1-COOCH3 syn), 3.65 (s, 3H, 1-COOCH3 anti), 2.85 (pseudo-q, J = 7.0 Hz, 1H, 2-CH ani), 2.72 (qd, J = 7.1,
4.9 Hz, 1H, 2-CH ), 1.84-1.65 (m, 2H, 4-CH,), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs syn), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H,
2-CHs anti), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d;, ppm): &¢c = 175.4 (1-COOCHs), 138.6 (ipso-Censyn), 138.6
(ipso-Cen anti), 135.7 (4C, 4 x 0-CHreoes), 133.9 (ipso-Creops), 133.9 (ipso-Crepes), 129.8 (2C, 2 x p-CHrepes),
128.4 (2C, 2 x m-CHgn), 127.9 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.8 (4C, 4 x m-CHrgpps), 127.7 (p-CHgn), 77.6 (3-CH anti),
77.3 (3-CHyn), 72.5 (CHz Bnsyn), 72.4 (CH3 gnanti), 60.5 (5-CH; syn), 60.1 (5-CH3 anti), 51.8 (1-COOCHS3 anti),
51.8 (1-COOCHs syn), 43.4 (2-CH 4yn), 43.3 (2-CH anti), 35.3 (4-CHa 6yn), 34.1 (4-CH; anti), 27.0 (3C, SiC(CH3)3),
19.3 (SiC(CH3)3), 12.1 (2-CH3anti), 11.9 (2-CHs3 yn).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 2951, 2932, 2858, 1736, 1471, 1456, 1428, 1257, 1197, 1174, 1107, 1091,
1065, 823, 736, 700, 613, 504, 490.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH3304SiNa*: 513.2431 [M+Na]*; m/z gefunden: 513.2440.
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5 Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentan-1-ol (167)

Me Me

>LMe OBn OH
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Williams et al. hergestellt.?°%

Unter Schutzgasatmospare wurde MeOH (0.1 mL) zu einer Lésung des Oxazolidin-2-ons 158 (504 mg,
0.79 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (6.0 mL) gegeben und die Lésung auf 0 °C gekiihlt. LiBH4
(36.3 mg, 1.59 mmol, 2.00 Aq.) wurde portionsweise hinzugefiigt und die Reaktionsmischung bei 0 °C
fir 1.5 h geriihrt. Nach der wiederholten Zugabe von LiBH, (18.2 mg, 0.79 mmol, 1.00 Aq.) wurde die
Reaktion innerhalb von 1.5 h auf Raumtemperatur erwdarmt und durch Zugabe von Seignettensalz-
Losung (sat., aq., 30 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 6:1) lieferte den
priméaren Alkohol 167 (243 mg, 0.53 mmol, 66%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 243 mg (0.53 mmol, 66%).
RrWert: 0.27 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® = +7.7 (c 0.99, CHCl5).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &u = 7.64-7.56 (M, 4H, CHarom), 7.50~7.36 (m, 6H, CHarom),
7.32-7.18 (M, 5H, CHarom), 4.47 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHaasn), 4.43 (t, J = 5.1 Hz, 1H, OH), 4.41 (d, J =
11.7 Hz, 1H, CHa-5 8n), 3.75-3.64 (m, 3H, 3-CH, 5-CH.), 3.44 (ddd, J = 10.3, 6.2, 5.1 Hz, 1H, 1-CH,.), 3.27
(ddd, J = 10.3, 6.8, 5.1 Hz, 1H, 1-CH-.5), 1.80-1.66 (m, 3H, 4-CH,, 2-CH), 0.99 (s, 9H, C(CHs)s), 0.82 (d, J
= 6.9 Hz, 3H, 2-CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 139.1 (ipso-Can), 135.0 (4C, 4 X 0-CHrapps), 133.2
(ipso-Creops), 133.2 (ipso-Crapps), 129.8 (2C, 2 x p-CHrepps), 128.1 (2C, 2 x m-CHen), 127.9 (4C, 4 x m-
CHreops), 127.3 (2C, 2 X 0-CHen), 127.2 (p-CHgn), 76.3 (3-CH), 71.3 (CH28n), 63.1 (1-CH,), 60.7 (5-CHa), 38.9
(2-CH), 34.1 (4-CH,), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 18.7 (SiC(CHs)3), 11.9 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3422, 3070, 2958, 2931, 2857, 1472, 1428, 1110, 1089, 823, 736, 701, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Co9H3303SiNa*: 485.2482 [M+Na]*; m/z gefunden: 485.2477.

128



5.2 Versuchsvorschriften

(2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentanal (168)
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%!

Unter Schutzgasatmosphdre wurde der primire Alkohol 167 (151 mg, 326 umol, 1.00 Aqg.) in
trockenem MeCN (6.50 mL) geldst, IBX (229 mg, 816 pmol, 2.50 Aq.) hinzugefiigt und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (0.15 g) geriihrt. Nach 4 h wurde das Losungsmittel bei Raumtemperatur
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in EtOAc (30 mL) suspendiert und Uber
Celite® filtriert. Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels konnte der Aldehyd 168 (143 mg,
309 umol, 95%) als gelbes Ol isoliert werden, welches ohne weitere Reinigung im nichsten Schritt
eingesetzt wurde.

Ausbeute: 143 mg (309 umol, 95%).
RF-Wert: 0.58 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® = +32.0 (c 0.99, CHCl5).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 81 = 9.73 (m, 1H, 1-CHO), 7.68=7.62 (m, 4H, CHarom), 7.45—
7.34 (m, 6H, CHarom), 7.337.22 (M, 5H, CHarom), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CHa.asn), 4.48 (d, J = 12.0 Hz,
1H, CHas ), 4.13 (ddd, J = 7.9, 5.4, 3.6 Hz, 1H, 3-CH), 3.85-3.79 (m, 1H, 5-CHa.»), 3.76-3.71 (m, 1H, 5-
CHas), 2.61-2.54 (m, 1H, 2-CH), 1.89-1.82 (m, 1H, 4-CH,.a), 1.80-1.73 (m, 1H, 4-CH), 1.10 (d, J =
7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.06 (s, 9H, C(CHs)s).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): 8¢ = 204.8 (1-CHO), 138.3 (ipso-Cen), 135.7 (2C, 2 x
0-CHrsoes), 135.7 (2C, 2 x 0-CHrapps), 133.7 (ipso-Creoes), 133.7 (ipso-Crepps), 129.9 (p-CHrapes), 129.9 (p-
CHrepps), 128.5 (2C, 2 x m-CHg,), 127.9 (4C, 4 x m-CHrgops), 127.8 (2C, 2 X 0-CHay), 127.8 (p-CHgn), 75.6
(3-CH), 72.1 (CHgn), 60.5 (5-CH;), 49.9 (2-CH), 34.6 (4-CH;), 27.0 (3C, SiC(CHs)s), 19.3 (SiC(CHs)s), 8.3
(2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 2955, 2931, 2857, 1724, 1472, 1428, 1107, 1088, 1065, 938, 823, 736, 700,
614, 504.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Co9H3603SiNa*: 483.2326 [M+Na]*; m/z gefunden: 483.2323.
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5 Experimenteller Teil

(2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-ol (171)
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In Anlehnung an eine modifizierte Vorschrift von Dalby et al. synthetisiert.[**3!

Unter Schutzgasatmosphare wurde zu einer gekiihlten Losung des Aldehyds 168 (205 mg, 445 pumol,
1.00 Aq.) in trockenem THF (5 mL) tropfenweise MeMgBr (3M in Diethylether, 297 uL, 890 umol,
2.00 Aq.) innerhalb von 5 min bei =78 °C gegeben und die Reaktionsmischung fiir 1.5 h geriihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von NH4Cl-Lésung (ges., aq., 10 mL) beendet, THF
unter vermindertem Druck entfernt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert,
getrocknet (MgS0,) und filtriert. Das Losungsmittel der vereinten organischen Phasen wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde als Mischung (70:30) der diastereomeren
Alkohole 157 and 171 erhalten. Diese konnten mit Hilfe sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 13:1) getrennt werden, sodass das 1,3-syn-Diol 171 (80.5 mg, 169 pumol, 38%)
und das 1,3-anti-Diol 157 (35.3 mg, 74.0 pmol, 17%) als farblose Ole erhalten wurden.

Ausbeute: 80.5 mg (169 umol, 38%).
RF-Wert: 0.35 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® =—22.0 (c 1.02, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 7.64=7.58 (m, 4H, CHarom), 7.50-7.36 (m, 6H, CHarom),
7.33-7.19 (M, 5H, CHarom), 4.41 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CHa-an), 4.38 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CHa5 ), 4.24 (d, J
= 5.0 Hz, 1H, OH), 3.77-3.55 (m, 4H, 4-CH, 6-CH,, 2-CH), 1.88—1.74 (m, 2H, 5-CH), 1.51 (dqd, J = 9.8,
6.9, 5.0 Hz, 1H, 3-CH), 1.03 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.99 (s, 9H, C(CHs)s), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 139.0 (ipso-Can), 135.0 (4C, 4 X 0-CHrapps), 133.2
(ipso-Creops), 133.2 (ipso-Crapps), 129.8 (2C, 2 x p-CHrepps), 128.1 (2C, 2 x m-CHen), 127.9 (4C, 4 x m-
CHreops), 127.4 (2C, 2 x 0-CHan), 127.2 (p-CHen), 77.5 (4-CH), 70.6 (CH28n), 66.4 (2-CH), 60.6 (6-CH,), 42.5
(3-CH), 33.8 (5-CH,), 26.6 (3C, SiC(CHs)s), 22.0 (1-CHs), 18.7 (SiC(CHs)s), 9.9 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3444, 3070, 2690, 2931, 2857, 1471, 1455, 1428, 1390, 1360, 1110, 1088, 1066,
1058, 1008, 940, 902, 823, 737, 701, 614, 543, 505, 490.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH4003SiNa*: 499.2639 [M+Nal*; m/z gefunden: 499.2638.

Die analytischen Daten des 1,3-syn-Diols 171 werden hier beschrieben, wohingegen die analytischen
Daten des 1,3-anti-Diols 157 in der Stufe der L-Selektrid® Reduktion beschrieben werden.
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5.2 Versuchsvorschriften

tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,6S5)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethoxy)silan (175)
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175
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Frejd et al. hergestellt.3%

Der sekundire Alkohol 171 (22.9 mg, 48.0 umol, 1.00 Aq.) wurde in entgastem EtOH (1 mL) geldst,
gefolgt von der Zugabe von 10% Pd/C (7.67 mg, 7.21 pmol, 0.15 Aq.). Die Suspension wurde bei
Raumtemperatur unter H,-Atmosphare (10 bar) geriihrt, bis ein vollstandiger Umsatz (20 h) des
Startmaterials 171 mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie beobachtet wurde. Die
Reaktionsmischung wurde (iber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das resultierende Diol wurde in 2,2-Dimethoxypropan (1 mL) aufgenommen und mit
Camphersulfonsdure (1.12mg, 4.80 mmol, 0.10Aq.) versetzt. Nach 1.5h wurde die
Reaktionsmischung mit EtOAc (5 mL) verdiinnt, mit NaHCOs-L6sung (sat., aq., 5 mL) und brine (5 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde mit Hilfe von praparativer HPLC (VWR
C15-PFP, isokratisch 75% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt. Das Acetonid 175 des cis-1,3-Diols (10.0 mg,
25.9 mmol, 54%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 10.0 mg (25.9 umol, 54%).
RF-Wert: 0.67 (cHex/EtOAc, 3:1).
te-Wert (HPLC): 18.2 min (VWR Cis-PFP, isokratisch 75% MeCN in H,0).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 81 = 7.63—7.58 (m, 4H, CHarom), 7.49=7.40 (m, 6H,
CHarom), 4.13 (ddd, J = 8.3, 4.8, 2.2 Hz, 1H, 4-CH), 4.03 (qd, J = 6.3, 2.2 Hz, 1H, 6-CH), 3.72 (ddd, J = 10.1,
8.2, 5.3 Hz, 1H, 8-CH,.4), 3.64 (pseudo-dt, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H, 8-CH,.s), 1.66—1.52 (m, 2H, 7-CH,), 1.33
(s, 3H, 2-CHs ), 1.22 (s, 3H, 2-CHs iq), 1.19 (pseudo-qt, J = 6.9, 2.2 Hz, 1H, 5-CH), 0.99 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
6-CHs), 0.98 (s, 9H, C(CHs)s), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 5-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 135.1 (4C, 4 x 0-CHreops), 133.2 (2C, 2 X ipso-
Craoes), 129.9 (2C, 2 x p-CHreops), 128.0 (2C, 2 x m-CHrapps), 127.9 (2C, 2 x m-CHrapps), 98.2 (2-Cq), 69.0
(4-CH), 68.3 (6-CH), 59.9 (8-CHs), 35.4 (7-CH,), 35.2 (5-CH), 30.0 (2-CHs iq), 26.7 (3C, SiC(CH3)s), 19.7 (2-
CHs ), 18.8 (SiC(CH3)s), 18.7 (6-CH3), 4.6 (5-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 2958, 2932, 2887, 2858, 1472, 1460, 1428, 1378, 1265, 1198, 1178, 1111,
1019, 961, 823, 702, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CasH3s03SiNa*: 449.2482 [M+Na]*; m/z gefunden: 449.2477.

(2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethylpentanamid (169)
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Nach einer modifizierten Vorschrift von Marco et al. synthetisiert.13%”]

Die Carbonsiure 164a (1.35 g, 2.83 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem CH,Cl, (57 mL) gel6st, auf 0 °C
gekiihlt und 1,1’-Carbonyldiimidazol (0.62 g, 3.68 mmol, 1.30 Aq.) hinzugegeben. Nach 30 min bei 0 °C
wurden nacheinander N,0-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (0.71g, 7.08 mmol, 2.50 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (34.6 mg, 0.28 mmol, 0.10 Aq.) hinzugegeben und die Reaktion {iber Nacht
(20 h) bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von CH,Cl; (50 mL) wurde die Reaktionslésung
mit H,O (40 mL) gewaschen, die organische Phase getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nachfolgende Reinigung mit Hilfe der Sdulenchromatographie an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) lieferte das Weinreb-Amid 169 (1.27 g, 2.43 mmol, 86%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.27 g (2.43 mmol, 86%).
RF-Wert: 0.23 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® = +11.9 (c 0.94, CHCl;).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &1 = 7.70-7.60 (m, 4H, CHarom), 7.45—7.21 (m, 11H, CHarom),
4.56 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CHa-agn), 4.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CHas 8n), 3.92-3.71 (m, 3H, 3-CH, 5-CH.),
3.59 (s, 3H, NOCHs), 3.16 (s, 3H, NCHs), 3.16-3.03 (m, 1H, 2-CH), 1.95-1.83 (m, 1H, 4-CH,.»), 1.81-1.70
(m, 1H, 4-CH,.s), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 1.05 (s, 9H, C(CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 176.2 (1-CON), 138.6 (ipso-Cen), 135.8 (2C, 2 x
O-CHTBDps), 135.7 (ZC, 2 X O-CHTBDps), 134.1 (ipSO-CTBDPs), 134.0 (ipSO-CTBDps), 129.7 (ZC, 2 X p-CHTBDps),
128.5 (2C, 2 x m-CHan), 128.1 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.8 (2C, 2 x m-CHrsops), 127.7 (2C, 2 x m-CHrepps), 127.7
(p-CHgn), 78.1 (3-CH), 73.3 (CH2en), 61.5 (NOCHs), 60.7 (5-CHz), 40.2 (2-CH), 36.3 (4-CH.), 32.3 (NCHs),
27.0 (3C, SiC(CHs)3), 19.3 (SiC(CHs)s), 14.1 (2-CHs3).

IR (ATR, cm™): /= 3070, 2932, 2857, 1659, 1470, 1427, 1384, 1108, 1027, 996, 938, 822, 737,700, 614,
505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C31H41NO4SiNa*: 542.2697 [M+Nal*; m/z gefunden: 542.2687.

(3S5,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-on (170)
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5.2 Versuchsvorschriften

Nach einer modifizierten Vorschrift von Marco et al. synthetisiert.13%’]

Unter Schutzgasatmosphdre wurde zu einer gekiihlten Lésung des Weinreb-Amids 169 (2.65 g,
5.09 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (63 mL) tropfenweise MeMgBr (3m in Diethylether, 6.62 mL,
19.9 mmol, 3.90 Aq.) innerhalb von 5 min bei —20 °C gegeben. Nach 40 min bei —20 °C wurde der
Kolbeninhalt fir 1 h bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von NH,Cl-L6sung (ges., aq.,
50 mL) beendet wurde. Der Riickstand wurde in H,0 (50 mL) und Diethylether (50 mL) aufgenommen,
mit Diethylether extrahiert (3 x 100 mL), getrocknet (MgSQ.) und filtriert. Das Losungsmittel der
vereinten organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt und die anschliefende
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1) resultierte im Keton 170 (2.33 g,
4.91 mmol, 96%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.33 g (4.91 mmol, 96%).
Rr-Wert: 0.53 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]2® = +36.8 (c 1.01, CHCls).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): u = 7.64-7.55 (m, 4H, CHarom), 7.50~7.36 (m, 6H, CHarom),
7.33-7.17 (M, 5H, CHarom), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH.a8n), 4.40 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,.55), 3.92 (dt, J
= 7.5, 4.4 Hz, 1H, 4-CH), 3.77-3.65 (m, 2H, 6-CH,), 2.88 (qd, J = 7.0, 4.4 Hz, 1H, 3-CH), 2.09 (s, 3H, 1-
CHs), 1.73-1.58 (m, 2H, 5-CH,), 0.99 (s, 9H, C(CHs)3), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 210.1 (2-CO), 138.4 (ipso-Csn), 135.0 (4C, 4 x
0-CHrepps), 133.1 (ipso-Crepps), 133.1 (ipso-Creops), 129.9 (2C, 2 x p-CHreops), 128.2 (2C, 2 x m-CHgn), 127.9
(4C, 4 x m-CHrapps), 127.5 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.4 (p-CHsn), 76.3 (4-CH), 70.8 (CH sn), 60.3 (6-CH,), 48.9
(3-CH), 34.1 (5-CH,), 29.5 (1-CHs), 26.6 (3C, SiC(CHs)s), 18.7 (SiC(CHs)s), 11.0 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 2931, 2858, 1711, 1471, 1428, 1360, 1179, 1109, 1090, 938, 823, 737, 701,
614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH3303SiNa*: 497.2482 [M+Na]*; m/z gefunden: 497.2492.

(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-ol (157)
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Nach einer modifizierten Vorschrift von McGarvey et al. synthetisiert.%!

Unter Schutzgasatmosphdre wurde zu einer gekihlten Losung des Ketons 170 (1.17 g, 2.46 mmol,
1.00 Aq.) in trockenem THF (90 mL) tropfenweise L-Selektrid® (1M in THF, 6.15 mL, 6.15 mmol,
2.50 Aqg.) innerhalb von 5 min bei —78 °C gegeben und fiir 1.5 h bei =78 °C geriihrt. Nach der Zugabe
von NH4Cl-Losung (ges., aq., 30 mL) wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 80 mL),
getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde als Mischung (95:5) der diastereomeren Alkohole 157 and 171 erhalten. Diese
konnten mit Hilfe sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 13:1) getrennt
werden, sodass 1,3-anti-Diol 157 (0.91 g, 1.90 mmol, 77%) und 1,3-syn-Diol 171 (48.0 mg, 0.10 mmol,
4%) als farblose Ole erhalten wurden.

Ausbeute: 0.91 g (1.90 mmol, 77%).
RrWert: 0.41 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® = +15.5 (c 1.01, CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): u = 7.65-7.57 (M, 4H, CHarom), 7.50-7.36 (m, 6H, CHarom),
7.33-7.18 (M, 5H, CHarom), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CHa.agn), 4.45 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CHa58r), 4.41 (d, J
= 4.8 Hz, 1H, OH), 3.98 (ddd, J = 8.0, 5.4, 2.9 Hz, 1H, 4-CH), 3.75-3.64 (m, 2H, 6-CH.), 3.63-3.53 (m, 1H,
2-CH), 1.84-1.72 (m, 1H, 5-CH..a), 1.71-1.59 (m, 1H, 5-CH..5), 1.48-1.38 (m, 1H, 3-CH), 1.05 (d, J =
6.2 Hz, 3H, 1-CHs), 0.99 (s, 9H, C(CHs)3), 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 139.3 (ipso-Csn), 135.1 (4C, 4 X 0-CHrapps), 133.2
(ipso-Creops), 133.2 (ipso-Crapps), 129.8 (2C, 2 x p-CHrepps), 128.1 (2C, 2 x m-CHen), 127.9 (4C, 4 x m-
CHreops), 127.2 (2C, 2 x 0-CHen), 127.1 (p-CHen), 75.6 (4-CH), 71.7 (CH28n), 67.2 (2-CH), 60.8 (6-CH,), 44.2
(3-CH), 35.1 (5-CH,), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 21.5 (1-CHs), 18.7 (SiC(CHs)s), 9.9 (3-CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3477, 3070, 2960, 2930, 2883, 2858, 1471, 1455, 1428, 1389, 1360, 1110, 1086,
1028, 938, 823, 736, 701, 614, 505, 490.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH4003SiNa*: 499.2639 [M+Na]*; m/z gefunden: 499.2639.

Die analytischen Daten des 1,3-anti-Diols 157 werden hier beschrieben, wohingegen die analytischen
Daten des 1,3-syn-Diols 171 zuvor in der Stufe der Methyl-Grignard-Reduktion aufgefiihrt sind.

tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,6R)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethoxy)silan (174)
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5.2 Versuchsvorschriften

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Frejd et al. hergestellt.3%!

Der sekundire Alkohol 157 (28.2 mg, 59.2 pmol, 1.00 Aq.) wurde in entgastem EtOH (1.2 mL) geldst,
gefolgt von der Zugabe von 10% Pd/C (9.44 mg, 8.87 umol, 0.15 Aq.). Die Suspension wurde bei
Raumtemperatur unter H,-Atmosphdare (10 bar) geriihrt, bis ein vollstandiger Umsatz (20 h) des
Startmaterials 157 mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie beobachtet wurde. Die
Reaktionsmischung wurde (iber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das resultierende Diol wurde in 2,2-Dimethoxypropan (1 mL) aufgenommen und mit
Camphersulfonsiure (1.37 mg, 5.92 umol, 0.10 Aq.) versetzt. Nach 1.5 h wurde die Reaktionsmischung
mit EtOAc (5 mL) verdiinnt, mit NaHCOs-Lésung (sat., aq., 5 mL) und brine (5 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde getrocknet (MgS0.,), filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt wurde mit Hilfe von praparativer HPLC (VWR Cis-PFP, isokratisch 75%
MeCN in H,0, 20 min) gereinigt. Das Acetonid 174 des anti-1,3-Diols (11.7 mg, 30.3 mmol, 51%) konnte
als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 11.7 mg (30.3 umol, 51%).
RF-Wert: 0.67 (cHex/EtOAc, 3:1).
tg-Wert (HPLC): 18.8 min (VWR Cis-PFP, isokratisch 75% MeCN in H,0).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-dg, ppm): 8x = 7.65—7.57 (m, 4H, CHarom), 7.49-7.40 (m, 6H,
CHarom), 4.06 (ddd, J=9.4,5.2, 4.1 Hz, 1H, 4-CH), 3.71 (ddd, /= 10.1, 8.6, 5.2 Hz, 1H, 8-CH-.4), 3.64 (ddd,
J=10.1, 6.0, 4.5 Hz, 1H, 8-CH,.s), 3.34-3.29 (m, 1H, 6-CH), 1.62-1.43 (m, 3H, 7-CH,, 5-CH), 1.21 (s, 3H,
2-CHs), 1.20 (s, 3H, 2-CHs), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 6-CH3), 0.98 (s, 9H, C(CHs)s), 0.73 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
5-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢c = 135.1 (4C, 4 x 0-CHrepes), 133.2 (ipso-Creops),
133.2 (ipso-Crepps), 129.9 (2C, 2 x p-CHrepes), 127.9 (4C, 4 x m-CHrepps), 99.8 (2-C,), 70.3 (6-CH), 64.6 (4-
CH), 60.2 (8-CH,), 41.1 (5-CH), 33.2 (7-CHz), 26.7 (3C, SiC(CHs)3), 24.8 (2-CH3), 24.0 (2-CHs), 20.2 (6-CH3),
18.8 (SiC(CHs)3), 11.7 (5-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 2959, 2932, 2888, 2858, 1472, 1461, 1428, 1379, 1230, 1220, 1180, 1148,
1111, 1073, 823, 737,702, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C6H3303SiNa*: 449.2482 [M+Nal*; m/z gefunden: 449.2475.
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5.2.2 Vorschriften zu Kapitel 3.1.2

(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis
(benzyloxy)phenyl]acetat (176)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[19%19]

Unter Schutzgasatmosphdre wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (211 mg,
1.02 mmol, 1.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (4.3 mL) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung aus
Hexan-2-ol 157 (407 mg, 853 umol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 303 mg, 870
umol, 1.02 Aqg.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (20.8 mg, 171 umol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl,
(28 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei 0 °C fiir 3 h geriihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexyl-
carbodiimid (35.2 mg, 171 umol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (0.7 mL) zugegeben wurde. Uber Nacht
(20 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend durch Zugabe von
NH,Cl-Losung (sat., ag., 20 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (3 x 25 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1) gereinigt, sodass der
Ester 176 (586 mg, 726 umol, 85%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 586 mg (726 umol, 85%).
RrWert: 0.52 (cHex/EtOAc, 10:1).
[a]3’ = —9.3 (c 1.00, CHCls).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-ds, ppm): &1 = 7.71-7.64 (M, 4H, CHarom), 7.46—7.18 (m, 21H, CHarom),
6.57—6.48 (m, 3H, 2”’-CH, 4”’-CH, 6”"-CH), 5.08—4.89 (m, 1H, 2-CH), 4.95 (s, 4H, 3"’-CHx gn, 5”’-CH2 gn), 4.38
(d,J = 11.3 Hz, 1H, 4-CHa-ngn), 4.29 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CHa.6 8), 3.82—3.65 (m, 3H, 4-CH, 6-CH.), 3.48
(d, J = 16.6 Hz, 1H, 2'-CH,.4), 3.45 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2’-CHa.5), 1.93—1.77 (m, 2H, 3-CH, 5-CHa.a), 1.77—
1.64 (m, 1H, 5-CHa.5), 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs), 1.07 (s, 9H, C(CHs)s), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): 6c = 170.8 (1’-CO0), 160.1 (2C, 3”-, 5”-C), 139.0
(ipso-4-Cen), 136.9 (2C, ipso-3”, ipso-5""-Cen), 136.5 (ipso-1"-C), 135.7 (2C, 2 x 0-CHrapps) 135.7 (2C, 2 x
0-CHrsops), 133.9 (ipso-Crepps), 133.8 (ipso-Crepes), 129.8 (2C, 2 x p-CHrepes), 128.7 (4C, 2 x m-3", 2 x m-
5”-CHgn), 128.4 (2C, 3”-, 5”-p-CHgn), 128.1 (2C, 2 X m-4-CHe,), 127.8 (2C, 2 x m-CHrspps), 127.8 (2C, 2 x
m-CHrapps), 127.8 (2C, 2 X 0-4-CHg,), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5”-CHgn), 127.5 (p-4-CHsn), 108.5 (2C, 2”-
, 6”7-CH), 100.9 (4”’-C), 75.8 (4-CH), 72.9 (2-CH), 72.4 (4-CH; s,), 70.1 (2C, 3”’-, 5”’- CH; ), 61.0 (6-CH,),
42.1 (2’-CH,), 41.6 (3-CH), 34.9 (5-CH,), 27.0 (3C, SiC(CHs)3), 19.3 (SiC(CHs)3), 18.0 (1-CHs), 9.9 (3-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3068, 3032, 2931, 2858, 1728, 1594, 1497, 1454, 1428, 1378, 1291, 1250, 1160,
1111, 1084, 1062, 941, 824, 736, 700, 614, 505.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Cs;HssO6SiNa*: 829.3895 [M+Na]*; m/z gefunden: 829.3883.

(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (177)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Rao et al. hergestellt.3'Y

Der Silylether 176 (550 mg, 681 umol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem THF (5 mL) geldst und TBAF (1 m
in THF, 886 pL, 886 umol, 1.30 Aq.) tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde
Uber Nacht (20 h) bei Raumtemperatur gerihrt, bevor NH4Cl-Losung (sat., aqg., 30 mL) zugegeben
wurde. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen
getrocknet (MgSQ,) filtriert und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) wurde der primére Alkohol 177 (347 mg, 609 umol, 89%) als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 347 mg (609 pmol, 89%).

RFWert: 0.09 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]3’ = —28.3 (c 1.00, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 4 = 7.43—7.17 (m, 15H, CHarom), 6.59—6.50 (m, 3H, 2’-CH,
4”-CH, 6”-CH), 5.01 (s, 4H, 3”-CH: gn, 5”'-CH: &n), 4.82 (dq, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H, 2-CH), 4.46 (t, J = 5.0 Hz,
1H, 6-OH), 4.33 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CHa.aen), 4.11 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CH2.58n), 3.59-3.49 (m, 3H, 4-
CH, 2’-CH,), 3.48-3.39 (m, 2H, 6-CH,), 1.80—1.68 (m, 2H, 3-CH, 5-CH,.»), 1.60—1.50 (m, 1H, 5-CHa.5), 1.15
(d,J = 6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 170.3 (1’-C00), 159.5 (2C, 3”-, 5”-C), 139.0
(ipso-4-Can), 136.9 (2C, ipso-3”, ipso-5"'-Can), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3”', 2 x m-5""-CHg),
128.1 (2C, 2 x m-4-CHgy), 127.8 (2C, 3"'-, 5”"-p-CHgn), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5”-CHan), 127.3 (2C, 2 x
0-4-CHgn), 127.2 (p-4-CHen), 108.4 (2C, 2-, 6”-CH), 100.2 (4”’-C), 75.5 (4-CH), 71.9 (2-CH), 71.3 (4-CH,
sn), 69.3 (2C, 3”'-, 5”’- CH;n), 57.9 (6-CH,), 41.1 (2’-CH;), 41.0 (3-CH), 34.8 (5-CH,), 17.8 (1-CHs), 9.5
(3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3499, 2979, 2933, 2878, 1724, 1569, 1497, 1452, 1378, 1346, 1290, 1250, 1214,
1156, 1057, 950, 834, 737, 670.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gHs00OgNa*: 591.2717 [M+Na]*; m/z gefunden: 591.2719.
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(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (178)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%!

Unter Schutzgasatmosphidre wurde der primire Alkohol 177 (347 mg, 610 umol, 1.00 Aqg.) in
trockenem MeCN (16 mL) gelést, IBX (427 mg, 1.53 mmol, 2.50 Aq.) zugegeben und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (0.25 g) geriihrt. Nach 2 h erfolgte die nochmalige Zugabe von IBX
(34.2 mg, 122 umol, 0.20 Aq.), bevor nach 4 h Reaktionszeit das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde in EtOAc (50 mL) suspendiert und liber Celite® filtriert.
Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels konnte der Aldehyd 178 (326 mg, 575 umol,
94%) als gelb-griinliches Ol isoliert werden.

Ausbeute: 326 mg (575 pmol, 94%).

RF-Wert: 0.65 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2? =—-32.2 (c 1.01, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 81 = 9.65 (pseudo-t, J = 2.0 Hz, 1H, 6-CHO), 7.44—7.14 (m,
15H, CHarom), 6.61—6.49 (m, 3H, 2-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.01 (s, 4H, 3”"-CHa gn, 5”-CHa &n), 4.81 (dq, J =
8.6, 6.3 Hz, 1H, 2-CH), 4.30 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CHa-agn), 4.09 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CH,.58n), 4.02 (ddd,
J=6.9,5.6,2.7 Hz, 1H, 4-CH), 3.58 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 2’-CHa.4), 3.54 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 2’-CH,.5), 2.72
(ddd, J = 16.6, 6.9, 2.5 Hz, 1H, 5-CHa.4), 2.59 (ddd, J = 16.6, 5.6, 1.7 Hz, 1H, 5-CH,), 1.83-1.71 (m, 1H,
3-CH), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 202.1 (6-CHO), 170.2 (1’-CO0), 159.5 (2C, 3”'-
, 5”7-C), 138.4 (ipso-4-Cgn), 136.9 (2C, ipso-3”, ipso-5"-Cen), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3”, 2 x
m-5"-CHgn), 128.2 (2C, 2 x m-4-CHgn), 127.9 (2C, 3", 5”-p-CHen), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5"-CHgn),
127.4 (2C, 2 X 0-4-CHgn), 127.4 (p-4-CHen), 108.4 (2C, 2”'-, 6”-CH), 100.2 (4”-C), 72.9 (4-CH), 71.7 (2-CH),
71.2 (4-CHygn), 69.3 (2C, 3", 5”- CH28n), 46.2 (5-CH,), 41.6 (3-CH), 41.1 (2’-CH,), 17.9 (1-CHs), 9.6
(3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3033, 2981, 2940, 2877, 2728, 1723, 1594, 1497, 1453, 1378, 1291, 1250, 1160,
1060, 1029, 953, 834, 738, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH400sNa*: 589.2560 [M+Na]*; m/z gefunden: 589.2560.
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5.2 Versuchsvorschriften

(5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ens&ure-
allylester (179)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[1919]

Phosphoniumylid 156 (214 mg, 572 pmol, 1.20 Aq.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 178 (270 mg,
476 pmol, 1.00Aq.) in CHyCl, (27 mL) gegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde erneut
Phosphoniumylid 156 (17.8 mg, 47.9 umol, 0.10 Aq.) zugesetzt und die Lésung lber Nacht (20 h)
gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/EtOAc, 99:1) gereinigt, sodass der ungesattigte
Allylester 179 (285 mg, 429 umol, 90%) als farbléses Ol in einem E/Z-Verhiltnis von 95:5 erhalten
wurde.

Ausbeute: 285 mg (429 umol, 90%).
Rr-Wert: 0.43 (Toluol/EtOAc, 95:5).
[@]2? = 4.1 (c 0.95, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): 64 = 7.41~7.19 (m, 15H, CHarom), 6.74 (ddt, J = 7.2,
5.6, 1.5 Hz, 1H, 3-CH), 6.55—6.49 (m, 3H, 2”’-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.95 (ddt, J = 17.2, 10.6, 5.4 Hz, 1H,
OCH,CH=CH,), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, OCH,CH=CH:f), 5.19 (dq, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H,
OCH,CH=CH?), 4.99 (s, 4H, 3”-CHa gn, 5”-CH, ), 4.84 (dq, J = 9.0, 6.3 Hz, 1H, 7-CH), 4.59 (m, 2H,
OCH,CH=CH,), 4.32 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 5-CHs.aen), 4.07 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 5-CH,.58n), 3.56 (td, J = 6.9,
2.5 Hz, 1H, 5-CH), 3.53 (d, J = 18.7 Hz, 1H, 2’-CH,.s), 3.50 (d, J = 18.7 Hz, 1H, 2’-CH,.), 2.59-2.48 (m, 1H,
4-CH,.), 2.35-2.27 (m, 1H, 4-CH,.s), 1.83-1.79 (m, 3H, 2-CH), 1.68 (dqd, J = 9.0, 7.0, 2.5 Hz, 1H, 6-CH),
1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-CH), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &¢ = 171.4 (1-C00), 168.0 (1-C00), 161.0 (2C, 3"-
, 5”7-C), 139.9 (ipso-5-Can), 139.5 (3-CH), 138.1 (2C, ipso-3”, ipso-5"-Cen), 138.0 (ipso-1"-C), 133.9
(OCH,CH=CH,), 130.0 (2-C), 129.5 (4C, 2 x m-3", 2 x M-5"-CHgn), 129.2 (2C, 2 x m-5-CHgn), 128.9 (2C,
3”-, 5"-p-CHen), 128.7 (2C, 2 x 0-5-CHgn), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5"-CHgn), 128.4 (p-5-CHgn), 117.9
(OCH,CH=CH,), 109.5 (2C, 2-, 6”-CH), 101.3 (4”’-C), 78.3 (5-CH), 73.1 (7-CH), 72.9 (5-CH2sn), 70.7 (2C,
3”-,5”- CHan), 65.7 (OCH,CH=CH,), 42.7 (6-CH), 42.6 (2’-CH,), 32.0 (4-CH,), 18.4 (8-CH3), 12.9 (2-CHs),
9.8 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3032, 2981, 2935, 2877, 1713, 1649, 1594, 1498, 1453, 1378, 1290, 1249, 1215,
1160, 1060, 1028, 948, 833, 738.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C4oH4607Na*: 663.3317 [M+Na]*; m/z gefunden: 663.3308.
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5 Experimenteller Teil

(5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensadure (180)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Kunz et al. synthetisiert.”)

Allylester 179 (90.0 mg, 136 umol, 1.00 Aq.), 1,3-Dimethylbarbitursiure (25.4 mg, 163 pmol, 1.20 Aq.),
Pd(PPhs)s (15.7 mg, 13.6 umol, 0.10 Ag.) und PPhs (39.2 mg, 149 umol, 1.10 Aq.) wurden unter
Schutzgasatmosphére in entgastem THF (7.7 mL) geldst und tber Nacht (20 h) bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach vollstandiger Umsetzung der Ausgangsverbindung 179 wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 5:1, 1% AcOH) gereinigt, wobei die Carbonsdure 180 (81.4 mg, 131 umol, 96%) als
farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 81.4 mg (131 umol, 96%).
RF-Wert: 0.24 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
[@]3% = —6.4 (c 1.02, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): & = 10.78 (ser, 1H, 1-COOH), 7.40-7.18 (m, 15H,
CHarom), 6.83 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.6 Hz, 1H, 3-CH), 6.58—6.50 (m, 3H, 2"-CH, 4”-CH, 6”-CH), 5.00—4.88
(M, 5H, 3”"-CHa gn, 5”-CHa8n, 7-CH), 4.31 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 5-CHa-azn), 4.13 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 5-CHas
8n), 3.56-3.44 (m, 3H, 5-CH, 2'-CH,), 2.57-2.46 (m, 1H, 4-CHa.»), 2.37-2.25 (m, 1H, 4-CH,.6), 1.85-1.79
(m, 3H, 2-CHs), 1.68 (dqd, J = 8.9, 7.0, 2.3 Hz, 1H, 6-CH), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-CHs), 0.90 (d, J =
7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 172.2 (1-COOH), 170.7 (1’-C00), 160.2 (2C, 3”'-
,5”-C), 141.0 (3-CH), 138.5 (ips0-5-Cen), 136.9 (2C, ipso-3", ipso-5"-Can), 136.5 (ipso-1"-C), 128.7 (4C, 2
x m-3", 2 x m-5"-CHgn), 128.6 (2-C), 128.5 (2C, 2 X m-5-CHen), 128.1 (2C, 3”-, 5”-p-CHsn), 127.8 (2C, 2 x
0-5-CHen), 127.7 (p-5-CHen), 127.6 (4C, 2 x 0-3”, 2 x 0-5"-CHen), 108.6 (2C, 2”-, 6”-CH), 100.9 (4”-C),
77.3 (5-CH), 72.7 (7-CH), 72.4 (5-CH2 n), 70.1 (2C, 3", 5”- CHaen), 42.4 (2'-CH,), 42.1 (6-CH), 31.9 (4-
CH,), 18.2 (8-CHs), 12.5 (2-CHs), 9.6 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3032, 2980, 2931, 2885, 1724, 1685, 1642, 1594, 1497, 1453, 1377, 1347, 1290,
1250, 1213, 1156, 1059, 1028, 950, 910, 834, 735, 697.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C3gHq107: 621.2858 [M—H]~; m/z gefunden: 621.2842.
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5.2 Versuchsvorschriften

(£)-(2-(tert-Butoxy)-1-oxopropan-2-yl)triphenylphosphoniumbromid (182)

O ®
Br  PPhg

3 1 M
Me 2 O\ﬁMZ
O Me
(£)-182

Angelehnt an eine Vorschrift von Jacobsen und Lokey et al.*?

2-Brom-tert-butylester (+)-181 (1.00 g, 4.64 mmol, 1.00 Ag.) wurde zu einer Suspension von PPh;
(1.70 g 6.50 mmol, 1.40Aq.) in trockenem MeCN (23 mL) gegeben. AnschlieBend wurde der
Kolbeninhalt bei Raumtemperatur fir 9 d gerihrt und anschliefend durch Zugabe von Toluol (20 mL)
verdiinnt, bis ein farbloser, klebriger Feststoff ausgefallen ist. Das Losungsmittel wurde abdekantiert
und der Niederschlag wurde zweimal mit Toluol (10 mL) und n-Hexan (10 mL) im Ultraschallbad
behandelt. Danach wurde der klebrige Rickstand in MeCN/H,O (1:1) aufgenommen und das
Losungsmittel mit Hilfe eines Gefriertrockners entfernt. Das Phosphoniumsalz (+)-182 (1.61 g,
3.41 mmol, 74%) konnte als farbloses Lyophilisat erhalten werden.

Ausbeute: 1.61 g (3.41 mmol, 74%).
Schmelzbereich: 69-76 °C (MeCN/H,0, 6:4).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 8.03—7.66 (m, 15H, CHarom), 5.55 (dq, J = 16.0, 7.2 Hz,
1H, 2-CH), 1.51 (dd, J = 18.3, 7.2 Hz, 3H, 3-CHs), 1.11 (s, 9H, OC(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 166.1 (1-CO0'Bu), 135.1 (d, *J = 2.9 Hz, 3C, 3 x
p-CH), 134.1 (d, 3/ = 10.0 Hz, 6C, 6 x m-CH), 130.2 (d, 2J = 12.7 Hz, 6C, 6 x 0-CH), 117.6 (d, Y = 86.1 Hz,
3C, 3 x ipso-CH), 84.4 (OC(CHs)s), 35.5 (d, J = 48.7 Hz, 2-CH), 26.9 (3C, OC(CHa)s), 12.6 (d, J = 2.5 Hz, 3-
CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3411, 3055, 2981, 2934, 2775, 1731, 1618, 1587, 1485, 1438, 1371, 1292, 1249,
1150, 1110, 997, 898, 839, 752, 724, 672, 521.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CasHa30,P*: 391.1822 [M]*; m/z gefunden: 391.1850.
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5 Experimenteller Teil

2-(Triphenylphosphoranylidene)propionsaure-tert-butylester (183)

PPh,
3 1_0.__Me
Me” 2
© e
(0] Me
183

Angelehnt an eine Vorschrift von Jacobsen und Lokey et al.B*?

Das Phosphoniumsalz (+)-182 (228 mg, 484 pmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (15 mL) gelést und NaOH-
Loésung (0.1 M in H,0, 15 mL, 1.50 mmol, 3.10 Aq.) bei 0 °C zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde fiir 2 h
kraftig gerihrt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl; (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, um das Phosphoniumylid 183 (180 mg, 461 umol, 95%) als gelben Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 180 mg (461 mmol, 95%).
Schmelzbereich: 142-154 °C (CH,Cl,).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &4 = 7.73=7.35 (m, 15H, CHarom), 1.57 (d, J = 14.5 Hz, 3H, 3-
CHs), 1.01 (s, 9H, OC(CHs)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): &¢ = 170.3 (1-COO'Bu), 133.9-133.6 (m, 3C, 3 x o-
CH), 132.2-131.8 (m, 6C, 6 x p-CH), 128.7-128.4 (m, 9C, 3 x ipso-CH, 6 x m-CH), 80.0 (OC(CH)3), 32.8
(d, J = 110.3 Hz, 2-C), 28.6 (3C, OC(CHs)3), 12.8 (d, J = 11.3 Hz, 3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3057, 2971, 2925, 2856, 1731, 1619, 1483, 1437, 1385, 1361, 1312, 1250, 1180,
1100, 1088, 1028, 998, 956, 926, 863, 785, 749, 715, 694, 642, 619, 583, 540, 517, 504.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CasH30,P*: 391.1822 [M+H]*; m/z gefunden: 391.1823.

142



5.2 Versuchsvorschriften

(5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-
butylester (184)

Nach modifizierten Vorschriften von Opatz et al. und Jiang und Chen et al. synthetisiert. 19019219

Phosphoniumylid 183 (44.8 mg, 115 pmol, 1.30 Ag.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 178
(50.0 mg, 88.2 umol, 1.00 Aq.) in CH,Cl; (4 mL) gegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde erneut
Phosphoniumylid 183 (3.40 mg, 8.82 umol, 0.10 Aq.) zugesetzt und die Ldsung lber Nacht (20 h)
gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 12:1) gereinigt, sodass der ungeséttigte
tert-Butylester 184 (53.6 mg, 79.0 umol, 90%) als farbloses Ol in einem E/Z-Verhéltnis von 95:5
erhalten wurde.

Ausbeute: 53.6 mg (79.0 umol, 90%).

RF-Wert: 0.18 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]2? = 2.6 (c 1.03, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): 81 = 7.42=7.19 (m, 15H, CHarom), 6.63 (ddq, J = 8.4,
7.00, 1.5 Hz, 1H, 3-CH), 6.56—6.49 (m, 3H, 2”’-CH, 4”-CH, 6”-CH), 4.99 (s, 4H, 3""-CHx gn, 5”-CHa 1), 4.84
(dq, J = 9.0, 6.3 Hz, 1H, 7-CH), 4.33 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 5-CHa.aen), 4.07 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 5-CHa.s 8n),
3.55 (td, J = 7.0, 2.5 Hz, 1H, 5-CH), 3.54-3.46 (m, 2H, 2’-CH,), 2.55-2.45 (m, 1H, 4-CH,.), 2.34-2.23 (m,
1H, 4-CH,.s), 1.79-1.74 (m, 3H, 2-CHs), 1.68 (dqd, J = 9.0, 7.0, 2.5 Hz, 1H, 6-CH), 1.44 (s, 9H, OC(CHs)s),
1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-CHs), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): ¢ = 171.5 (1’-C00), 167.9 (1-COO'Bu), 161.0 (2C,
3”-, 5”-C), 139.9 (ipso-5-Cgn), 138.2 (3-CH), 138.0 (3C, ipso-1"-C, ipso-3”, ipso-5"-Can), 131.6 (2-C),
129.5 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHgn), 129.2 (2C, 2 x m-5-CHgn), 128.9 (2C, 3”’-, 5”-p-CHgn), 128.7 (2C, 2 x
0-5-CHan), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5”-CHen), 128.4 (p-5-CHen), 109.6 (2C, 2”’-, 6”-CH), 101.4 (4”-C),
80.7 (OC(CHs)s), 78.4 (5-CH), 73.2 (7-CH), 72.9 (5-CH28n), 70.7 (2C, 3”-, 5”’- CH2gn), 42.6 (2'-CH;), 42.6
(6-CH), 32.0 (4-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 18.4 (8-CHs), 13.0 (2-CHs), 9.8 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3033, 2978, 2931, 1727, 1702, 1653, 1647, 1594, 1497, 1497, 1454, 1368,
1349, 1290, 1251, 1216, 1160, 1083, 1060, 1029, 993, 952, 910, 848, 737, 698, 633.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C43Hs007;Na*: 701.3449 [M+Na]*; m/z gefunden: 701.3458.
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5 Experimenteller Teil

(13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (185) und
(7R,8R,9R,E)-1°,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2,10-dioxa-1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-
3,11-dion (186)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al.'**”) und Opatz et al. synthetisiert.[1%%

Eine L6sung aus Trifluoressigsaure (4.68 mL), Trifluoressigsaureanhydrid (2.34 mL) und CH,Cl; (138 mL)
wurde auf —8 °C vorgeklhlt und (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-
2,6-dimethyloct-2-ensiure (180) (60.0 mg, 96.4 umol, 1.00Aq.) in CH,Cl, (2.50mL) langsam
zugegeben. Die Reaktionslésung wurde fiir 2 d bei —8 °C stehen gelassen, bevor diese schrittweise auf
0 °C und dann auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Nach weiteren 2 d Reaktionszeit wurde die
Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von NaHCOs-L6sung (sat., aq.) neutralisiert und die organische
Phase gewaschen (3 x 80 mL). Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1, 1% AcOH) konnte das 12-gliedrige Makrolacton 185 (30.3 mg,
50.1 umol, 52%) erhalten werden. Zusatzlich wurde das 14-gliedrige Makrolacton 186 als
Nebenprodukt in der hier gezeigten intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung erhalten. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1, 1% AcOH) und praparativer
HPLC (MN C1s-HTEC, isokratisch 75% MeCN in H,0, 20 min) konnte das Nebenprodukt 186 (2.60 mg,
5.05 pmol, 6%) als farbloses Ol isoliert werden.

Ausgehend von (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)-acetoxy)-2,6-dimethyloct-
2-ensiure-tert-butylester (184) (60.0 mg, 88.5umol, 1.00Aq.) wurde das 12-gliedrige
Makrolacton 185 (33.9 mg, 56.1 pmol, 63%) in analoger Weise als farbloses Ol erhalten.

Zielverbindung 12-gliedriges Makrolacton 185:

Ausbeute: 30.3 mg (50.1 umol, 52%) ausgehend von 180; 33.9 mg (56.1 umol, 63%) ausgehend von
184.

RF-Wert: 0.05 (cHex/EtOAc, 15:1, 1% AcOH).
[@]2? = +47.0 (c 0.23, CH,Cly).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.48-7.22 (m, 15H, CHarom), 6.62 (d, J = 2.0 Hz,
1H, 6-CH), 6.55-6.47 (m, 1H, 4-CH), 6.47-6.34 (m, 1H, 11-CH), 5.12-5.00 (m, 4H, 5-CHa &n, 7-CH> sn),
4.70-4.60 (m, 1H, 15-CH), 4.54 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 13-CH2.a 8n), 4.40 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 13-CHa.58n),
3.45-3.28 (m, 1H, 2-CHa.a), 3.22 (ddd, J = 9.4, 4.0, 2.0 Hz, 1H, 13-CH), 3.16 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 2-CHa.8),
2.69-2.55 (m, 1H, 12-CHa.n), 2.46-2.33 (m, 1H, 12-CHa.5), 1.83 (s, 3H, 10-CHs), 1.74-1.66 (m, 1H, 14-
CH), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 15-CHs), 0.91 (d, J = 7.4 Hz, 3H, 14-CHs).
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5.2 Versuchsvorschriften

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): ¢ = 199.5 (9-C0O), 170.1 (1-C00), 160.6 (5-C), 157.3
(7-C), 148.2 (11-CH), 139.8 (ipso-13-Cen), 139.2 (10-C), 138.0 (ipso-7-Csn), 137.9 (ipso-5-Cen), 134.5 (3-
C), 129.5 (2C, 2 x m-CHen), 129.5 (2C, 2 x m-CHgn), 129.2 (2C, 2 X M-CHgn), 129.0 (p-CHen), 128.9 (p-CHan),
128.7 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.6 (2C, 2 x 0-CHen), 128.4 (p-CHsn), 128.3 (2C, 2 x 0-CHen), 124.9 (8-C), 109.5
(4-CH), 100.7 (6-CH), 81.5 (13-CH), 76.4 (15-CH), 72.5 (13-CH: ), 71.0 (7-CH2 1), 70.8 (5-CH, gn), 44.7
(14-CH), 40.1 (2-CH,), 34.0 (12-CH,), 19.1 (15-CHs), 12.9 (14-CHs), 10.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3067, 3032, 2978, 2925, 1723, 1656, 1604, 1584, 1498, 1455, 1434, 1380, 1332,
1306, 1292, 1256, 1210, 1147, 1113, 1085, 1068, 1029, 1005, 738, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet flir Cs3gH4106*: 605.2989 [M+H]*; m/z gefunden: 605.2892.

Nebenprodukt 14-gliedriges Makrolacton 186:

Ausbeute: 2.60 mg (5.05 umol, 6%).

Rr-Wert: 0.32 (cHex/EtOAc, 5:1, 1% AcOH).

tg-Wert (HPLC): 15.5 min (MN C1s-HTEC, isokratisch 75% MeCN in H.0).
[@]3% = —71.7 (c 0.38, CH,Cly).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 1 = 7.42—7.22 (m, 8H, CHarom), 7.17—7.13 (m, 2H,
CHarom), 6.84—6.81 (M, 1H, 1%-CHarom), 6.77 (pseudo-t, J = 2.2 Hz, 1H, 15-CHarom), 6.65—6.62 (m, 1H, 12-
CHarom), 5.99 (ddd, J = 9.6, 6.5, 1.7 Hz, 1H, 5-CH), 5.11 (s, 2H, 1°-CHa ), 4.70 (dq, J = 9.6, 6.4 Hz, 1H, 9-
CH), 4.31(d, J = 11.6 Hz, 1H, 7-CH2.an), 3.96 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 7-CHa.5 8n), 3.66 (d, J = 13.0 Hz, 1H, 12-
CHa-a), 3.38 (d, J = 13.0 Hz, 1H, 12-CHa.5), 2.56 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H, 7-CH), 2.23-2.16 (m, 1H, 6-CH,.
A), 2.15-2.06 (m, 1H, 6-CHa.8), 1.60 (dg, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H, 8-CH), 1.47 (d, J = 1.7 Hz, 3H, 4-CHs), 1.17
(d, J = 6.4 Hz, 3H, 9-CHs), 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 8-CHs).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 169.4 (11-C00), 168.5 (3-C00), 159.3 (15-C),
154.3 (1-C), 138.3 (ipso-7-Cen), 138.1 (5-CH), 137.0 (13-C), 136.6 (ipso-15-Csn), 128.5 (2C, 2 x m-CHen),
128.5 (4-C), 128.3 (2C, 2 X M-CHgn), 128.0 (p-CHen), 127.7 (2C, 2 X 0-CHen), 127.6 (2C, 2 X 0-CHgy), 127.5
(p-CHen), 114.4 (12-CH), 113.4 (1*-CH), 105.6 (1°-CH), 77.1 (7-CH), 71.9 (9-CH), 70.9 (7-CH2 &), 69.5 (1°-
CHagn), 42.0 (12-CHs), 41.6 (8-CH), 29.0 (6-CH,), 18.3 (9-CHs), 13.5 (4-CHs), 8.8 (8-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3032, 2979, 2944, 2885, 1727, 1599, 1588, 1529, 1497, 1453, 1382, 1331,
1286, 1246, 1198, 1141, 1058, 1028, 998, 956, 910, 844,815, 784, 739, 699, 681, 634, 482, 465.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3;H3,06Na*: 537.2247 [M+Na]*; m/z gefunden: 537.2252.
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(13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-14-deoxyoxacyclododecindion (188)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[19%19]

Zu einer Lésung des Makrolactons 185 (73.8 mg, 122 umol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (5.50 mL)
wurde Trifluoressigsdure (14.1 uL, 183 umol, 1.50 Aq.) und eine frisch hergestellte Lésung von
N-Chlorosuccinimid (100 mM in DMF, 488 uL, 48.8 umol, 0.40 Aqg.) innerhalb von 3 min bei
Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid an Tag 2 (100 mm in DMF,
488 uL, 48.8 umol, 0.40 Ag.) und Tag 3 (100 mm in DMF, 292 uL, 29.2 umol, 0.24 Aq.) wurde das
Reaktionsgemisch nach vollstandiger Umsetzung des Ausgangsmaterials an Tag 4 durch Zugabe von
H,0 (10 mL) gequencht. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde sadulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1,
1% AcOH) gereinigt und das chlorierte Makrolacton 188 (56.3 mg, 88.1 umol, 72%) wurde als farbloses
Ol erhalten.

Ausbeute: 56.3 mg (88.1 umol, 72%).

R-Wert: 0.50 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
[@]3% = +87.9 (c 0.31, CH,Cly).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &1 = 7.48-7.24 (m, 15H, CHarom), 6.86 (s, 1H, 6-CH),
6.47-6.37 (m, 1H, 11-CH), 5.21 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 5-CHa.n), 5.17 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 5-CHa.5 8n), 5.09
(d,J =12.2 Hz, 1H, 7-CHa-aen), 5.06 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 7-CHa-.5 6n), 4.66-4.57 (m, 1H, 15-CH), 4.57 (d, J =
11.8 Hz, 1H, 13-CHa.asn), 4.43 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 13-CHa.58n), 3.62 (d, J = 17.1 Hz, 1H, 2-CH>.4), 3.11 (d,
J=17.1Hz, 1H, 2-CH,.), 3.08-2.97 (m, 1H, 13-CH), 2.71 (t, J = 11.8 Hz, 1H, 12-CHz.»), 2.26-2.18 (m, 1H,
12-CHa.s), 1.84 (s, 3H, 10-CHs), 1.69-1.61 (m, 1H, 14-CH), 1.06 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.90 (d, J =
7.4 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 198.3 (9-C0), 168.7 (1-C00), 155.6 (5-C), 155.3
(7-C), 148.6 (11-CH), 139.8 (ipso-13-Cen), 139.0 (10-C), 137.5 (ipso-7-Cen), 137.4 (ipso-5-Cen), 132.7 (3-
C), 129.6 (2C, 2 x m-CHan), 129.5 (2C, 2 X M-CHen), 129.2 (2C, 2 x M-CHgn), 129.2 (p-CHen), 129.1 (p-CHen),
128.7 (2C, 2 x 0-CHen), 128.6 (2C, 2 x 0-CHen), 128.5 (2C, 2 x 0-CHen), 128.4 (p-CHen), 125.7 (8-C), 116.7
(4-CCl), 100.6 (6-CH), 81.4 (13-CH), 76.8 (15-CH), 72.8 (13-CH2 gn), 71.9 (5-CH2en), 71.6 (7-CH26n), 44.8
(14-CH), 38.4 (2-CHa), 35.2 (12-CHs), 18.8 (15-CHs), 11.9 (14-CHs), 10.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3062, 3032, 2979, 2937, 2872, 1728, 1656, 1636, 1593, 1575, 1498, 1454, 1412,
1383, 1334, 1298, 1284, 1252, 1203, 1187, 1168, 1088, 1067, 1028, 967, 644, 909, 869, 814, 738, 697,
664, 621, 563, 472.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH40ClOg": 639.2508 [M+H]*; m/z gefunden: 639.2488.
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(13R,14S5,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (187)

Ox1045.\Me

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[19%19]

Bortrichlorid (1 ™M in Heptan, 450 pL, 450 pmol, 9.00 Aq.) wurde bei =78 °C zu einer Lésung des
benzylblockierten Makrolactons 185 (30.2 mg, 50.0 umol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (9 mL) gegeben.
Innerhalb von 2.5 h wurde die tief-orange Losung schrittweise auf =30 °C erwdarmt und nochmal fir 2 h
gerlhrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 185 wurde die Reaktion durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 10 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (7 x 30 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgS0.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
mit Hilfe von praparativer HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 23% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt und
(13R,14S5,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (187) (6.39 mg, 19.1 umol, 38%)
konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 6.39 mg (19.1 umol, 38%).

RF-Wert: 0.32 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

tr-Wert (HPLC): 10.0 min (MN Cis-HTEC, isokratisch 23% MeCN in H,0).
[@]3? = +94.4 (c 0.21, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-dg, ppm): &1 = 9.48 (s, 1H, 5-COH), 9.44 (s, 1H, 7-COH), 6.38—
6.27 (m, 1H, 11-CH), 6.22 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6-CH), 6.16—6.08 (m, 1H, 4-CH), 4.85 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 13-
OH), 4.61 (dq, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H, 15-CH), 3.32-3.21 (m, 2H, 13-CH, 2-CH,.), 2.99 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 2-
CHas), 2.43-2.34 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.33-2.23 (m, 1H, 12-CH,.s), 1.75 (s, 3H, 10-CHs), 1.58-1.50 (m, 1H,
14-CH), 1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 15-CHs), 0.80 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 199.2 (9-C0), 169.3 (1-C00), 158.0 (5-C), 155.3
(7-C), 146.4 (11-CH), 137.7 (10-C), 132.9 (3-C), 119.9 (8-C), 108.5 (4-CH), 101.3 (6-CH), 74.7 (15-CH),
71.9 (13-CH), 43.9 (14-CH), 39.0 (2-CHa), 38.0 (12-CH.), 18.7 (15-CHs), 12.4 (14-CHs), 10.5 (10-CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3360, 2982, 2936, 1705, 1620, 1462, 1381, 1343, 1260, 1148, 1107, 1026, 999, 950,
871, 847,596, 573, 534, 420.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CigH2306*: 335.1489 [M+H]*; m/z gefunden: 335.1485.
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(13R,14S5,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[19%19]

Bortrichlorid (1 m in Heptan, 4.92 mL, 4.92 mmol, 9.00 Aq.) wurde bei =78 °C zu einer Lésung des
benzylblockierten Makrolactons 188 (349 mg, 547 mmol, 1.00 Aqg.) in CHxCl, (100 mL) gegeben.
Innerhalb von 2.5 h wurde die tief-orange Losung schrittweise auf =30 °C erwarmt und nochmal fir 2 h
gerlhrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 188 wurde die Reaktion durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 50 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (7 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgS0.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH) gereinigt und (13R,14S,15R)-
13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67) (166 mg, 451 mmol, 83%) konnte als farbloses Ol
erhalten werden. Fir die biologische Bewertung der Substanz wurde eine analytische Menge mit Hilfe
von praparativer HPLC (MN C1-HTEC, isokratisch 24% MeCN in H,0, 20 min) weiter gereinigt.

Ausbeute: 166 mg (451 pumol, 83%).

Rr-Wert: 0.40 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

tg-Wert (HPLC): 13.8 min (MN C1s-HTEC, isokratisch 24% MeCN in H,0).
[@]2} = +81.3 (c 0.19, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.24 (s, 1H, 7-COH), 9.71 (s, 1H, 5-COH), 6.49
(s, 1H, 6-CH), 6.43 (dd, J = 10.4, 5.1 Hz, 1H, 11-CH), 4.89 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 13-OH), 4.56 (dq, J = 9.6,
6.3 Hz, 1H, 15-CH), 3.50 (d, J = 17.3 Hz, 1H, 2-CH,.s), 3.17-3.07 (m, 1H, 13-CH), 2.97 (d, J = 17.3 Hz, 1H,
2-CHa.g), 2.48-2.43 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.17 (ddd, J = 14.0, 10.0, 5.1 Hz, 1H, 12-CH..s), 1.79 (s, 3H, 10-
CHs), 1.57 (dqd, J = 9.6, 7.3, 3.8 Hz, 1H, 14-CH), 1.01 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 15-CHs), 0.78 (d, J = 7.3 Hz, 3H,
14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 197.9 (9-C0), 167.8 (1-C00), 153.7 (5-C), 153.3
(7-C), 147.0 (11-CH), 137.5 (10-C), 130.8 (3-C), 121.0 (4-CCl), 111.5 (8-C), 102.4 (6-CH), 75.1 (15-CH),
71.8 (13-CH), 43.6 (14-CH), 38.6 (12-CH,), 37.5 (2-CH.), 18.4 (15-CHs), 11.5 (14-CHs), 10.3 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): /= 3404, 2982, 2932, 1707, 1608, 1439, 1340, 1245, 1203, 1167, 1114, 1069, 1001, 947,
856, 652, 585.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,ClO6*: 369.1100 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1096.
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5.2.3 Vorschriften zu Kapitel 3.1.3

(2S,3R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-N-methoxy-N,2-dimethylpentanamid (197)°

197
Nach einer modifizierten Vorschrift von Evans et al. synthetisiert.13%°]

MesAl (2 M in Toluol, 1.42 mL, 2.84 mmol, 3.10 Aq.) wurde unter Schutzgasatmosphére tropfenweise
bei 0°C zu einer Suspension von N,0-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (268 mg, 2.75 mmol,
3.00 Ag.) in 3.2 mL trockenem THF gegeben. Nach dem Abkiihlen der Suspension auf-78 °C wurde eine
Losung des Amids 158 (0.50 mg, 0.92 mmol, 1.00 Aqg.) in 1.9 mL trockenem THF zugegeben. Der
Kolbeninhalt wurde fiir 15 min geriihrt und danach auf 0 °C erwdarmt und 1 h gerihrt. Durch die Zugabe
von NH4Cl-Lésung (sat., ag., 25 mL) und drei Tropfen HCI (konz., ag.) wurde die Reaktion beendet, die
wassrige Phase mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit HCl
(1N, ag., 14 mL), NaHCOs-Lésung (sat., ag., 7 mL) und brine (14 mL) gewaschen. AnschlieRendes
Trocknen (MgSQ,), Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels lieferte das Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1 zu 4:1) gereinigt wurde. Das Amid 197
(341 mg, 0.79 mmol, 87%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 341 mg (0.79 mmol, 87%).

RF-Wert: 0.19 (cHex/EtOAc, 3:1).

tr-Wert (HPLC): 5.8 min (MN Cys-HTEC, isokratisch 80% MeCN in H,0).
[@]2® = +2.2 ( 0.67, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.71-7.61 (m, 4H, CHarom), 7.47—7.34 (m, 6H, CHarom),
4.12 (dt, J = 8.6, 4.1 Hz, 1H, 3-CH), 4.00 (s, 1H, 3-COH), 3.90-3.79 (m, 2H, 5-CH,), 3.67 (s, 3H, NOCH3),
3.19 (s, 3H, NCHs), 3.07-2.91 (m, 1H, 2-CH), 1.79 (dddd, J = 14.0, 8.8, 6.7, 5.2 Hz, 1H, 4-CH,.), 1.71—
1.60 (m, 1H, 4-CHa.8), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 6c = 177.8 (1-CON), 135.7 (2C, 2 x 0-CHrapes), 135.7
(2C, 2 x 0-CHrepes), 133.5 (ipso-Crepps), 133.4 (ipso-Crapps), 129.9 (2C, 2 x p-CHrapes), 127.8 (4C, 4 x m-
CHrgpps), 71.1 (3-CH), 62.5 (5-CH,), 61.7 (NOCHs), 39.8 (2-CH), 36.4 (4-CH,), 32.1 (NCHs), 27.0 (3C,
SiC(CH3)s), 19.2 (SiC(CHs)s), 11.7 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3475, 3070, 3048, 2956, 2932, 2858, 1638, 1471, 1461, 1427, 1388, 1362, 1310,
1178, 1110, 1084, 996, 940, 823, 738, 703, 688, 614, 5050, 490, 449, 438.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C4H3sNO4Si*: 430.2408 [M+H]*; m/z gefunden: 430.2400.

® Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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(55,6S)-3,5,11,11-Tetramethyl-4-ox0-10,10-diphenyl-2,9-dioxa-3-aza-10-siladodecan-6-yl 4-
nitrobenzoat (200)” und (E)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethylpent-2-
enamid (201)®

NO,

Me Me Me Me

@\fgu 0™ o ’Bu
Si 422 0. M
E I‘OWN Me E o/s\MN Me

200
Nach einer modifizierten Vorschrift von Quan und Yang et al. synthetisiert.?3!

Der Alkohol 197 (39.9 mg, 92.9 umol, 1.00Aq.), 4-Nitrobenzoesidure (204, 31.0 mg, 186 umol,
2.00 Ag.) und PPhs (48.7 mg, 186 umol, 2.00 Aq.) wurden unter Schutzgasatmosphire in trockenem
Toluol (3.10 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. DEAD (2.2 M in Toluol, 84.4 uL, 186 pmol, 2.00 Aqg.) wurde
tropfenweise zugegeben und die Losung wurde bei 0 °C fir 1 h gerihrt, bevor diese Gber Nacht (20 h)
auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Da eine Trennung der entstandenen Verbindungen mit Hilfe von Sdulenchromatographie an Kieselgel
nicht moglich war, wurde die Mischung durch praparative HPLC (C1s-HTEC, isokratisch 70% MeCN in
H,0, 30 min) gereinigt, wobei das gewiinschte Produkt 200 (8.60 mg, 14.9 umol, 16%), die eliminierte
Verbindung 201 (15.0 mg, 36.4 umol, 39%) und Ausgangsverbindung 197 (30.4 mg, 70.8 umol, 76%)
als farblose Ole isoliert wurden.

Nitrobenzoat 200:

Ausbeute: 8.60 mg (14.9 umol, 16%).

RFWert: 0.20 (cHex/EtOAc, 3:1).

tg-Wert (HPLC): 12.3 min (MN Cis-HTEC, isokratisch 80% MeCN in H,0).
[@]3% = —0.4 (c 0.52, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 61 = 8.28-8.22 (m, 2H, 2 x m-CHp-no2-82), 8.14-8.07 (m, 2H, 2
x 0-CHp-n02-82), 7.66=7.56 (M, 4H, CHarom), 7.43=7.22 (M, 6H, CHarom), 5.59 (td, J = 7.7, 3.2 Hz, 1H, 3-CH),
3.82-3.66 (M, 2H, 5-CH,), 3.73 (s, 3H, NOCHs), 3.62-3.46 (m, 1H, 2-CH), 3.15 (s, 3H, NCHs), 2.11 (dtd, J
=14.1, 6.7, 3.1 Hz, 1H, 4-CH,.4), 1.99 (ddt, J = 14.1, 8.2, 5.5 Hz, 1H, 4-CH.5), 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-
CHs), 1.01 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): &¢c = 174.6 (1-CON), 163.8 (3-COOp-no2-8.), 150.6
(ipSO-Cp.Noz.Bz), 136.0 (p-CHp.Noz.Bz), 135.7 (4C, 4 x O-CHTBDps), 133.7 (IpSO-CTBDps), 133.4 (I,DSO-CTBDps),
130.8 (ZC, 2X O-CHp.Noz.Bz), 129.8 (p-CHTBDps), 129.8 (p-CHTBDps), 127.8 (ZC, 2 X m-CHTBDps), 127.7 (ZC, 2X

7 Diese Verbindung wurde durch unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
8 Diese Verbindung wurde durch unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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m-CHrapps), 123.6 (2C, 2 X m-CHpnoz82), 74.2 (3-CH), 61.9 (NOCHs), 60.0 (5-CH,), 38.9 (2-CH), 33.1 (4-
CH,), 32.5 (NCHs), 26.9 (3C, SiC(CHs)3), 19.2 (SiC(CHs)3), 12.9 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 2960, 2933, 2888, 2858, 1725, 1662, 1607, 1569, 1559, 1528, 1507, 1497,
1472, 1464, 1428, 1387, 1348, 1320, 1272, 1160, 1105, 1077, 1029, 1014, 996, 941, 873, 841, 824, 784,
739,719,703, 614, 591, 578, 548, 505, 491, 468, 430.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3;H3sN,0Si*: 579.2521 [M+H]*; m/z gefunden: 579.2502.

Alken 201:

Ausbeute: 15.0 mg (36.4 umol, 39%).

Rr-Wert: 0.20 (cHex/EtOAc, 3:1).

tg-Wert (HPLC): 8.6 min (MN Ci1s-HTEC, isokratisch 80% MeCN in H,0).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.70-7.63 (m, 4H, CHarom), 7.46—7.34 (m, 6H, CHarom),
5.86 (tq, J=7.3, 1.5 Hz, 1H, 3-CH), 3.73 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 5-CH.), 3.60 (s, 3H, NOCHs), 3.21 (s, 3H, NCHs),
2.38 (qd, J = 6.7, 1.0 Hz, 2H, 4-CH,), 1.84—1.81 (m, 3H, 2-CHs), 1.04 (s, 9H, C(CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 172.8 (1-CON), 135.7 (4C, 4 x 0-CHrepps), 133.9
(2C, 2 x ipso-Creops), 132.8 (2-C4), 130.3 (3-CH), 129.8 (2C, 2 x p-CHreops), 127.8 (4C, 4 x m-CHrapps), 62.9
(5-CH,), 61.1 (NOCHs), 33.9 (NCH3), 31.5 (4-CH;), 27.0 (3C, SiC(CHs)s), 19.3 (SiC(CHs)s), 14.2 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 3050, 2998, 2957, 2931, 2893, 2858, 1650, 1589, 1472, 1462, 1428, 1374,
1261, 1231, 1191, 1110, 1091, 1030, 1006, 999, 939, 855, 823, 740, 703, 688, 613, 569, 505, 489, 441,
433,421.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,4H33NOsSiNa*: 434.2122 [M+Nal*; m/z gefunden: 434.2113.
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5 Experimenteller Teil

(+)-(S)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethyl-3-oxopentanamid (207)°

OIS

i 4 2

SI\O 2 5 . I}J’O‘Me
o

(£)-207

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Takamura et al. hergestellt.[*37

Der sekundéare Alkohol 197 (62.0 mg, 144 umol, 1.00 Aqg.) wurde in trockenem CH,Cl, (1.72 mL) gelost,
DMP (245 mg, 577 umol, 4.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir 66 h in der Siedehitze geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Celite® filtriert und das Keton (+)-207 (47.0 mg, 110 umol, 76%)
konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

Ausbeute: 47.0 mg (110 umol, 76%).
RF-Wert: 0.19 (cHex/EtOAc, 3:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): u = 7.69-7.62 (M, 4H, CHarom), 7.46—7.35 (m, 6H, CHarom),
3.93 (qt, J = 10.3, 6.2 Hz, 2H, 5-CH,), 3.79 (g, J = 7.2 Hz, 1H, 2-CH), 3.61 (s, 3H, NOCHs), 3.19 (s, 3H,
NCHs), 2.72 (td, J = 6.3, 3.1 Hz, 2H, 4-CH,), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 2-CHs), 1.02 (s, 9H, C(CHs)s).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): &c = 205.1 (3-C0), 171.8 (1-CON), 135.7 (4C, 4 x o-
CHTBDPs), 133.6 (ipSO‘CTBDPS), 133.5 (ipSO‘CTBDPs), 129.8 (ZC, 2 X p-CHTBDps), 127.8 (4C, 4 x m-CHTBDps), 61.3
(NOCHs), 59.3 (5-CHa), 51.0 (2-CH), 43.4 (4-CH,), 32.7 (NCHs), 26.9 (3C, SiC(CHs)s), 19.3 (SIC(CHs)s), 12.9
(2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 3049, 3025, 3010, 2996, 2933, 2886, 2858, 1722, 1664, 1590, 1463, 1428,
1384, 1331, 1271, 1177, 1111, 1036, 994, 921, 861, 849, 823, 779, 772, 761, 740, 704, 615, 595, 558,
548, 539, 506, 494, 474, 433, 416.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C4H34NO4Si*: 428.2252 [M+H]*; m/z gefunden: 428.2247.

° Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5.2 Versuchsvorschriften

3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol (209)°

2
o
MeO

209
Unter Verwendung einer publizierten Vorschrift von Menche et al. synthetisiert.*

Zu 1,3-Propanediol (159, 7.15 mL, 98.7 mmol, 2.50 Aq.) in trockenem DMSO (26 mL) wurde bei 0 °C
portionsweise gemahlenes KOH (5.54g, 98.7 mmol, 2.50 Aq.) zugegeben. Nachdem sich die
Suspension zu einer klaren Lésung dnderte, wurde PMBCI (5.35 mL, 39.5 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben
und die eisgekiihlte Losung tber Nacht (20 h) auf Raumtemperatur erwarmt. Im Anschluss an die
vollstindige Umsetzung des Startmaterials wurde die Reaktionslosung mit Diethylether (200 mL)
verdiinnt und durch vorsichtige Zugabe von HCI (2 M, ag.) bei 0 °C neutralisiert. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1)
gereinigt, wobei der PMB-Ether 209 (6.43 g, 32.7 mmol, 83%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 6.43 g (32.7 mmol, 83%).
RF-Wert: 0.14 (cHex/EtOAc, 3:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-dy, ppm): 8y = 7.28=7.21 (m, 2H, 2 x 0-CHpus), 6.90-6.84 (m, 2H, 2 x
m-CHpMB), 4.45 (S, 2H, CH, pMB), 3.81 (S, 3H, OCHs pMB), 3.78 (t, J=5.7 HZ, ZH, 3-CH2), 3.68 (t, J=5.7 HZ,
2H, 1-CH,), 2.01 (sbr, 1H, 1-COH), 1.85 (quint, J = 5.7 Hz, 2H, 2-CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): ¢ = 159.4 (p-Cpms), 130.3 (ipso-Cems), 129.4 (2C, 2 x
0-CHpwmi), 114.0 (2C, 2 x m-CHpwg), 73.1 (CHz pums), 69.3 (1-CH3), 62.2 (3-CH,), 55.4 (OCH3pms), 32.2 (2-
CH,).

IR (ATR, cm™): /= 3385, 2936, 2861, 1613, 1586, 1513, 1462, 1365, 1302, 1247, 1175, 1088, 1034, 820,
572, 513.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C11H1603K*: 235.0731 [M+K]*; m/z gefunden: 235.0724.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*33

10 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propanal (210)!

o

Ly
MeO

210
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%!

Unter Schutzgasatmosphire wurde der PMB-blockierte Alkohol 209 (4.00 g, 20.4 mmol, 1.00 Aqg.) in
trockenem MeCN (350 mL) gel&st, IBX (10.3 g, 36.7 mmol, 1.80 Aq.) hinzugefiigt und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (7.00 g) geriihrt. Nach 24 h konnte eine vollstindige Umsetzung des
Startmaterials mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie festgestellt werden und die
Reaktionsmischung wurde (iber Celite® filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) gereinigt, sodass der
Aldehyd 210 (3.97 g, 20.4 mmol, 100%) als gelb-griinliches Ol isoliert wurde.

Ausbeute: 3.97 g (20.4 mmol, 100%).
RF-Wert: 0.45 (cHex/EtOAc, 2:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &1 = 9.78 (t, J = 1.9 Hz, 1H, 1-CHO), 7.28-7.21 (m, 2H, 2 X o-
CHPMB), 6.91-6.84 (m, 2H, 2 X m-CHpMB), 4.46 (S, 2H, CHz pMB), 3.80 (S, 3H, OCH3 pMB), 3.78 (t, J=6.1 HZ,
2H, 3-CH,), 2.68 (td, J = 6.1, 1.9 Hz, 2H, 2-CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): ¢ = 201.4 (1-CHO), 159.5 (p-Cous), 130.1 (ipso-Cews),
129.5 (ZC, 2 X O-CHPMB), 114.0 (2C, 2 X m-CHpMB), 73.1 (CHz pMB), 63.7 (3-CH2), 55.4 (OCHg PMB), 44.0 (2-
CHa).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2957, 2901, 2860, 2838, 2731, 1723, 1613, 1586, 1513, 1464, 1443, 1395, 1362,
1302, 1246, 1210, 1175, 1091, 1033, 819, 756, 572, 517.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C1;H140sNa*: 217.0835 [M+Nal*; m/z gefunden: 217.0839.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.*4

!1 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5.2 Versuchsvorschriften

5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-oxopentansdureethylester (211)

o O

PR PN
/@ﬂo 531 0Ft
MeO

211
Die Roskamp Reaktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Anderson et al. durchgefiihrt.334

Unter Schutzgasatmosphire wurde Ethyldiazoacetat (10.9g, 143 mmol, 1.20Aq.) bei
Raumtemperatur zu einer Losung aus SnCl, (271 mg, 1.43 mmol, 0.23 Aq.) in trockenem CH,Cl; (23 mL)
zugetropft. Die Zugabe des Aldehyds 210 (2.31 g, 11.9 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem CH,Cl, (12 mL)
erfolgte im Anschluss tropfenweise und innerhalb von 15 min. Der Kolbeninhalt wurde geriihrt, bis
keine Ny-Entwicklung mehr zu erkennen war (6 h). Die Reaktionsmischung wurde in einen
Scheidetrichter Gberfiihrt, mit Diethylether (200 mL) verdiinnt und mit brine (100 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ0,), filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. AbschlieRend erfolgt die Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 5:1), sodass der gewiinschte B-Ketoester 211 (2.75 g, 9.80 mmol, 82%) als farbloses Ol
erhalten wurde.

Ausbeute: 2.75 g (9.80 mmol, 82%).
RrWert: 0.21 (cHex/EtOAc, 5:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 81 = 7.27—7.17 (m, 2H, 2 x 0-CHpws), 6.94—6.85 (m, 2H, 2 x
m-CHewms), 4.36 (s, 2H, CH pms), 4.08 (g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.74 (s, 3H, OCHs pvs), 3.63-3.55 (m,
4H, 2-CH,, 5-CH,), 2.76 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 4-CH,), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 202.2 (3-CO), 167.2 (1-CO0), 158.7 (p-Cowms),
130.2 (ipso-CpMB), 129.2 (ZC, 2 X O-CHPMB), 113.6 (ZC, 2 X m-CHpMB), 71.7 (CHz pMB), 64.1 (5-CH2), 60.5
(OCH,CH3), 55.1 (OCH3 pmg), 49.0 (2-CH,), 42.6 (4-CH,), 14.0 (OCH,CH3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2981, 2937, 2905, 2870, 2839, 1741, 1715, 1613, 1586, 1513, 1465, 1445, 1409,
1367, 1303, 1246, 1211, 1174, 1152, 1096, 1032, 937, 820, 758, 570, 518.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CisH2:10s": 281.1384 [M+H]*; m/z gefunden: 281.1379.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.33%
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5 Experimenteller Teil

(5)-3-Hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-pentansdureethylester (212)

OH O

PREFN
/@ﬂo 531 0Ft
MeO

212
Die Noyori Reduktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Anderson et al. durchgefiihrt.33%

Benzolruthenium(ll)-chlorid—Dimer (22.3 mg, 44.6 uL, 0.5 mol%) und (S)-(-)-BINAP (55.5 mg,
89.2 mmol, 0.1 Aq.Aq.) wurden unter Schutzgasbedingungen in einem Schlenk-Rohr vorgelegt und in
trockenem, entgastem DMF (1.50 mL) gel6st, bevor die Mischung bei 90 °C Gber 30 min geriihrt wurde.
Die rotbraune Losung wurde anschliefend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Gleichzeitig wurde der
B-Ketoester 211 (2.50 g, 8.92 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem, entgastem EtOH (5.00 mL) geldst und
danach der zuvor generierte Katalystor Gber eine Spritze zur Losung des Startmaterials hinzugegeben.
Der Kolben wurden unter Schutzgasatmosphéare im Autklaven (zuvor mit Argon gespiilt) platziert. Der
geschlossene Autoklav wurde mit H, gesattigt (drei Zyklen — gespilt mit 5 bar) und anschlieBend unter
5 bar H; und 100 °C Uber 24 h geriihrt. Abschliefend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1) gereinigt,
sodass der B-Hydroxyester 212 (1.87 g, 6.63 mmol, 74%) als gelbes Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 1.87 g (6.63 mmol, 74%).
Rr-Wert: 0.26 (cHex/EtOAc, 2:1).
[@]3? = +7.8 (c 1.00, CHCls).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.28-7.21 (m, 2H, 2 x 0-CHpwis), 6.91-6.83 (m, 2H, 2 x
m-CHpws), 4.44 (s, 2H, CHs pwis), 4.23 (dtd, J= 7.8, 6.3, 4.4 Hz, 1H, 3-CH), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH-CHs),
3.80 (s, 3H, OCHs pus), 3.71-3.57 (m, 2H, 5-CHa), 3.07 (sbr, 1H, 3-COH), 2.48 (d, J = 6.3 Hz, 2H, 2-CH>),
1.86-1.71 (m, 2H, 4-CH,), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 172.6 (1-CO0), 159.4 (p-Cowms), 130.2 (ipso-Cowms),
129.5 (ZC, 2 X O-CHPMB), 114.0 (ZC, 2 X m-CHpMB), 73.1 (CHz pMB), 67.8 (S-CHz), 67.2 (3-CH), 60.7
(OCH,CHs), 55.4 (OCHs p\is), 41.7 (2-CH,), 36.1 (4-CH,), 14.3 (OCH,CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3484, 2979, 2939, 2916, 2867, 1731, 1613, 1586, 1513, 1464, 1444, 1420, 1371,
1301, 1247, 1209, 1174, 1094, 1033, 945, 820, 618, 593, 523.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CisH2,0sNa*: 305.1359 [M+Na]*; m/z gefunden: 305.1356.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!33%
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5.2 Versuchsvorschriften

(£)-3-Hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-pentansiureethylester (212)*?

OH O

PP PN
/O/\o 531 OFt
MeO

(#)-212
Die Reduktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Qin et al. durchgefiihrt.[**!

Der B-Ketoester 211 (150 mg, 535 umol, 1.00 Ag.) wurde in trockenem MeOH (14 mL) gelést und
NaBH4 (21.3 mg, 562 umol, 1.05 Aq.) wurde bei 0 °C portionsweise hinzugefiigt. Die Reaktionslésung
wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, bevor diese durch Zugabe von NH.Cl-L6sung (sat., ag., 10 mL) beendet
wurde. Die verbleibene Losung wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert, die kombinierten organischen
Phasen getrocknet (MgSQO,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1) konnte der racemische
Alkohol (+)-212 als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 94.0 mg (333 umol, 62%).

Die analytischen Daten der racemischen Verbindung (+)-212 sind, mit Ausnahme des Drehwertes,
identisch mit denen des optisch aktiven (+)-Enantiomers 212 {iberein.

12 7ur Ermittlung des Enantiomereniiberschusses der zuvor gezeigten Noyori-Reduktion, mittels chiraler HPLC,
wurde das optisch inaktive Racemat durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp hergestellt.
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5 Experimenteller Teil

(2S,3S)-3-Hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentansaureethylester (213)

OH O

4 2
/@Ao NN 1TOE
Me
MeO

Nach einer modifizierten Vorschrift von Rychnovsky et al. synthetisiert.!*1°!

Unter Schutzgasatmosphire wurde der Ester 212 (3.88 g, 13.7 mmol, 1.0 Aq.) in THF (21.8 mL)
innerhalb von 20 min bei =78 °C zu LIHMDS (1M in THF, 31.6 mL, 31.6 mmol, 2.30 Aq.) in THF (93.4 mL)
getropft. Zur vollstandigen Deprotonierung wurde die Losung in ein Eisbad Uberfiihrt und weiter
90 min geriihrt. Mel (1.97 mL, 31.6 mmol, 2.30 Aq.) wurde bei gleicher Temperatur zugegeben und
nach 2 h wurde die Reaktion durch Zugabe von NaHSO.-Losung (1 M, sat., 50 mL) beendet. Nach
Extraktion mit EtOAc (3 x 100 mL) wurden die vereinten organischen Phasen mit brine (30 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1 zu 3:1) resultierte im alkylierten
Ester 213 (3.37 g, 11.4 mmol, 83%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 3.37 g (11.4 mmol, 83%).
RF-Wert: 0.22 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2? = +9.3 (c 0.91, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.28=7.20 (m, 2H, 2 x 0-CHpwis), 6.91—6.83 (m, 2H, 2 x
m-CHpws), 4.45 (s, 2H, CHa pws), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.91 (ddd, J = 9.5, 6.7, 2.9 Hz, 1H,
3-CH), 3.80 (s, 3H, OCHs pus), 3.73-3.58 (m, 2H, 5-CH.), 2.53 (quint, J = 7.2 Hz, 1H, 2-CH), 1.87-1.66 (m,
2H, 4-CH,), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs), 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 2-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): 8¢ = 175.8 (1-C0O0), 159.4 (p-Cowms), 130.2 (ipso-Cows),
129.5 (2C, 2 x 0-CHpms), 114.0 (2C, 2 x m-CHpwms), 73.1 (CH2 pme), 72.5 (3-CH), 68.3 (5-CH,), 60.6
(OCH;CHs), 55.4 (OCHs pus), 45.7 (2-CH), 34.0 (4-CHs), 14.4 (OCH,CHs), 13.9 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3511, 2979, 2940, 2912, 2861, 2839, 1730, 1613, 1586, 1513, 1463, 1421, 1371,
1345, 1302, 1248, 1179, 1142, 1094, 1035, 958, 845, 821, 758, 580, 517.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci6H240sNa*: 319.1516 [M+Nal*; m/z gefunden: 319.1519.
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5.2 Versuchsvorschriften

(2S,3S)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-dimethylpentanamid (215)

OH O

4 2
Me Me
MeO

215
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Phansavath et al. hergestellt.[*”!

N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (3.95g, 39.7 mmol, 3.50 Aq.) wurde unter
Schutzgasatmosphare in trockenem THF (74 mL) gelost und n-Buli (2.5Mm in Hexan, 32.0 mL,
79.4 mmol, 6.00 Ag.) wurde tropfenweise bei =78 °C (iber 10 min zugegeben. Die Reaktionslésung
wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und weitere 10 min gerihrt, bevor der Ester 213 (3.92 g,
13.2 mmol, 1.00 Aq.) in THF (24 mL) bei =78 °C innerhalb von 25 min zugegeben wurde. Nach 2 h
wurde die Reaktion durch Zugabe von NH4Cl-Lésung (sat., ag., 100 mL) beendet und mit EtOAc (3 x
130 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 2:1 zu 1:1.5) lieferte das Weinreb-Amid 215 (4.09 g, 13.1 mmol, 99%) als farblosen
Feststoff.

Ausbeute: 4.09 g (13.1 mmol, 99%).
RF-Wert: 0.23 (cHex/EtOAc, 1:3).
Schmelzbereich: 39-42 °C (EtOAc).
[@]3? = +11.9 (c 0.74, CHCI3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): u = 7.27-7.21 (m, 2H, 2 x 0-CHpwis), 6.89—6.83 (m, 2H, 2 x
m-CHpws), 4.46 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa-apws), 4.42 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa.5pvs), 3.87 (ddd, J = 9.2, 5.9,
3.0 Hz, 1H, 3-CH), 3.80 (s, 3H, OCHs pws), 3.73-3.59 (m, 2H, 5-CH,), 3.68 (s, 3H, NOCHs), 3.19 (s, 3H,
NCHs), 3.02-2.88 (m, 1H, 2-CH), 2.87—2.56 (m, 1H, 3-OH), 1.88-1.66 (m, 2H, 4-CH,), 1.19 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 2-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-dy, ppm): 6c = 177.3 (1-CON), 159.4 (p-Cems), 130.4 (ipso-Crms),
129.5 (2C, 2 x 0-CHpwmi), 114.0 (2C, 2 x m-CHpwg), 73.1 (CHz pms), 72.5 (3-CH), 68.2 (5-CH,), 61.7 (NOCH3),
55.4 (OCH3 pwms), 40.4 (2-CH), 35.1 (4-CH,), 32.0 (NCH3), 14.8 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3436, 2937, 2859, 1634, 1614, 1586, 1513, 1462, 1443, 1421, 1388, 1302, 1247,
1176, 1147, 1095, 1034, 993, 951, 821.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci¢H2sNOsNa*: 334.1625 [M+Na]*; m/z gefunden: 334.1623.
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5 Experimenteller Teil

(2S,35)-3-(Benzyloxy)-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-dimethylpentanamid (216)

OBn O

4 2
Me Me
MeO

Nach einer modifizierten Vorschrift von Sarabia et al. synthetisiert.?°%

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Lésung des Alkohols 215 (4.01 g, 12.8 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem THF (60 mL) auf 0 °C gekihlt und NaH (60% Dispersion in Mineral6l, 604 mg, 15.1 mmol,
1.17 Aqg.) wurde portionsweise zugegeben, gefolgt von der sequentiellen Zugabe von TBAI (50.0 mg,
0.14 mmol, 0.01 Aqg.) und BnBr (2.09 mL, 17.6 mmol, 1.37 Aq.). Die Reaktion wurde fiir 45 min geriihrt,
bevor diese Gber Nacht (20 h) auf Raumtemperatur erwarmt wurde. H,0 (150 mL) wurde zugegeben
und die wassrige Phase mit EtOAc (4 x 120 mL) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 4:1 zu 3:1) gereinigt, um das
Benzyl-blockierte B-Hydroxyamid 216 (4.46 g, 11.1 mmol, 86%) als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute: 4.46 g (11.1 mmol, 86%).
RF-Wert: 0.25 (cHex/EtOAc, 2:1).
[@]3% = -19.3 (c 1.23, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.35-7.20 (m, 7H, 2 x 0-CHpwis, 5 X CHen), 6.90-6.82 (m,
2H, 2 X m-CHpwis), 4.52 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CHy.an), 4.44 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CHy88r), 4.44 (d, J = 11.5 Hz,
1H, CHy.apus), 4.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa.s pus), 3.87 (td, J = 8.4, 3.0 Hz, 1H, 3-CH), 3.79 (s, 3H, OCH;
ows), 3.67-3.52 (m, 2H, 5-CHa), 3.60 (s, 3H, NOCHs), 3.26-3.15 (m, 1H, 2-CH), 3.19 (s, 3H, NCHs), 2.01
(dtd, J = 14.4, 7.4, 3.1 Hz, 1H, 4-CHa.a), 1.72 (ddt, J = 14.4, 8.3, 5.6 Hz, 1H, 4-CH.5), 1.10 (d, J = 6.9 Hz,
3H, 2-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 176.2 (1-CON), 159.3 (p-Cems), 139.0 (ipso-Cen),
130.7 (ipso-Ceus), 129.4 (2C, 2 x 0-CHpms), 128.3 (2C, 2 x m-CHgn), 128.0 (2C, 2 x 0-CHen), 127.5 (p-CHen),
113.9 (2C, 2 x m-CHpw), 78.5 (3-CH), 73.2 (CHaen), 72.7 (CH:pue), 66.4 (5-CH,), 61.5 (NOCHs), 55.4
(OCHs pws), 39.8 (2-CH), 32.2 (NCH3), 31.9 (4-CHa), 13.6 (2-CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2959, 2938, 2906, 2861, 1657, 1613, 1586, 1513, 1497, 1462, 1456, 1443, 1422,
1384, 1302, 1247, 1208, 1174, 1155, 1096, 1068, 1032, 994, 936, 847, 821, 740, 699.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C23H3:NOs*: 402.2275 [M+H]*; m/z gefunden: 402.2273.
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5.2 Versuchsvorschriften

(35,45)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-2-on (217)
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217
Nach einer modifizierten Vorschrift von Marco et al. synthetisiert.!>*”!

Unter Schutzgasatmosphare wurde zu einer eisgekihlten Losung des Weinreb-Amids 216 (1.50 g,
3.74 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (47 mL) tropfenweise MeMgBr (3 M in Diethylether, 4.86 mL,
14.6 mmol, 3.90 Ag.) innerhalb von 3 min bei —20°C gegeben. Nach 1 h bei =20 °C wurde der
Kolbeninhalt fiir 1 h auf 0 °C erwarmt, bevor die Reaktion durch Zugabe von NH4Cl (sat., aq., 100 mL)
beendet wurde. Der Riickstand wurde in H,0 (50 mL) and Diethylether (50 mL) aufgenommen, und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert (3 x 50 mL). AnschlieRendes Trocknen (MgSQ,), Filtrieren
und Entfernen des Losungsmittels lieferte das Rohprodukt, welches sdulenchromatographisch an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 4:1) gereinigt wurde. Das Keton 217 (1.30g, 3.64 mmol, 97%) wurde als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.30 g (3.64 mmol, 97%).
RF-Wert: 0.25 (cHex/EtOAc, 4:1).
[@]2® = —0.20 (c 1.00, CHCls).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.36=7.18 (m, 7H, 2 x 0-CHpws, 5 X CHen), 6.92-6.85 (m,
2H, 2 x m-CHpwis), 4.43 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHy.an), 4.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa88r), 4.37 (d, J = 11.5 Hz,
1H, CHy.apws), 4.31 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHaspus), 3.81 (td, J = 7.2, 3.7 Hz, 1H, 4-CH), 3.73 (s, 3H, OCH
ome), 3.48-3.42 (m, 2H, 6-CH,), 2.92 (quint, J = 6.9 Hz, 1H, 3-CH), 2.08 (s, 3H, 1-CHs), 1.70-1.54 (m, 2H,
5-CH,), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 210.3 (2-C0), 158.7 (p-Cowms), 138.5 (ipso-Cn),
130.4 (ipso-Ceus), 129.2 (2C, 2 x 0-CHpms), 128.2 (2C, 2 x m-CHgn), 127.6 (2C, 2 X 0-CHen), 127.4 (p-CHen),
113.6 (2C, 2 X m-CHpwi), 76.7 (4-CH), 71.6 (CH; pvis), 70.8 (CH2 51), 65.4 (6-CH,), 55.0 (OCHs3 pis), 49.4 (3-
CH), 30.5 (5-CH,), 29.2 (1-CHs), 11.0 (3-CHa).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2935, 2897, 2862, 2839, 1711, 1615, 1586, 1512, 1455, 1433, 1423, 1402, 1359,
1302, 1247, 1209, 1174, 1095, 1063, 1033, 952, 847, 820, 740, 699, 593.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Cx;H230sNa*: 379.1880 [M+H]*; m/z gefunden: 379.1874.

161



5 Experimenteller Teil

(2R,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-2-ol (218)
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Nach einer modifizierten Vorschrift von McGarvey et al. synthetisiert.%!

Unter Schutzgasatmosphare wurde zu einer eisgekiihlten Losung des Ketons 217 (1.18 g, 3.32 mmol,
1.00 Ag.) in trockenem THF (118 mL) tropfenweise L-Selektrid® (1 ™M in THF, 8.30 mL, 8.30 mmol,
2.50 Aq.) innerhalb von 15 min bei —20 °C gegeben und fiir weitere 2 h geriihrt. Nachdem die Reaktion
durch Zugabe von NH4CI (sat., aq., 100 mL) beendet wurde, wurde die wéssrige Phase mit EtOAc (3 x
50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ.), filtriert und das
Losungsmittels unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde als Mischung (94:6) der
diastereomeren Alkohole 218 and 219 erhalten. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 4:1 zu 3:1) konnte das gewlinschte 1,3-syn-Diol 218 (0.95 g, 2.65 mmol, 80%)
und eine Mischung beider Diastereomere 218 und 219 (0.19 g, 0.52 mmol, 16%) als farblose Ole
erhalten werden.

Ausbeute: 0.95 g (2.65 mmol, 80%).

RF-Wert: 0.13 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2? =~29.0 (c 1.01, CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &4 = 7.35-7.17 (m, 7H, 2 x 0-CHpws, 5 X CHan), 6.91—6.85 (m,
2H, 2 X m-CHpws), 4.44 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHz.a8r), 4.37 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH.apws), 4.37 (d, J = 5.0 Hz,
1H, 2-OH), 4.31 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa.5 pme), 4.30 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa.56n), 3.76-3.68 (m, 1H, 4-CH),
3.73 (s, 3H, OCHs pwis), 3.57-3.40 (m, 3H, 2-CH, 6-CHa), 1.86-1.71 (m, 2H, 3-CH, 5-CH,.»), 1.58-1.46 (m,
1H, 5-CHa.8), 1.03 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1-CHs), 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢ = 158.6 (p-Coms), 139.1 (ipso-Cen), 130.6 (ipso-
Cows), 129.2 (2C, 2 x 0-CHews), 128.1 (2C, 2 x m-CHen), 127.5 (2C, 2 x 0-CHen), 127.2 (p-CHsy), 113.6 (2C,
2 x m-CHpwmg), 76.3 (4-CH), 71.5 (CH;zpms), 70.2 (CH28q), 67.0 (2-CH), 66.5 (6-CH>), 55.0 (OCH3pms), 41.9
(3-CH), 29.4 (5-CH,), 21.2 (1-CHs), 10.1 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3405, 2965, 2934, 2873, 1613, 1586, 1513, 1454, 1368, 1302, 1248, 1209, 1174,
1091, 1068, 1036, 937, 81, 738, 699.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2;H3004Na*: 381.2036 [M+H]*; m/z gefunden: 381.2033.

Die analytischen Daten des 1,3-syn-Diols 218 sind hier angegeben, wohingegen die analytischen Daten
des 1,3-anti-Diols 219 in der Stufe der Reduktion unter Luche-Bedingungen beschrieben werden.
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5.2 Versuchsvorschriften

(4S,5R,6R)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan (220)*
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Frejd et al. hergestellt.3%)

Der sekundare Alkohol 218 (50.0 mg, 139 pmol, 1.00 Aqg.) wurde in entgastem MeOH (2.0 mL) geldst,
gefolgt von der Zugabe von 10% Pd/C (22.3 mg, 20.9 umol, 0.15 Aq.). Die Suspension wurde bei
Raumtemperatur unter H,-Atmosphare (5 bar) gerihrt, bis ein vollstdndiger Umsatz (20 h) des
Startmaterials 218 mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie beobachtet wurde. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das resultierende Diol wurde in 2,2-Dimethoxypropan (0.86 mL) aufgenommen und mit
Camphersulfonsiure (3.24 mg, 14.0 umol, 0.10 Aq.) versetzt. Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung
durch Zugabe von NaHCOs-Losung (sat., ag., 5 mL) beendet und die wéassrige Phase wurde mit EtOAc
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch praparative HPLC
(MN C1s-HTEC, isokratisch 70% MeCN in H,O, 20 min) gereinigt. Das Acetonid 220 des syn-1,3-Diols
(22.0 mg, 71.0 mmol, 51%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 22.0 mg (71.0 umol, 51%).
RF-Wert: 0.60 (cHex/EtOAc, 2:1).
tg-Wert (HPLC): 8.7 min (MN Ci5-HTEC, isokratisch 70% MeCN in H,0).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 7.25-7.20 (m, 2H, 2 x 0-CHpws), 6.92-6.87 (m,
2H, 2 x m-CHpws), 4.39 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHa-apwms), 4.32 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHa-5 pwis), 3.73 (s, 3H, OCHs
ome), 3.60-3.53 (m, 2H, 4-CH, 6-CH), 3.46-3.41 (m, 2H, 8-CH.), 1.88 (dtd, J = 13.9, 7.7, 2.3 Hz, 1H, 7-CH..
a), 1.47-1.39 (m, 1H, 7-CH,s), 1.35 (s, 3H, 2-CH3 ax), 1.22 (s, 3H, 2-CHs 4, 1.10~1.01 (m, 1H, 5-CH), 1.06
(d, J = 6.1 Hz, 3H, 6-CHs), 0.74 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 158.6 (p-Cems), 130.6 (ipso-Cems), 129.1 (2C, 2
X 0-CHpwms), 113.6 (2C, 2 x m-CHpwis), 97.3 (2-Cq), 71.6 (CH2pms), 70.7 (4-CH), 69.9 (6-CH), 65.6 (8-CH,),
55.1 (OCHs pms), 40.6 (5-CH), 33.0 (7-CH3), 30.0 (2-CHs iq), 19.8 (6-CH3), 19.7 (2-CH3 ), 12.1 (5-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2990, 2935, 2857, 1613, 1513, 1462, 1379, 1301, 1246, 1201, 1177, 1156, 1121,
1089, 1060, 1036, 995, 978, 919, 821, 519.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CigH2304Na*: 331.1880 [M+Na]*; m/z gefunden: 331.1881.

13 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

(2S,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-2-ol (219)
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Nach einer modifizierten Vorschrift von Crimmins et al. synthetisiert.!8!

Das Keton 217 (1.09 g, 3.05 mmol, 1.00 Aqg.) wurde unter Schutzgasatmosphére in trockenem MeOH
(56 mL) geldst und CeCls-7H,0 (1.10 g, 2.96 mmol, 0.97 Aq.) bei 0 °C zugegeben. Nach 30 min wurde
NaBH4 (0.11g, 2.96 mmol, 0.97 Aq.) portionsweise hinzugefiigt und fiir weitere 2 h geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von NH,4CI-Losung (sat., ag., 40 mL) gequencht und die wassrige Phase
mit CH,Cl; (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQOa,),
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Dies resultierte in einer 69:31
Mischung beider Diastereomere 218 und 219, die sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc,
4:1 zu 3:1) getrennt wurde. Das anti-1,3-Diol 219 (0.71 g, 1.99 mmol, 65%) konnte als farbloses Ol
erhalten werden.

Ausbeute: 0.71 g (1.99 mmol, 65%).
RF-Wert: 0.23 (cHex/EtOAc, 2:1).
[@]2® ==7.9 (c 1.05, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.35-7.17 (m, 7H, 2 x 0-CHpws, 5 X CHen), 6.92—6.85 (m,
2H, 2 x m-CHpwis), 4.49 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa-agn), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHaapus), 4.32 (d, /= 11.5 Hz,
1H, CHa-gen), 4.29 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHa.s pme), 4.27 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 2-OH), 3.74-3.65 (m, 1H, 2-CH),
3.73 (s, 3H, OCHs pus), 3.55-3.42 (m, 3H, 4-CH, 6-CHa), 1.77 (dtd, J = 15.1, 7.6, 2.7 Hz, 1H, 5-CHa.4), 1.65—
1.46 (m, 2H, 3-CH, 5-CHa.s), 1.03 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CH).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢ = 158.6 (p-Coms), 139.1 (ipso-Cgn), 130.6 (ipso-
Ceme), 129.2 (2C, 2 x 0-CHpwms), 128.1 (2C, 2 x m-CHagn), 127.6 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.2 (p-CHgn), 113.6 (2C,
2 x m-CHpwmg), 77.2 (4-CH), 71.5 (CHzpmg), 70.8 (CH28n), 66.1 (6-CH>), 66.0 (2-CH), 55.0 (OCH3pms), 42.2
(3-CH), 30.6 (5-CH>), 21.9 (1-CHs), 9.2 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3474, 2968, 2935, 2866, 1613, 1513, 1455, 1366, 1302, 1248, 1173, 1090, 1065,
1037, 738, 699.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2;H300sNa*: 381.2036 [M+H]*; m/z gefunden: 381.2043.

Die analytischen Daten des 1,3-anti-Diols 219 sind hier angegeben, wohingegen die analytischen Daten
des 1,3-syn-Diols 218 zuvor in der Stufe der L-Selektrid® Reduktion aufgefiihrt wurden.
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5.2 Versuchsvorschriften

(4S,5R,65)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan (221)*
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Frejd et al. hergestellt.3%)

Der sekundare Alkohol 219 (50.0 mg, 139 pmol, 1.00 Ag.) wurde in entgastem MeOH (2.0 mL) geldst,
gefolgt von der Zugabe von 10% Pd/C (22.3 mg, 20.9 umol, 0.15 Aq.). Die Suspension wurde unter Ha-
Atmosphare (5 bar) Gber Nacht (20 h) bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
Uber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das resultierende Diol
wurde in 2,2-Dimethoxypropan (0.86 mL) aufgenommen und mit Camphersulfonsdure (3.24 mg,
14.0 pmol, 0.10 Aqg.) versetzt. Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung durch Zugabe von NaHCO:s-
Losung (sat., ag., 5 mL) beendet und die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch praparative HPLC (MN Cis-HTEC,
isokratisch 65% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt. Zusatzlich zum Startmaterial 219 (23.0 mg, 65.0 umol,
47%) wurde das Acetonid 221 des anti-1,3-Diols (13.3 mg, 43.1 mmol, 31%) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 23.0 mg (65.0 umol,47%).
R-Wert: 0.68 (cHex/EtOAc, 2:1).
tg-Wert (HPLC): 12.3 min (MN C1s-HTEC, isokratisch 65% MeCN in H,0).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 84 = 7.25-7.20 (m, 2H, 2 x 0-CHpwi), 6.91-6.87 (m,
2H, 2 x m-CHpws), 4.38 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CHa.apwe), 4.33 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CHa.5pwms), 3.97 (qd, J = 6.6,
5.3 Hz, 1H, 6-CH), 3.73 (s, 3H, OCHs pwis), 3.43 (dd, J = 7.5, 5.2 Hz, 2H, 8-CH,), 3.31 (ddd, J = 9.5, 8.2,
3.1 Hz, 1H, 4-CH), 1.78 (dtd, J = 14.0, 7.5, 3.0 Hz, 1H, 7-CH2.4), 1.63—1.51 (m, 2H, 7-CHa.5, 5-CH), 1.22 (s,
3H, 2-CHs a), 1.18 (s, 3H, 2-CHs ), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHs), 0.73 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 5-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 158.7 (p-Cems), 130.6 (ipso-Cems), 129.2 (2C, 2
X 0-CHpwms), 113.6 (2C, 2 x m-CHewmis), 99.7 (2-Cq), 71.6 (CH2pms), 70.9 (4-CH), 66.0 (8-CH,), 64.3 (6-CH),
55.0 (OCHspmg), 39.8 (5-CH), 34.2 (7-CH3), 25.0 (2-CHs ), 23.9 (2-CHs3), 16.5 (6-CHs), 11.4 (5-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2982, 2936, 2873, 1613, 1514, 1461, 1379, 1302, 1247, 1230, 1184, 1151, 1097,
1036, 1010, 821.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CigH2s04Na*: 331.1880 [M+Na]*; m/z gefunden: 331.1873.

14 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

5.2.4 Vorschriften zu Kapitel 3.1.4

(2R,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis
(benzyloxy)phenyl]acetat (222)®

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[*3!

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in CH,Cl,,
10.5 mL, 2.62 mmol, 1.20 Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung aus Hexan-2-ol 218 (783 mg,
2.19 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 837 mg, 2.40 mmol, 1.10 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (53.4 mg, 437 umol, 0.20 Aqg.) in trockenem CH,Cl, (72 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei 0 °C flr 3 h gerihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in
CH,Cl;, 1.75 mL, 0.44 mmol, 0.20 Ag.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (26.7 mg, 218 pmol, 0.10 Aq.)
zugegeben wurden. Uber Nacht (20 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwdrmt und
anschlieRend durch Zugabe von NH4Cl-L6sung (sat., ag., 100 mL) beendet. Die wéssrige Phase wurde
mit CH>Cl, (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgS0.), filtriert
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 5:1) gereinigt, sodass der Ester 222 (1.50 g, 2.18 mmol, 99%) als farbloser Feststoff
erhalten wurde.

Ausbeute: 1.50 g (2.18 mmol, 99%).
RF-Wert: 0.45 (cHex/EtOAc, 3:1).

Schmelzbereich: 70-73 °C (EtOAc).
[@]2® = —26.8 (c 0.95, CHCI3).

H-NMR, COSY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.42-7.21 (m, 15H, CHarom), 7.21-7.15 (m, 2H, 2 x o-
CHpus), 6.86—6.80 (M, 2H, 2 x m-CHpws), 6.54—6.47 (m, 3H, 2”-CH, 4”’-CH, 6”’-CH), 5.00 (s, 4H, 3”’-CHa 5n,
5”-CHan), 4.84 (dq, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H, 2-CH), 4.40 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CHa-an), 4.32 (d, J = 11.5 Hz,
1H, 6-CHa-apms), 4.27 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 6-CHa-s pme), 4.24 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CHas 8n), 3.71 (s, 3H,
OCHs: pme), 3.53-3.33 (m, 5H, 4-CH, 6-CH,, 2’-CHa), 2.13-2.01 (m, 1H, 3-CH), 1.66 (dddd, J = 14.1, 8.1,
7.1, 2.7 Hz, 1H, 5-CHa.a), 1.53 (dddd, J = 14.1, 9.3, 6.2, 4.7 Hz, 1H, 5-CHa.5), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-
CHs), 0.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): 8¢ = 171.4 (1’-C00), 160.9 (2C, 3”’-, 5”’-C), 160.1 (p-
Cems), 140.1 (ipso-4-Csn), 138.2 (2C, ipso-3”, ipso-5"-Can), 138.1 (ipso-1""-C), 131.9 (ipso-Cems), 130.3 (2C,
2 X 0-CHpwms), 129.5 (4C, 2 x m-3”, 2 x m-5""-CHgn), 129.2 (2C, 2 X CHarom), 128.9 (2C, 2 x CHarom), 128.8
(2C, 2 x 0-4-CHgn), 128.7 (4C, 2 x 0-3", 2 x 0-5""-CHgn), 128.4 (p-4-CHgn), 114.5 (2C, 2 x m-CHpms), 109.6
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(2C, 2’-, 6”-CH), 101.4 (4”-C), 77.2 (4-CH), 72.9 (2-CH), 72.9 (6-CH; pms), 71.9 (4-CH;8,), 70.7 (2C, 3"-,
5"”-CH; gn), 67.5 (6-CH;), 55.8 (OCHspms), 42.3 (2'-CH3), 40.7 (3-CH), 30.8 (5-CH,), 17.9 (1-CHs), 10.4
(3-CH3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3033, 2935, 2866, 1727, 1594, 1512, 1498, 1453, 1377, 1344, 1292, 1247, 1211,
1156, 1086, 1060, 1030, 950, 828, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C44H4s07Na*: 711.3292 [M+Nal*; m/z gefunden: 711.3294.

(2R,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (223)°

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Tauber hergestel|t.[??°!

Der PMB-Ether 222 (1.34 g, 1.95 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem CH,Cl, (60 mL) gelést und
Phosphatpuffer (pH = 7.63 mm, 3 mL) hinzugegeben. Nach der Zugabe von DDQ (0.49 g, 2.15 mmol,
1.10 Aq.) wurde die Reaktion fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut DDQ (44.3 mg,
0.20 mmol, 0.10 Aq.) zugegeben wurde. Nach weiteren 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von
H,0 (300 mL) beendet und die wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (4 x 100 mL) extrahiert, getrocknet
(MgS0Q4) und filtriert. Nach der Entfernung des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1 zu 2:1) gereinigt, sodass der primare
Alkohol 223 (0.91 g, 1.60 mmol, 82%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 0.91 g (1.60 mmol, 82%).
RF-Wert: 0.13 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]2® =—28.5 (c 0.85, CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 7.44-7.22 (m, 15H, CHarom), 6.59-6.51 (m, 3H, 2”-CH,
4”-CH, 6”-CH), 5.04 (s, 4H, 3"’-CHa gn, 5”’-CH, 8n), 4.84 (pseudo-quint, J = 6.3 Hz, 1H, 2-CH), 4.40 (d, J =
11.6 Hz, 1H, 4-CHa.a ), 4.40 (t, J = 5.3 Hz, 1H, 6-OH), 4.32 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CHa.5en), 3.55 (s, 2H, 2’
CH,), 3.53-3.37 (m, 3H, 4-CH, 6-CH,), 2.07-1.97 (m, 1H, 3-CH), 1.62-1.42 (m, 2H, 5-CH,), 1.10 (d, J =
6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.80 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 170.1 (1’-C00), 159.4 (2C, 3”-, 5”-C), 138.9
(ipso-4-Cgn), 136.9 (2C, ipso-3”, ipso-5""-Csn), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHay),
128.2 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (4C, 2 X 0-3”, 2 X 0-5""-CHgn), 127.5 (2C, 2 x 0-4-CHgy),
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127.3 (p-4-CHen), 108.5 (2C, 2”'-, 6”-CH), 100.2 (4”'-C), 76.2 (4-CH), 71.4 (2-CH), 70.4 (4-CH, sn), 69.3 (2C,
3”-, 5”-CHan), 57.8 (6-CHa), 41.0 (2-CH,), 39.3 (3-CH), 33.0 (5-CH,), 16.8 (1-CHs), 10.0 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3447, 3064, 3032, 2940, 2878, 1727, 1594, 1497, 1453, 1378, 1291, 1250, 1213,
1159, 1117, 1058, 1029, 965, 834, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsgHs00gNa*: 591.2717 [M+Nal*; m/z gefunden: 591.2704.

(2R,3R,4S5)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl| 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (224)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%!

Unter Schutzgasatmosphire wurde der primire Alkohol 223 (0.91g, 1.60 mmol, 1.00 Aqg.) in
trockenem MeCN (44 mL) gel6st, IBX (1.12 g, 3.99 mmol, 2.50 Aq.) zugegeben und die Suspension iiber
aktiviertem 3 A Molsieb (0.50 g) geriihrt. Nach 2 h erfolgte die nochmalige Zugabe von IBX (223 mg,
798 umol, 0.50 Aq.), bevor nach 4 h Reaktionszeit das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt wurde. Der Rickstand wurde in EtOAc (50 mL) suspendiert und lber Celite® filtriert. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 3:1) konnte der Aldehyd 224 (0.90 g, 1.60 mmol, 100%) als gelb-griinliches Ol isoliert
werden.

Ausbeute: 0.90 g (1.60 mmol, 100%).

RrWert: 0.43 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]3? = -13.1 (c 0.78, CHCl3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d¢, ppm): 6y = 9.57-9.52 (m, 1H, 6-CHO), 7.45-7.19 (m, 15H, CHarom),
6.60-6.50 (m, 3H, 2"-CH, 4"’-CH, 6"’-CH), 5.04 (s, 4H, 3"’-CH3gn, 5"'-CH>8n), 4.81 (pseudo-quint, J= 6.3 Hz,
1H, 2-CH), 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 4-CHa.an), 4.33 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 4-CH288,), 3.90 (ddd, J = 8.0, 5.1,
4.1 Hz, 1H, 4-CH), 3.61-3.51 (m, 2H, 2’-CH,), 2.47-2.35 (m, 2H, 5-CH,), 2.11 (pseudo-td, J = 7.1, 5.0 Hz,
1H, 3-CH), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-CH), 0.80 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢ = 202.2 (6-CHO), 170.2 (1’-C00), 159.5 (2C, 3”-
, 5”7-C), 138.3 (ipso-4-Cgn), 136.9 (2C, ipso-3"”, ipso-5""-Cgn), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3”, 2 x
M-5"-CHen), 128.2 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5”"-CHgn), 127.6 (2C,
2 X 0-4-CHgy), 127.5 (p-4-CHgy), 108.5 (2C, 2”’-, 6”’-CH), 100.2 (4”’-C), 74.0 (4-CH), 71.4 (2-CH), 70.2 (4-
CHsgn), 69.3 (2C, 3”’-, 5"’-CH;n), 44.1 (5-CH>), 41.0 (2’-CH3), 39.1 (3-CH), 17.0 (1-CHs), 10.0 (3-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3065, 3032, 2980, 2932, 2885, 1727, 1594, 1495, 1453, 1379, 1344, 1291, 1248,
1214, 1160, 1119, 1059, 1029, 952, 832, 739, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsgH3s0sNa*: 589.2561 [M+Nal*; m/z gefunden: 589.2557.

(55,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-
butylester (225)*8

Nach einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. synthetisiert.['%4

Phosphoniumylid 183 (704 mg, 1.80 mmol, 1.20 Ag.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 224
(851 mg, 1.50 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (60 mL) gegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde erneut
Phosphoniumylid 183 (117 mg, 0.30 mmol, 0.20 Aq.) zugesetzt und die Ldsung iber Nacht (20 h)
gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1 zu 10:1) gereinigt, sodass der ungesattigte
tert-Butylester 225 (978 mg, 1.44 mmol, 96%) als farbloses Ol in einem E/Z-Verhiltnis von >95:5
erhalten wurde.

Ausbeute: 978 mg (1.44 mmol, 96%).

RrWert: 0.40 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]2® = —6.5 (c 0.95, CHCls).

H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): 8y = 7.43=7.23 (m, 15H, CHarom), 6.69 (tq, J = 7.3,
1.5 Hz, 1H, 3-CH), 6.53—6.48 (m, 3H, 2""-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.02 (s, 4H, 3"-CH; gn, 5”-CH> &n), 4.96
(pseudo-quint, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH), 4.42 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 5-CHj.a8n), 4.37 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 5-CH,.
8 sn), 3.50 (s, 2H, 2’-CH,), 3.45 (ddd, J = 7.5, 5.8, 4.1 Hz, 1H, 5-CH), 2.39-2.22 (m, 2H, 4-CH,), 2.05
(pseudo-td, J = 7.0, 5.8 Hz, 1H, 6-CH), 1.72-1.70 (m, 3H, 2-CHs), 1.43 (s, 9H, OC(CHs)s), 1.13 (d, J =
6.4 Hz, 3H, 8-CHs), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): ¢ = 171.4 (1’-C00), 167.9 (1-COO'Bu), 160.9 (2C,
3"-,5"-C), 139.8 (ipso-5-Can), 138.7 (3-CH), 138.2 (2C, ipso-3”, ipso-5"'-Cgn), 138.0 (ipso-1"'-C), 131.2 (2-
C), 129.5 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5"-CHgn), 129.3 (2C, 2 X CHarom), 128.9 (2C, 2 X CHarom), 128.8 (2C, 2 x 0-5-
CHgn), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 x 0-5""-CHgy), 128.5 (p-5-CHsn), 109.5 (2C, 2”-, 6”’-CH), 101.5 (4"’-C), 80.5
(OC(CHs)s), 79.6 (5-CH), 72.7 (7-CH), 71.9 (5-CHz8n), 70.7 (2C, 3”’-, 5”"-CH; sn), 42.4 (2’-CH>), 41.0 (6-CH),
30.0 (4-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 17.1 (8-CHs), 12.9 (2-CH3), 10.6 (6-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3033, 2977, 2931, 2881, 1730, 1703, 1650, 1595, 1498, 1453. 1368, 1344,
1291, 1250, 1216, 1158, 1113, 1085, 1061, 1029, 1001, 957, 852, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C43Hs007NH4*: 696.3895 [M+NH,]*; m/z gefunden: 696.3888.

(13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (226)*°

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al. und Opatz et al. synthetisiert.!*°7:362]

Eine Losung aus Trifluoressigsdure (71.7 mL), Trifluoressigsaureanhydrid (35.8 mL) und CH,Cl,
(2207 mL) wurde in einem 4 L Kolben auf —8 °C vorgekihlt und (5S,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (225) (1.02 g, 1.50 mmol,
1.00 Aq.) in CHxCl, (55 mL) langsam zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde fiir 1 d bei —8 °C stehen
gelassen, bevor diese schrittweise auf 0 °C und dann auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. Nach
weiteren 3 d Reaktionszeit wurde die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von NaHCOs-Losung (sat.,
aq.) neutralisiert und die organische Phase gewaschen (3 x 100 mL). Die organische Phase wurde
getrocknet (MgSQ.,), filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1 zu 6:1) konnte das 12-gliedrige
Makrolacton 226 (575 mg, 0.95 mmol, 63%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 575 mg (0.95 mmol, 63%).
RrWert: 0.40 (cHex/EtOAc, 4:1, 1% AcOH).
[@]3% = +54.0 (c 0.82, CH,Cly).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.48-7.16 (m, 15H, CHarom), 6.61 (d, J = 2.1 Hz,
1H, 6-CH), 6.56-6.46 (m, 1H, 4-CH), 6.41—6.29 (m, 1H, 11-CH), 5.06 (s, 2H, 5-CHx &), 5.04 (s, 2H, 7-CH>
8n), 4.65 (pseudo-quint, J = 6.3 Hz, 1H, 15-CH), 4.50-4.42 (m, 2H, 13-CH,&n), 3.73 (ddd, J = 9.7, 3.1,
0.8 Hz, 1H, 13-CH), 3.35-3.11 (m, 2H, 2-CH,), 2.69 (dt, /= 15.6, 9.6 Hz, 1H, 12-CH>.a), 2.57-2.42 (m, 1H,
12-CH,.s), 1.99-1.94 (m, 1H, 14-CH), 1.86 (s, 3H, 10-CH), 1.08-0.96 (m, 3H, 15-CH), 0.89 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 14-CHs).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 199.4 (9-CO), 170.4 (1-CO0), 160.6 (5-C), 157.4
(7-C), 149.6 (11-CH), 139.8 (ipso-13-Cen), 137.9 (ipso-7-Cen), 137.9 (ipso-5-Can), 137.6 (10-C), 134.3 (3-
C), 129.5 (2C, 2 x m-CHen), 129.4 (2C, 2 x M-CHen), 129.2 (2C, 2 x m-CHgn), 129.0 (p-CHen), 128.9 (p-CHen),
128.7 (2C, 2 x 0-CHan), 128.6 (2C, 2 x 0-CHan), 128.4 (p-CHgn), 128.3 (2C, 2 x 0-CHgy), 125.0 (8-C), 108.1

!9 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.

170



5.2 Versuchsvorschriften

(4-CH), 100.8 (6-CH), 78.2 (13-CH), 73.7 (15-CH), 71.4 (13-CH;8,), 70.9 (7-CH1 1), 70.8 (5-CH; gn), 43.5
(14-CH), 39.9 (2-CH,), 33.0 (12-CH;), 18.6 (15-CHs), 14.2 (14-CHs), 10.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3031, 2978, 2935, 2879, 1726, 1639, 1603, 1583, 1497, 1454, 1431, 1376,
1340, 1296, 1263, 1231, 1170, 1147, 1089, 1067, 1028, 1005, 965, 834, 738, 697.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Cs3gH4106*: 605.2898 [M+H]*; m/z gefunden: 605.2892.

(13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-14-deoxyoxacyclododecindion (227)%

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%?

Zu einer Losung des Makrolactons 226 (574 mg, 949 umol, 1.00 Ag.) in trockenem DMF (45 mL) wurde
Trifluoressigsdure (110 uL, 1.42 mmol, 1.50Aq.) und eine frisch hergestellte Ldsung von
N-Chlorosuccinimid (100 mm in DMF, 5.70 mL, 570 umol, 0.60 Aqg.) innerhalb von 15 min bei
Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid (Tag 2: 100 mm in DMF,
2.85mL, 285umol, 0.30Aq.; Tag3: 100mm in DMF, 1.14mlL, 114 pmol, 0.12Aq.) und
Trifluoressigsdure (Tag 3: 11.0 uL, 0.14 mmol, 0.15 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch nach nahezu
vollstandiger Umsetzung des Ausgangsmaterials an Tag 5 durch Zugabe von H,0 (50 mL) gequencht.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen
Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 8:1 zu 6:1) gereinigt und das
chlorierte Makrolacton 227 wurde zusammen mit der Startverbindung 226 (609 mg, 100% brsm,
Verhiltnis von 94:6) als nicht trennbares Gemisch in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 609 mg (100% brsm, Verhiltnis von 94:6 Produkt 227/Startmaterial 226).
RF-Wert: 0.43 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2® = +81.3 (c 0.89, CH,Cl,).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.46=7.23 (m, 15H, CHarom), 6.86 (s, 1H, 6-CH),
6.36-6.30 (m, 1H, 11-CH), 5.21 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 5-CHa.aen), 5.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 5-CH2.5 8n), 5.08
(d, J = 12.5 Hz, 1H, 7-CHa.azn), 5.06 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 7-CHa.581), 5.00-4.92 (m, 1H, 15-CH), 4.51 (d, J =
12.1 Hz, 1H, 13-CHangn), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 13-CHasen), 3.70 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, 1H, 13-CH), 3.53
(d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CHa.»), 3.18 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CHa.8), 2.81-2.67 (m, 1H, 12-CHa.a), 2.36 (d, J =
15.3 Hz, 1H, 12-CH,.s), 1.97-1.95 (m, 1H, 14-CH), 1.85-1.82 (m, 3H, 10-CHs), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 15-
CHs), 0.85 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).
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3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): 6c = 198.1 (9-C0O), 168.8 (1-C00), 155.5 (5-C), 155.3
(7-C), 150.1 (11-CH), 139.9 (ipso-13-Cen), 137.7 (10-C), 137.6 (ipso-7-Csn), 137.4 (ipso-5-Cen), 132.5 (3-
C), 129.6 (2C, 2 x m-CHen), 129.5 (2C, 2 x m-CHen), 129.2 (2C, 2 X M-CHgn), 129.2 (p-CHen), 129.1 (p-CHan),
128.7 (2C, 2 X 0-CHen), 128.6 (2C, 2 x 0-CHan), 128.5 (2C, 2 X 0-CHgn), 128.4 (p-CHen), 125.9 (8-C), 116.4
(4-CCl), 100.7 (6-CH), 78.5 (13-CH), 73.2 (15-CH), 71.9 (5-CH2 n), 71.6 (13-CH2 ), 71.5 (7-CH2 gn), 43.3
(14-CH), 38.7 (2-CHa), 33.4 (12-CHs), 18.6 (15-CHs), 15.1 (14-CHs), 10.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3032, 2975, 2934, 1731, 1655, 1638, 1593, 1576, 1498, 1454, 1412, 1383,
1298, 1254, 1222, 1177, 1157, 1089, 1068, 1026, 967, 943, 738, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH0ClO6": 639.2508 [M+H]*; m/z gefunden: 639.2499.

(13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189)*

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Bortrichlorid (1 M in Heptan, 8.57 mL, 8.57 mmol, 9.00 Aq.) wurde bei =78 °C zu einer Lsung des
benzylblockierten Makrolactons 227 (609 mg, 0.95 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (174 mL) gegeben.
Innerhalb von 2.5 h wurde die tief-orange Losung schrittweise auf —30 °C erwarmt und nochmal fiir 2 h
gerihrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 227 wurde die Reaktion durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 100 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (7 x 80 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH zu 1:1, 1% AcOH) gereinigt und der
Naturstoff (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189) (290 mg, 787 umol, 83%)
konnte als farbloses Ol erhalten werden. Fiir die biologische Bewertung der Substanz wurde eine
analytische Menge mit Hilfe von praparativer HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 25% MeCN in H,0,
20 min) weiter gereinigt.

Ausbeute: 290 mg (787 umol, 83%).

RF-Wert: 0.10 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

tr-Wert (HPLC): 6.1 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[@]3? = +77.9 (c 0.20, MeOH).

!H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 10.21 (s, 1H, 7-COH), 9.66 (s, 1H, 5-COH), 6.49
(s, 1H, 6-CH), 6.39-6.34 (m, 1H, 11-CH), 4.84 (pseudo-quint, J = 6.4 Hz, 1H, 15-CH), 4.72 (d, J = 4.2 Hz,
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1H, 13-OH), 3.93 (dt, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H, 13-CH), 3.40 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 2-CH,.s), 3.00 (d, J = 16.4 Hz,
1H, 2-CHa.s), 2.56-2.51 (m, 1H, 12-CHa.x), 2.25 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 12-CHa.5), 1.79-1.72 (m, 4H, 10-CHs,
14-CH), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 15-CHs), 0.76 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de, ppm): ¢ = 197.7 (9-C0O), 167.9 (1-CO0), 153.4 (7-C), 153.2
(5-C), 148.6 (11-CH), 135.9 (10-C), 130.8 (3-C), 121.3 (8-C), 111.0 (4-CCl), 102.4 (6-CH), 71.7 (15-CH),
69.0 (13-CH), 43.9 (14-CH), 37.8 (2-CH,), 35.5 (12-CH>), 18.4 (15-CH3), 14.1 (14-CHs), 10.3 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): /= 3360, 2924, 2855, 1709, 1624, 1438, 1350, 1298, 1243, 1154, 1091, 1069, 1006, 979,
946, 849, 736, 703, 655, 587.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,Cl06™: 369.1099 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1096.
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5.2.5 Vorschriften zu Kapitel 3.1.5

(2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis
(benzyloxy)phenyl]acetat (228) und (R)-((3-Benzyloxy)-4-methylhex-4-en-1-yl)oxy)(tert-
butyl)diphenyl-silan (229)

Me Me@ OBn
Mej\Si PPN
071 3N "Me

228 229
Nach einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. synthetisiert.[1%4

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus Diisopropylazodicarboxylat (1.90 M in Tolouol,
0.83 mL, 1.57 mmol, 1.50 Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung aus Hexan-2-ol 157 (500 mg,
1.05 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 548 mg, 1.57 mmol, 1.10 Ag.) und
Triphenylphosphin (413 mg,, 1.57 mmol, 1.50Aq.) in trockenem THF (3mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde Uber 20 h auf Raumtemperatur erwarmt, bevor das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 15:1) gereinigt, sodass der Ester228 (279 mg, 346 umol, 33%) und das
Eliminierungsprodukt 229 (223 mg, 486 pmol, 46%) als farblose Ole erhalten wurden.

Zielverbindung Ester 228:

Ausbeute: 279 mg (346 umol, 33%).
RF-Wert: 0.67 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]3? = +8.3 (c 1.03, CHCl5).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 8y = 7.70-7.61 (m, 4H, CHarom), 7.44-7.19 (m, 21H, CHarom),
6.58-6.49 (m, 3H, 2”’-CH, 4”-CH, 6”-CH), 5.09-4.92 (m, 5H, 2-CH, 3"-CH: &n, 5”-CHa &n), 4.44 (d, J =
11.5 Hz, 1H, 4-CH,.asn), 4.40 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 4-CHa58r), 3.81-3.66 (m, 2H, 6-CH,), 3.66-3.58 (m, 1H,
4-CH), 3.52 (d, J = 14.7 Hz, 1H, 2’-CH..x), 3.47 (d, J = 14.7 Hz, 1H, 2’-CH,.5), 1.85-1.77 (m, 1H, 3-CH),
1.77-1.66 (m, 2H, 5-CH,), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-
CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d;, ppm): 8¢ = 170.8 (1’-CO0), 160.1 (2C, 3”-, 5”-C), 138.9
(ipso-4-Cgn), 137.0 (2C, ipso-3", ipso-5""-Can), 136.5 (ipso-1"'-C), 135.7 (4C, 4 x 0-CHrapps), 133.9 (2C, 2 x
ipso-Crepps), 129.8 (2C, 2 x p-CHrapps), 128.7 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHg,), 128.4 (2C, 3"-, 5”-p-CHagn),
128.1 (2C, 2 x m-4-CHgy), 127.8 (4C, 4 x m-CHrgpps), 127.7 (2C, 2 x 0-4-CHgy), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X O-
5”"-CHgn), 127.5 (p-4-CHan), 108.6 (2C, 2”’-, 6”’-CH), 100.9 (4”-C), 77.4 (4-CH), 72.7 (2-CH), 71.8 (4-CH,
8n), 70.2 (2C, 3"-, 5”-CH; sn), 60.7 (6-CH,), 42.2 (2’-CH,), 41.2 (3-CH), 34.1 (5-CH,), 27.0 (3C, SiC(CHs)3),
19.3 (SiC(CHs)3), 18.7 (1-CHs), 10.6 (3-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 3032, 2930, 2858, 1728, 1595, 1497, 1453, 1428, 1377, 1345, 1291, 1251,
1213, 1158, 1110, 1061, 1029, 998, 939, 824, 790, 736, 700, 614, 581, 505, 489, 461, 420.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Cs;HssO6SiNa*: 829.3895 [M+Na]*; m/z gefunden: 829.3895.

Nebenprodukt Alken 229:

Ausbeute: 223 mg (486 umol, 46%).

Rr-Wert: 0.73 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]3? = +17.1 (c 0.98, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.70=7.61 (m, 4H, CHarom), 7.45—7.22 (m, 11H, CHarom),
5.53-5.45 (m, 1H, 5-CH), 4.64 (dd, J = 8.4, 5.3 Hz, 1H, 3-CH), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 3-CHa.an), 4.23 (d,
J=11.8 Hz, 1H, 3-CHa.58n), 3.82 (ddd, J = 10.2, 8.1, 4.8 Hz, 1H, 1-CH,.s), 3.69 (dt, J = 10.2, 5.5 Hz, 1H,
1-CH,), 1.94 (ddt, J = 13.6, 8.1, 5.5 Hz, 1H, 2-CH,.4), 1.73-1.58 (m, 7H, 6-CH,2-CHa.a, 4-CHs, 6-CHs),
1.02 (s, 9H, C(CHs)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 139.1 (ipso-3-Cen), 135.7 (2C, 2 X 0-CHrepps),
135.7 (2C, 2 X 0-CHrapps), 135.4 (4-C), 134.1 (ipso-Craops), 134.1 (ipso-Crepps), 129.7 (p-CHreops), 129.6 (p-
CHreops), 128.4 (2C, 2 X m-4-CHey), 127.9 (2C, 2 x 0-4-CHgn), 127.7 (2C, 2 x m-CHrepps), 127.7 (2C, 2 x m-
CHreops), 127.5 (p-4-CHen), 123.7 (5-CH), 72.4 (3-CH), 70.0 (3-CHagn), 60.6 (1-CHa), 36.7 (2-CH2), 27.0 (3C,
SiC(CHs)s), 19.3 (SiC(CHs)s), 17.7 (4-CHs), 13.1 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 3031, 2956, 2930, 2857, 1495, 1472, 1455, 1428, 1389, 1377, 1361, 1329,
1309, 1257, 1189, 1110, 1087, 1028, 1007, 999, 973, 938, 823, 776, 735, 700, 614, 505, 488, 459.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH3s0,SiNa*: 481.2533 [M+Nal*; m/z gefunden: 481.2526.
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(2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis
(benzyloxy)phenyl]acetat (228)

228

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[*3!

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in CH,Cl;,
3.18 mL, 0.79 mmol, 1.20 Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Losung aus Hexan-2-ol 171 (315 mg,
0.66 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsiure (72, 254 mg, 0.73 mmol, 1.10 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (16.2 mg, 132 pmol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (22 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei 0 °C flr 3 h gerihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in
CH,Cl, 0.53 mL, 0.13 mmol, 0.20 Ag.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (8.08 mg, 66.1 umol, 0.10 Aq.)
zugegeben wurden. Uber Nacht (20 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt und
anschlieRend durch Zugabe von NH4Cl-L6sung (sat., aq., 100 mL) beendet. Die wéssrige Phase wurde
mit CH2Cl> (3 x 40 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ.), filtriert
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 15:1) gereinigt, sodass der Ester 228 (500 g, 0.62 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten
wurde.

Ausbeute: 500 mg (0.62 mmol, 94%).

Die analytischen Daten des Esters 228 wurden zuvor in der Stufe der Mitsunobu-Inversion aufgefiihrt.
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(2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyllacetat (230)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Rao et al. hergestellt.311

Der Silylether 228 (614 mg, 760 pmol, 1.00 Aqg.) wurde in trockenem THF (5.5 mL) gelést und TBAF (1 M
in THF, 988 uL, 988 umol, 1.30 Aq.) tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde
Uber Nacht (20 h) bei Raumtemperatur geriihrt, bevor NH,Cl-Losung (sat., aq., 35 mL) zugegeben
wurde. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen
getrocknet (MgSQ,) filtriert und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) wurde der primére Alkohol 230 (387 mg, 681 umol, 90%) als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 387 mg (681 pumol, 90%).

RrWert: 0.34 (cHex/EtOAc, 2:1).
[@]3" = +22.7 (c 0.93, CHCI3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 4 = 7.45-7.19 (m, 15H, CHarom), 6.60—6.49 (m, 3H, 2”’-CH,
4”-CH, 6”-CH), 5.05 (s, 4H, 3”’-CHa gn, 5”-CHa 8n), 4.91 (pseudo-quint, J = 6.3 Hz, 1H, 2-CH), 4.46 (d, J =
11.6 Hz, 1H, 4-CHaagn), 4.44 (t, J = 5.1 Hz, 1H, 6-OH), 4.37 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CHa.5en), 3.54 (s, 2H, 2’
CH,), 3.50-3.39 (m, 3H, 4-CH, 6-CHa), 1.84—1.72 (m, 1H, 3-CH), 1.64—1.53 (m, 2H, 5-CH,), 1.11 (d, J =
6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 170.3 (1’-C00), 159.4 (2C, 3”-, 5”-C), 139.0
(ipso-4-Cen), 137.0 (2C, ipso-3”, ipso-5""-Cesn), 136.6 (ipso-1""-C), 128.4 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHgy),
128.2 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (4C, 2 X 0-3”, 2 X 0-5”"-CHen), 127.4 (2C, 2 X 0-4-CHgn),
127.3 (p-4-CHen), 108.5 (2C, 2”’-, 6”-CH), 100.2 (4”'-C), 77.0 (4-CH), 71.5 (2-CH), 70.7 (4-CH28), 69.3 (2C,
3”-,5"”-CH,n), 57.6 (6-CH>), 41.0 (2’-CH,), 40.3 (3-CH), 33.8 (5-CH,), 18.3 (1-CHs), 10.0 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3434, 3062, 3032, 2978. 2938, 2875, 1725, 1594, 1497, 1453, 1377, 1345, 1291,
1252, 1207, 1157, 1100, 1057, 1029, 948, 908, 834, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsgHyoOsNa*: 591.2717 [M+Na]*; m/z gefunden: 591.2709.
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(2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (231)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%

Unter Schutzgasatmosphidre wurde der primire Alkohol 230 (361 mg, 635 umol, 1.00 Aqg.) in
trockenem MeCN (17.5 mL) gel6st, IBX (444 mg, 1.59 mmol, 2.50 Aq.) zugegeben und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (0.50 g) geriihrt. Nach 2 h erfolgte die nochmalige Zugabe von IBX
(88.9 mg, 317 umol, 0.50 Aq.), bevor nach 4 h Reaktionszeit das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde in EtOAc (50 mL) suspendiert und liber Celite® filtriert.
Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels und saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 6:1) konnte der Aldehyd 231 (329 mg, 581 umol, 92%) als gelbliches Ol isoliert
werden.

Ausbeute: 329 mg (581 umol, 92%).
RF-Wert: 0.20 (cHex/EtOAc, 6:1).
[@]3? = +26.5 ( 0.97, CHCI3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &4 = 9.62—9.59 (m, 1H, 6-CHO), 7.44-7.22 (m, 15H, CHarom),
6.59-6.51 (m, 3H, 2”’-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.05 (s, 4H, 3"’-CHx 8n, 5’-CH: 8), 4.95-4.86 (m, 1H, 2-CH), 4.45
(d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CHa.n ), 4.39 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CHa.s5n), 3.91 (dt, J = 7.2, 4.8 Hz, 1H, 4-CH),
3.55 (s, 2H, 2’-CH,), 2.59-2.50 (m, 2H, 5-CHa), 1.91-1.81 (m, 1H, 3-CH), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs),
0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢ = 202.3 (6-CHO), 170.2 (1’-CO0), 159.4 (2C, 3”-
, 5”7-C), 138.4 (ipso-4-Cgn), 137.0 (2C, ipso-3", ipso-5""-Cen), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3”, 2 x
m-5""-CHgn), 128.2 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 x 0-5""-CHg,), 127.5 (2C,
2 X 0-4-CHgn), 127.5 (p-4-CHg,), 108.5 (2C, 2”’-, 6”'-CH), 100.3 (4’-C), 74.8 (4-CH), 70.7 (2-CH), 70.6 (4-
CHsgn), 69.2 (2C, 3”-, 5”"-CH;n), 45.2 (5-CH>), 41.1 (2'-CH.), 40.4 (3-CH), 18.1 (1-CHs), 9.9 (3-CHj3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3065, 3032, 2980, 2934, 2879, 1723, 1594, 1497, 1453, 1377, 1344, 1291, 1249,
1212, 1153, 1081, 1058, 1028, 952, 911, 834, 737, 698, 634.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH330sNa*: 589.2561 [M+Na]*; m/z gefunden: 589.2565.
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(5R,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-
butylester (232)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. synthetisiert.[*°%

Phosphoniumylid 183 (295 mg, 755 pumol, 1.30 Aq.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 231 (329 mg,
581 umol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (35 mL) gegeben und die Losung tber Nacht (20 h) geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 12:1) gereinigt, sodass der ungeséttigte
tert-Butylester 232 (381 mg, 562 pmol, 97%) als farbloses Ol in einem E/Z-Verhiltnis von >95:5
erhalten wurde.

Ausbeute: 381 mg (562 umol, 97%).

RrWert: 0.31 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]3? = +8.4 (c 0.96, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): 81 = 7.44=7.21 (m, 15H, CHarom), 6.69 (tt, J = 7.5,
1.4 Hz, 1H, 3-CH), 6.54—6.50 (m, 3H, 2”’-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.03 (s, 4H, 3"’-CHa 8n, 5”’-CH- &n), 4.96 (qd, J
= 6.5, 4.7 Hz, 1H, 7-CH), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 5-CHa.aen), 4.38 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 5-CHa.5 ), 3.50 (s,
2H, 2'-CH,), 3.41 (dt, J = 6.2, 5.2 Hz, 1H, 5-CH), 2.34-2.27 (m, 2H, 4-CH,), 1.78=1.70 (m, 4H, 2-CHs, 6-
CH), 1.44 (s, 9H, OC(CH)3), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8-CH), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): 6c = 171.5 (1’-C00), 167.9 (1-COQ'Bu), 160.9 (2C,
3”-,5”-C), 139.9 (ipso-5-Csn), 138.3 (3-CH), 138.2 (2C, ipso-3”, ipso-5""-Cen), 138.1 (ipso-1"-C), 131.4 (2-
C), 129.5 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHgn), 129.3 (2C, 2 X CHarom), 128.9 (2C, 2 X CHarom), 128.8 (2C, 2 x 0-5-
CHgn), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 x 0-5""-CHgn), 128.5 (p-5-CHgy), 109.6 (2C, 2’-, 6”’-CH), 101.4 (4”’-C), 80.6
(OC(CHs)s), 80.4 (5-CH), 72.4 (5-CHzen), 72.3 (7-CH), 70.7 (2C, 3”’-, 5”’-CH28n), 42.5 (2’-CH,), 42.1 (6-CH),
31.3 (4-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)3), 18.5 (8-CHs), 12.9 (2-CHs), 10.3 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3065, 3033, 2978, 2932, 1728, 1703, 1650, 1595, 1497, 1454, 1368, 1345, 1291,
1251, 1216, 1159, 1083, 1061, 1028, 961, 851, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C43Hs007;Na*: 701.3449 [M+Na]*; m/z gefunden: 701.3450.
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(13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (233)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al. und Opatz et al. synthetisiert.[%7:362]

Eine Losung aus Trifluoressigsaure (32.5 mL), Trifluoressigsaureanhydrid (16.3 mL) und CH,Cl; (994 mL)
wurde in einem 4L Kolben auf —-8°C vorgekihlt und (5R,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (232) (452 mg, 666 umol,
1.00 Aq.) in CH,Cl, (27 mL) langsam zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde fiir 1 d bei —8 °C stehen
gelassen, bevor diese schrittweise auf 0 °C und dann auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. Nach
weiteren 2 d Reaktionszeit wurde die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von NaHCOs-Losung (sat.,
aq.) neutralisiert und die organische Phase gewaschen (3 x 100 mL). Die organische Phase wurde
getrocknet (MgSQ.,), filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1, 1% AcOH zu 13:1, 1% AcOH)
konnte das 12-gliedrige Makrolacton 233 (296 mg, 489 umol, 74%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 296 mg (489 umol, 74%).

Rr-Wert: 0.49 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
[@]3% = =21.3 (c 0.60, CH,Cl,).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): 6x = 7.48=7.24 (m, 15H, CHarom), 6.69—6.64 (m, 1H,
4-CH), 6.64-6.61 (m, 1H, 6-CH), 6.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 11-CH), 5.09 (s, 2H, 5-CHa sn), 5.04 (s, 2H, 7-CH,
8n), 4.89-4.79 (m, 1H, 15-CH), 4.62 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 13-CH,.aen), 4.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 13-CHa.58n),
3.56-3.43 (m, 1H, 13-CH), 3.34 (d, J = 14.2 Hz, 1H, 2-CH,.a), 3.22-3.05 (m, 1H, 2-CH-.5), 2.80-2.64 (m,
1H, 12-CH,.x), 2.41-2.33 (m, 1H, 12-CH,.5), 1.92-1.84 (m, 4H, 10-CHs, 14-CH), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
15-CHs), 0.91 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 199.2 (9-C0), 170.8 (1-C00), 160.5 (5-C), 157.2
(7-C), 146.9 (11-CH), 140.4 (10-C), 139.8 (ipso-13-Csn), 137.9 (ipso-7-Cen), 137.9 (ipso-5-Cen), 134.1 (3-
C), 129.5 (2C, 2 x m-CHan), 129.4 (2C, 2 X M-CHen), 129.2 (2C, 2 x M-CHgn), 129.0 (p-CHen), 128.9 (p-CHen),
128.8 (2C, 2 x 0-CHen), 128.6 (2C, 2 x 0-CHen), 128.4 (p-CHen), 128.3 (2C, 2 x 0-CHgn), 124.4 (8-C), 110.1
(4-CH), 100.7 (6-CH), 78.1 (13-CH), 73.9 (15-CH), 71.6 (13-CHa gn), 70.9 (7-CHz gn), 70.9 (5-CHa gn), 41.7
(14-CH), 39.8 (2-CHa), 32.5 (12-CHa), 15.2 (15-CHs), 11.4 (14-CHs), 10.8 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3063, 3032, 2981, 2927, 2874, 1725, 1651, 1603, 1583, 1541, 1497, 1454, 1433,
1374, 1338, 1309, 1279, 1213, 1167, 1145, 1122, 1067, 1028, 1002, 958, 906, 885, 833, 736, 698, 665,
632.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH4006K*: 643.2456 [M+K]*; m/z gefunden: 643.2437.
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(13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-14-deoxyoxacyclododecindion (234)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Zu einer Losung des Makrolactons 233 (276 mg, 457 umol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (19 mL) wurde
Trifluoressigsdure (52.8 uL, 686 pmol, 1.50 Ag.) und eine frisch hergestellte Ldsung von
N-Chlorosuccinimid (100 mm in DMF, 2.74mL, 274 umol, 0.60 Aqg.) innerhalb von 15 min bei
Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid (Tag 2: 100 mM in DMF,
1.37mL, 137 umol, 0.30Aq. Tag3: 100mMm in DMF, 685uL, 68.5umol, 0.15Aqg.) und
Trifluoressigsdure (Tag 3: 18.0 pL, 229 ummol, 0.50 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch an Tag 4 durch
Zugabe von H,0 (50 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4 x 50 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 13:1, 1% AcOH zu 10:1, 1% AcOH) gereinigt und das chlorierte Makrolacton 234 (249 mg,
390 pmol, 85%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 249 mg (390 umol, 85%).
RF-Wert: 0.14 (cHex/EtOAc, 10:1, 1% AcOH).
[@]2? =—67.2 (c 0.86, CHCl,).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.51=7.23 (m, 15H, CHarom), 6.87 (s, 1H, 6-CH),
6.20 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 11-CH), 5.21 (s, 2H, 5-CH: &), 5.08 (s, 2H, 7-CH, &n), 4.92—4.81 (m, 1H, 15-CH),
4.62(d,J=11.7 Hz, 1H, 13-CHagn), 4.44 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 13-CHa-58n), 4.01-3.00 (m, 2H, 2-CH>), 3.48
(dt, J = 8.2, 4.0 Hz, 1H, 13-CH), 2.69-2.30 (m, 2H, 12-CH,), 1.99-1.95 (m, 1H, 14-CH), 1.90-1.78 (m, 3H,
10-CHs), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 15-CHs), 0.86 (d, J = 7.4 Hz, 3H, 14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 198.2 (9-C0), 169.1 (1-C0O0), 155.8 (5-C), 155.2
(7-C), 147.1 (11-CH), 139.9 (ipso-13-Cen), 137.5 (ipso-7-Cen), 137.4 (ipso-5-Can), 137.2 (10-C), 132.0 (3-
C), 129.6 (2C, 2 x m-CHan), 129.5 (2C, 2 X M-CHen), 129.2 (2C, 2 x M-CHgn), 129.2 (p-CHen), 129.1 (p-CHen),
128.7 (2C, 2 x 0-CHan), 128.6 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.5 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.4 (p-CHen), 125.5 (8-C), 117.0
(4-CCl), 100.7 (6-CH), 77.9 (13-CH), 74.4 (15-CH), 71.9 (5-CHa 8n), 71.8 (13-CHaen), 71.5 (7-CH26n), 41.8
(14-CH), 37.7 (2-CHa), 33.6 (12-CHs), 15.0 (15-CHs), 11.4 (14-CHs), 10.7 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3032, 2980, 2931, 2877, 1725, 1655, 1592, 1575, 1531, 1497, 1454, 1412,
1385, 1334, 1315, 1254, 1223, 1184, 1158, 1089, 1068, 1027, 1003, 964, 909, 845, 812, 737, 697, 669,
629.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH40ClOg": 639.2508 [M+H]*; m/z gefunden: 639.2486.
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(13R,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (235)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Bortrichlorid (1 M in Heptan, 3.16 mL, 3.16 mmol, 9.00 Aq.) wurde bei =78 °C zu einer Lésung des
benzylblockierten Makrolactons 234 (225 mg, 351 ummol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (65 mL) gegeben.
Innerhalb von 2.5 h wurde die tief-orange Losung schrittweise auf —30 °C erwarmt und nochmal fiir 2 h
gerihrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 234 wurde die Reaktion durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 60 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (7 x 80 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH zu 1:1, 1% AcOH) gereinigt und
(13R,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (235) (52.7 mg, 143 umol, 41%) konnte als
leicht gelbes Ol erhalten werden. Fiir die biologische Bewertung der Substanz wurde eine analytische
Menge mit Hilfe von praparativer HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 25% MeCN in H,0, 20 min) weiter
gereinigt.

Ausbeute: 52.7 mg (143 umol, 41%).

Rr-Wert: 0.19 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

tr-Wert (HPLC): 7.6 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[@]3? = —75.6 (c 0.22, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 10.24 (s, 1H, 7-COH), 9.72 (s, 1H, 5-COH), 6.48
(s, 1H, 6-CH), 6.18 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 11-CH), 4.82 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 13-OH), 4.80-4.73 (m, 1H, 15-CH),
3.62 (pseudo-quint, J = 5.1 Hz, 1H, 13-CH), 3.35-3.21 (m, 2H, 2-CHa), 2.37-2.29 (m, 2H, 12-CH,), 1.80—-
1.70 (m, 4H, 10-CHs, 14-CH), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 15-CHs), 0.79 (d, J = 7.4 Hz, 3H, 14-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 197.8 (9-C0), 168.1 (1-C00), 153.8 (7-C), 153.1
(5-C), 146.5 (11-CH), 138.3 (10-C), 130.1 (3-C), 120.9 (8-C), 111.8 (4-CCl), 102.4 (6-CH), 73.3 (15-CH),
67.9 (13-CH), 40.8 (14-CH), 37.5 (12-CH,), 36.8 (2-CH,), 14.5 (15-CHs), 11.0 (14-CHs), 10.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3375, 2983, 2939, 1706, 1627, 1606, 1439, 1356, 1292, 1239, 1156, 1115, 1069,
1051, 1008, 986, 949, 848, 653, 592.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH»,Cl06": 369.1099 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1086.
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.6 Vorschriften zu Kapitel 3.1.6

(2S,3R,4S5)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis
(benzyloxy)phenyl]acetat (236)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.[*3!

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in CH,Cl,,
7.96 mL, 1.99 mmol, 1.20 Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung aus Hexan-2-ol 219 (594 mg,
1.66 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 636 mg, 1.82 mmol, 1.10 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (40.5 mg, 332 umol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (42 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei 0 °C flr 3 h gerihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in
CH,Cl,, 1.33 mL, 0.33 mmol, 0.20 Aqg.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (20.3 mg, 166 umol, 0.10 Aq.)
zugegeben wurden. Uber Nacht (20 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwdrmt und
anschlieRend durch Zugabe von NH4Cl-Losung (sat., ag., 100 mL) beendet. Die wéassrige Phase wurde
mit CH,Cl; (3 x 60 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 5:1) gereinigt, sodass der Ester 236 (904 mg, 1.31 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten
wurde.

Ausbeute: 904 mg (1.31 mmol, 79%).
RF-Wert: 0.52 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]3? = +3.4 (c 0.87, CHCl5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): 6y = 7.43-7.18 (m, 15H, CHarom), 7.23-7.15 (m, 2H, 2 x o-
CHpms), 6.88-6.81 (m, 2H, 2 x m-CHpwmg), 6.56-6.47 (m, 3H, 2”’-CH, 4"’-CH, 6"'-CH), 5.09 (dq, J = 6.5,
3.8 Hz, 1H, 2-CH), 5.00 (s, 4H, 3”"-CH2 81, 5"-CHz &), 4.36 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 6-CH.apms), 4.30 (d, J =
11.6 Hz, 1H, 6-CH2.g pms), 4.24 (d, J = 11.0 Hz, 1H, 4-CHz.an), 4.16 (d, /= 11.0 Hz, 1H, 4-CH58n), 3.74 (s,
3H, OCHs pms), 3.53—-3.42 (m, 4H, 6-CH,, 2'-CH>), 3.30 (td, J = 7.6, 3.2 Hz, 1H, 4-CH), 1.87-1.70 (m, 2H,
3-CH, 5-CHy.4), 1.59 (ddt, J = 14.5, 7.6, 5.6 Hz, 1H, 5-CH,s), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 1-CHs), 0.88 (d, J =
7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 171.6 (1’-C00), 160.9 (2C, 3", 5”’-C), 160.1 (p-
Cous), 140.0 (ipso-4-Can), 138.2 (2C, ipso-3”, ipso-5"-Can), 138.2 (ipso-1"'-C), 131.9 (ipso-Ceus), 130.3 (2C,
2 x 0-CHpms), 129.5 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5"-CHen), 129.2 (2C, 2 X CHarom), 128.9 (2C, 2 x 0-4-CHgn), 128.9
(2C, 2 X CHarom), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 X 0-5”-CHgn), 128.4 (p-4-CHgn), 114.6 (2C, 2 x m-CHpwis), 109.6 (2C,
2”-, 6”-CH), 101.5 (4”-C), 78.2 (4-CH), 73.0 (6-CH; pm), 72.5 (4-CHz 8n), 71.8 (2-CH), 70.7 (2C, 3", 5-
CHa8n), 66.9 (6-CH2), 55.8 (OCHs pus), 42.5 (2’-CH,), 42.2 (3-CH), 31.9 (5-CH), 18.5 (1-CHs), 10.0 (3-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3063, 3032, 2934, 2864, 1728, 1607, 1594, 1512, 1498, 1453, 1376, 1345, 1292,
1248, 1212, 1159, 1098, 1061, 1038, 1030, 953, 910, 825, 737, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C44H4307Na*: 711.3292 [M+Nal*; m/z gefunden: 711.3283.

(2S,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (237)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Tauber hergestellt.??!

Der PMB-Ether 236 (880 g, 1.28 mmol, 1.00 Ag.) wurde in trockenem CH,Cl, (39 mL) gelést und
Phosphatpuffer (pH = 7.63 mm, 2 mL) hinzugegeben. Nach der Zugabe von DDQ (348 mg, 1.53 mmaol,
1.20 Ag.) wurde die Reaktion fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut DDQ (29.0 mg,
0.13 mmol, 0.10 Aq.) zugegeben wurde. Nach weiteren 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von
H,0 (100 mL) beendet und die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (4 x 60 mL) extrahiert, getrocknet
(MgSQ4) und filtriert. Nach der Entfernung des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1 zu 2:1) gereinigt, sodass der primare
Alkohol 237 (658 mg, 1.16 mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 658 mg (1.16 mmol, 91%).

RF-Wert: 0.24 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]2? = +15.1 (c 0.96, CHCls).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 64 = 7.45-7.21 (m, 15H, CHarom), 6.59—6.50 (m, 3H, 2’-CH,
4”-CH, 6”-CH), 5.06—4.97 (m, 5H, 2-CH, 3”’-CHa8n, 5”’-CHx 8n), 4.40 (t, J = 5.2 Hz, 1H, 6-OH), 4.34 (d, J =
11.2 Hz, 1H, 4-CHs.an), 4.21 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CH,.5 8n), 3.60-3.41 (M, 4H, 2’-CH,, 6-CH,), 3.33-3.26
(m, 1H, 4-CH), 1.79 (td, J = 7.0, 4.4 Hz, 1H, 3-CH), 1.65 (dtd, J = 14.3, 7.4, 3.1 Hz, 1H, 5-CH,.»), 1.51 (dtd,
J=14.3,7.0,5.1 Hz, 1H, 5-CH,.s), 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs), 0.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 3-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 170.4 (1’-C00), 159.4 (2C, 3"-, 5”-C), 138.8
(ipso-4-Cgn), 136.9 (2C, ipso-3”, ipso-5""-Csn), 136.7 (ipso-1"'-C), 128.4 (4C, 2 x m-3", 2 x m-5""-CHgy),
128.1 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (4C, 2 X 0-3”, 2 X 0-5""-CHgn), 127.6 (2C, 2 x 0-4-CHgy),
127.3 (p-4-CHgy), 108.5 (2C, 2”’-, 6”'-CH), 100.2 (4"’-C), 76.7 (4-CH), 70.9 (4-CH3sn), 70.6 (2-CH), 69.3 (2C,
3”-,5"”-CH,gn), 57.2 (6-CH;), 41.1 (2’-CH,), 40.5 (3-CH), 33.5 (5-CH,), 18.0 (1-CH3s), 9.6 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3455, 3064, 3032, 2977, 2939, 2878, 1727, 1594, 1497, 1453, 1377, 1344, 1292,
1250, 1213, 1159, 1059, 1029, 990, 952, 831, 738, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gHs0OsNa*: 591.2717 [M+Nal*; m/z gefunden: 591.2723.
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(2S,3R,45)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (238)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?5

Unter Schutzgasatmosphire wurde der primare Alkohol 237 (626 mg, 1.10 mmol, 1.00 Ag.) in
trockenem MeCN (31 mL) geldst, IBX (771 mg, 2.75 mmol, 2.50 Aq.) zugegeben und die Suspension
tiber aktiviertem 3 A Molsieb (0.50 g) geriihrt. Nach 2 h erfolgte die nochmalige Zugabe von IBX
(154 mg, 551 umol, 0.50 Aq.), bevor nach 4 h Reaktionszeit das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde in EtOAc (50 mL) suspendiert und liber Celite® filtriert.
Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels und saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1) konnte der Aldehyd 238 (535 mg, 944 umol, 86%) als gelb-griinliches Ol
isoliert werden.

Ausbeute: 535 mg (944 umol, 86%).
RF-Wert: 0.43 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]3? = +23.4 ( 0.98, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 9.63 (dd, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H, 6-CHO), 7.45-7.17 (m,
15H, CHarom), 6.60—6.51 (m, 3H, 2”’-CH, 4”-CH, 6”-CH), 5.07—4.99 (m, 5H, 2-CH, 3”’-CHx gn, 5”'-CH2 &n),
4.37(d,J=11.2 Hz, 1H, 4-CHs.an), 4.22 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CHa.58n), 3.72 (td, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H, 4-CH),
3.58 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 2’-CHa.a), 3.53 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 2’-CH,.s), 2.60 (ddd, J = 16.5, 4.0, 1.6 Hz, 1H,
5-CH,.a), 2.50-2.43 (m, 1H, 5-CH..), 1.89 (qd, J = 7.1, 3.7 Hz, 1H, 3-CH), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs),
0.84 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &¢ = 202.3 (6-CHO), 170.3 (1’-COO0), 159.5 (2C, 3”-
, 5”-C), 138.2 (ipso-4-Cgn), 136.9 (2C, ipso-3", ipso-5""-Cen), 136.6 (ipso-1"-C), 128.4 (4C, 2 x m-3”, 2 x
m-5"-CHgn), 128.2 (2C, 2 X CHarom), 127.8 (2C, 2 X CHarom), 127.7 (2C, 2 X 0-4-CHgy), 127.7 (4C, 2 x 0-3”,
2 X 0-5""-CHgn), 127.5 (p-4-CHgn), 108.5 (2C, 2”-, 6”’-CH), 100.2 (4”’-C), 75.2 (4-CH), 70.6 (4-CH;n), 70.2
(2-CH), 69.3 (2C, 3"-, 5”"-CH;n), 44.9 (5-CH,), 41.1 (2’-CH,), 40.6 (3-CH), 17.9 (1-CHs), 9.2 (3-CH3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3033, 2979, 2874, 2728, 1725, 1594, 1497, 1453, 1378, 1344, 1291, 1250,
1214, 1159, 1083, 1058, 1029, 990, 832, 738, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH330sNa*: 589.2561 [M+Na]*; m/z gefunden: 589.2560.
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(5S,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-
butylester (239)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. synthetisiert.[*%%

Phosphoniumylid 183 (443 mg, 1.13 mmol, 1.20 Aq.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 238
(535 mg, 944 pmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (38 mL) gegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde erneut
Phosphoniumylid 183 (73.8 mg, 189 umol, 0.20 Aqg.) zugesetzt und die Lésung iiber Nacht (20 h)
gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 15:1 zu 10:1) gereinigt, sodass der ungeséttigte
tert-Butylester 239 (584 mg, 860 umol, 91%) als farbloses Ol in einem E/Z-Verhiltnis von >95:5
erhalten wurde.

Ausbeute: 584 mg (860 umol, 91%).
RF-Wert: 0.14 (cHex/EtOAc, 15:1).
[a]3! = +27.5 (c 0.87, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 7.43=7.21 (m, 15H, CHarom), 6.70 (tq, J = 8.0,
1.5 Hz, 1H, 3-CH), 6.57-6.49 (m, 3H, 2”’-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.21 (qd, J = 6.5, 2.9 Hz, 1H, 7-CH), 5.01 (s,
4H, 3”"-CHa gn, 5”"-CHa 1), 4.30 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 5-CHa 8n), 4.08 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 5-CHa.56n), 3.53 (d,
J=14.5Hz, 1H, 2’'-CHa-a5n), 3.48 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 2’-CHa-881), 3.24 (ddd, J = 8.5, 6.0, 3.9 Hz, 1H, 5-CH),
2.51-2.41 (m, 1H, 4-CH,.s), 2.35-2.24 (m, 1H, 4-CH,s), 1.77-1.63 (m, 4H, 6-CH, 2-CHs), 1.43 (s, 9H,
OC(CHs)s), 1.18 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 8-CH), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeCN-ds, ppm): 8¢ = 171.6 (1’-C00), 167.9 (1-CO0'Bu), 161.0 (2C,
3”-,5”-C), 139.7 (ipso-5-Can), 138.2 (2C, ipso-3", ipso-5"-Cen), 138.2 (ipso-1"-C), 137.8 (3-CH), 131.6 (2-
C), 129.5 (4C, 2 x m-3”, 2 x M-5"-CHgn), 129.2 (2C, 2 X CHarom), 129.0 (2C, 2 x 0-5-CHen), 128.9 (2C, 2 x
CHarom), 128.7 (4C, 2 x 0-3"”, 2 X 0-5”"-CHen), 128.5 (p-5-CHgn), 109.7 (2C, 2-, 6”-CH), 101.4 (4”-C), 80.6
(OC(CHs)s), 80.1 (5-CH), 72.5 (5-CHaen), 71.1 (7-CH), 70.7 (2C, 3"-, 5”-CH2 8n), 42.6 (2’-CHs), 42.4 (6-CH),
30.7 (4-CHa), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 18.3 (8-CHs), 13.0 (2-CHs), 9.8 (6-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3065, 3032, 2977, 2930, 1729, 1703, 1650, 1595, 1497, 1454, 1368, 1344, 1291,
1250, 1215, 1160, 1090, 1061, 1029, 987, 950, 911, 851, 738, 698, 671, 665.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C43Hs007NH4*: 696.3895 [M+NH,4]*; m/z gefunden: 696.3889.

186



5.2 Versuchsvorschriften

(13S5,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (240)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al. und Opatz et al. synthetisiert.[%7:362]

Eine Losung aus Trifluoressigsdure (39.0 mL), Trifluoressigsaureanhydrid (19.5 mL) und CH,Cl;
(2207 mL) wurde in einem 3 L Kolben auf —8 °C vorgekihlt und (5S,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (239) (560 mg, 824 umol,
1.00 Ag.) in CHCl, (30 mL) langsam zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde fiir 1 d bei —8 °C stehen
gelassen, bevor diese schrittweise auf 0 °C und dann auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. Nach
weiteren 4 d Reaktionszeit wurde die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von NaHCOs-Losung (sat.,
aq.) neutralisiert und die organische Phase gewaschen (3 x 100 mL). Die organische Phase wurde
getrocknet (MgS0.,), filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1 zu 6:1) konnte das 12-gliedrige
Makrolacton 240 (339 mg, 561 umol, 68%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 339 mg (561 umol, 68%).

Rr-Wert: 0.16 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]3% = —26.1 (c 0.67, CH,Cl,).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): 61 = 7.50—7.28 (m, 15H, CHarom), 6.69—6.63 (m, 2H,
4-CH, 6-CH), 6.22-6.08 (m, 1H, 11-CH), 5.11 (s, 2H, 5-CHa8n), 5.06 (s, 2H, 7-CH, 8r), 4.92 (qd, J = 6.4,
1.90 Hz, 1H, 15-CH), 4.52 (s, 2H, 13-CH, 5n), 3.49-3.43 (m, 1H, 13-CH), 3.31 (d, J = 14.3 Hz, 1H, 2-CHa.4),
3.26-3.14 (m, 1H, 2-CH,.5), 2.70-2.50 (m, 2H, 12-CH,), 2.12-2.05 (m, 1H, 14-CH), 1.90 (s, 3H, 10-CHs),
1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs), 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 199.3 (9-C0), 170.9 (1-CO0), 160.6 (5-C), 157.2
(7-C), 147.4 (11-CH), 139.9 (ipso-13-Cen), 139.0 (10-C), 137.9 (ipso-7-Cen), 137.9 (ipso-5-Cen), 133.7 (3-
C), 129.5 (2C, 2 x m-CHen), 129.4 (2C, 2 X M-CHen), 129.3 (2C, 2 x m-CHgn), 129.0 (p-CHen), 128.9 (p-CHen),
128.8 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.7 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.4 (p-CHen), 128.3 (2C, 2 x 0-CHen), 124.6 (8-C), 109.5
(4-CH), 100.9 (6-CH), 83.2 (13-CH), 75.3 (15-CH), 71.4 (13-CHa gn), 70.9 (7-CHz gn), 70.9 (5-CHa gn), 43.7
(14-CH), 39.8 (2-CHa), 32.8 (12-CHs), 18.8 (15-CHs), 10.6 (10-CHs), 7.9 (14-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3063, 3033, 2980, 2930, 2875, 1725, 1679, 1657, 1650, 1641, 1604, 1582, 1497,
1454, 1433, 1378, 1310, 1282, 1226, 1177, 1152, 1131, 1085, 1066, 1029, 1000, 963, 942, 909, 836,
738, 698, 642.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C3gH4106": 605.2898 [M+H]*; m/z gefunden: 605.2894.
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(13S5,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-14-deoxyoxacyclododecindion (240)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Zu einer Loésung des Makrolactons 240 (323 mg, 533 pmol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (25 mL) wurde
Trifluoressigsdure (61.6 uL, 800 pmol, 1.50 Ag.) und eine frisch hergestellte Ldsung von
N-Chlorosuccinimid (100 mm in DMF, 3.20 mL, 320 umol, 0.60 Aq.) innerhalb von 15 min bei
Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid (Tag 2: 100 mM in DMF,
1.60mL, 160 pmol, 0.30Aq.; Tag3: 100mMm in DMF, 0.80mL, 80.0 umol, 0.15Aq.) und
Trifluoressigsdure (Tag 3: 28.8 uL, 0.373 mmol, 0.70 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch an Tag 4 durch
Zugabe von H,0 (50 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4 x 80 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 8:1 zu 6:1) gereinigt und das chlorierte Makrolacton 241 (256 mg, 401 umol, 75%) wurde
als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 256 mg (401 umol, 75%).
RF-Wert: 0.12 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]2? = -88.5 (c 0.52, CHCl,).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &1 = 7.48-7.22 (m, 15H, CHarom), 6.85 (s, 1H, 6-CH),
6.34-6.21 (m, 1H, 11-CH), 5.22 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 5-CHa.a ), 5.19 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 5-CHa.6 8n), 5.07
(s, 2H, 7-CHagn), 4.98-4.90 (m, 1H, 15-CH), 4.51 (s, 2H, 13-CH, ), 3.76-3.45 (m, 1H, 2-CH,.»), 3.39-3.24
(m, 1H, 13-CH), 3.24-2.98 (m, 1H, 2-CHa.5), 2.81-2.63 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.38-2.19 (m, 1H, 12-CHa.5),
2.07 (qd, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H, 14-CH), 1.81 (s, 3H, 10-CHs), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs), 0.80 (d, J =
7.5 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): &c = 198.3 (9-C0), 169.2 (1-C00), 155.6 (5-C), 155.1
(7-C), 147.9 (11-CH), 139.8 (ipso-13-Csn), 139.0 (10-C), 137.5 (ipso-7-Cen), 137.4 (ipso-5-Cen), 132.0 (3-
C), 129.6 (2C, 2 x m-CHen), 129.5 (2C, 2 x M-CHen), 129.3 (2C, 2 x M-CHgn), 129.2 (p-CHen), 129.1 (p-CHen),
128.7 (2C, 2 x 0-CHen), 128.6 (2C, 2 x 0-CHen), 128.6 (2C, 2 x 0-CHen), 128.5 (p-CHen), 125.6 (8-C), 116.6
(4-CCl), 100.9 (6-CH), 82.6 (13-CH), 75.5 (15-CH), 71.9 (5-CHa sn), 71.4 (13-CHyen), 71.4 (7-CHasn), 43.5
(14-CH), 38.1 (2-CHa), 32.7 (12-CHa), 18.1 (15-CHs), 10.1 (10-CHs), 8.1 (14-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3032, 2978, 2931, 2873, 1726, 1658, 1639, 1593, 1574, 1537, 1497, 1454,
1413, 1383, 1369, 1333, 1300, 1249, 1206, 1167, 1135, 1083, 1065, 1028, 990, 964, 941, 909, 872, 843,
812, 735, 696, 659, 620, 563, 465.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gH39ClO¢Na*: 661.2327 [M+Na]*; m/z gefunden: 661.2324.

(135,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (242)
188



5.2 Versuchsvorschriften

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Bortrichlorid (1 M in Heptan, 3.46 mL, 3.46 mmol, 9.00 Aq.) wurde bei =78 °C zu einer Lsung des
benzylblockierten Makrolactons 241 (246 mg, 385 umol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (70 mL) gegeben.
Innerhalb von 2.5 h wurde die tief-orange Losung schrittweise auf —30 °C erwarmt und nochmal fiir 2 h
gerlhrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 241 wurde die Reaktion durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 50 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (7 x 80 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgS0.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH zu 1:1, 1% AcOH) gereinigt und
(13S5,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (242) (138 mg, 374 umol, 97%) konnte als
farbloses Ol erhalten werden. Fiir die biologische Bewertung der Substanz wurde eine analytische
Menge mit Hilfe von praparativer HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 25% MeCN in H,0, 20 min) weiter
gereinigt.

Ausbeute: 138 mg (374 umol, 97%).

RF-Wert: 0.20 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

te-Wert (HPLC): 6.4 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[a]2? =—67.4 (c 0.23, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 10.23 (s, 1H, 7-COH), 9.68 (s, 1H, 5-COH), 6.50
(s, 1H, 6-CH), 6.35-6.25 (m, 1H, 11-CH), 4.98-4.89 (m, 2H, 13-OH, 15-CH), 3.52-3.41 (m, 2H, 2-CHa.,
13-CH), 3.16-3.04 (m, 1H, 2-CHa.s), 2.56-2.51 (m, 1H, 12-CHa.»), 2.26-2.15 (m, 1H, 12-CH.5), 1.82 (qd,
J=7.5,2.2 Hz, 1H, 14-CH), 1.77 (s, 3H, 10-CHs), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs), 0.79 (d, J = 7.5 Hz, 3H,
14-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 197.9 (9-C0), 168.3 (1-C00), 153.6 (7-C), 153.1
(5-C), 146.2 (11-CH), 137.4 (10-C), 130.1 (3-C), 120.9 (8-C), 111.3 (4-CCl), 102.4 (6-CH), 73.7 (15-CH),
73.6 (13-CH), 45.1 (14-CH), 37.2 (2-CH,), 34.8 (12-CH,), 17.9 (15-CHs), 10.0 (10-CHs), 7.0 (14-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3357, 2978, 2923, 2852, 1708, 1630, 1606, 1440, 1360, 1294, 1245, 1206, 1166,
1136, 1113, 1084, 1030, 977, 948, 875, 844, 729, 649, 628, 587, 566.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH»,Cl06™: 369.1099 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1099.

189



5 Experimenteller Teil

5.2.7 Vorschriften zu Kapitel 3.1.7

(13S,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-deoxyoxacyclododecindion (244)

In Anlehnung an eine Vorschrift von Gille und Hiersemann et al. synthetisiert.2¢!

Alkohol 67 (8.00 mg, 21.7 umol, 1.00 Aq.), Chloressigsdure (205, 6.80 mg, 71.6 umol, 3.30 Aq.) und
PPhs (18.8 mg, 71.6 umol, 3.30 Ag.) wurden in trockenem THF (0.40 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
DEAD (2.2 M in Toluol, 32.5 pL, 71.6 pmol, 3.30 Aq.) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktion
wurde 1 h bei 0 °C und weitere 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch die Zugabe von NH4CI-Losung
(sat., aqg., 5 mL) wurde die Reaktion gequencht und mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Fir analytische Zwecke wurde das Rohprodukt mittels prdparativer HPLC (MN
Ci1s-HTEC, isokratisch 40% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt, sodass der Ester 244 (1.50 mg, 3.37 umol,
16%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 1.50 mg (3.37 umol, 16%).

Rr-Wert: 0.08 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).

te-Wert (HPLC): 9.3 min (MN Cis-HTEC, isokratisch 40% MeCN in H,0).
[@]3? = +59.9 (c 0.15, MeOH).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): &y = 6.55—6.49 (m, 2H, 6-CH, 11-CH), 5.14 (ddd, J =
8.0, 2.8, 1.5 Hz, 1H, 13-CH), 4.84 (pseudo-quint, J = 6.5 Hz, 1H, 15-CH), 4.09 (s, 2H, 13-CO,CHCl), 3.51
(d, J=16.9 Hz, 1H, 2-CH-.»), 3.22 (d, J = 16.9 Hz, 1H, 2-CH,.g), 2.84 (ddd, J = 14.8, 11.5, 8.0 Hz, 1H, 12-
CHa.a), 2.33 (d, J = 14.8 Hz, 1H, 12-CH,.5), 2.00-1.95 (m, 1H, 14-CH), 1.83 (t, J = 1.40 Hz, 3H, 10-CHs),
1.12 (d, J=6.4 Hz, 3H, 15-CH3), 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CH3).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): 6c = 199.1 (9-C0), 168.9 (1-CO0), 167.8 (13-
CO,CH.Cl), 154.5 (7-C), 154.4 (5-C), 146.3 (11-CH), 139.5 (10-C), 132.7 (3-C), 122.6 (8-C), 113.5 (4-CCl),
103.5 (6-CH), 76.9 (13-CH), 72.3 (15-CH), 42.7 (14-CH), 42.2 (13-CO2CH,Cl), 39.1 (2-CH,), 33.4 (12-CHa),
18.8 (15-CHs), 16.0 (14-CHs), 10.7 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3362, 2980, 2934, 1729, 1684, 1654, 1646, 1636, 1616, 1608, 1465, 1456, 1437,
1419, 1375, 1350, 1293, 1251, 1176, 1157, 1100, 1070, 1021, 974, 945, 848, 733, 656.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CxH23Cl,0;": 445.0815 [M+H]*; m/z gefunden: 445.0812.
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(13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189)

In Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift synthetisiert.?”]

Der Chloressigsdureester 244 (1.45 mg, 3.26 umol, 1.00 Aq.) und Thioharnstoff (0.27 mg, 3.59 umol,
1.10 Ag.) wurden in EtOH (0.15 mL) geldst und die Reaktionslésung tiber Nacht (20 h) bei 60 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH) gereinigt, sodass der
Naturstoff (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion 189 (0.69 mg, 1.56 umol, 48%)
als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 0.69 mg (1.56 umol, 48%).

Die analytischen Daten sind identisch mit den Daten, die zuvor in dieser Arbeit berichtet wurden.

(13R,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-deoxyoxacyclododecindion (245)

In Anlehnung an eine Vorschrift von Gille und Hiersemann et al. synthetisiert.2!

Alkohol 189 (13.0 mg, 35.2 umol, 1.00 Aq.), Chloressigsaure (205, 11.0 mg, 116 pmol, 3.30 Aq.) und
PPhs (30.5 mg, 116 umol, 3.30 Ag.) wurden in trockenem THF (0.65 mL) gel6st und auf 0 °C gekiihlt.
DEAD (2.2 M in Toluol, 52.9 pL, 116 umol, 3.30 Aq.) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktion
wurde 1 h bei 0 °C und weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch die Zugabe von NH4CI-Losung
(sat., aqg., 5 mL) wurde die Reaktion gequencht und mit CHxCl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Fir analytische Zwecke wurde das Rohprodukt mittels prédparativer HPLC (MN
Ci1s-HTEC, isokratisch 40% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt, sodass der Ester 245 (1.34 mg, 3.64 umol,
10%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 1.34 mg (3.64 umol, 10%).
Rr-Wert: 0.38 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

tg-Wert (HPLC): 6.8 min (MN Cs-HTEC, isokratisch 40% MeCN in H,0).
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[@]2? = +58.2 (c 0.11, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 10.29 (s, 1H, 7-COH), 9.76 (s, 1H, 5-COH), 6.51
(s, 1H, 6-CH), 6.44-6.36 (m, 1H, 11-CH), 4.76—4.68 (m, 1H, 15-CH), 4.43 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 13-CO,CH-.
aCl), 4.39 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 13-CO,CH2.ACl), 4.36-4.29 (m, 1H, 13-CH), 3.50 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 2-CH,.
A), 3.04 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 2-CHa.5), 2.60-2.52 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.47-2.39 (m, 1H, 12-CH,.5), 1.93-1.84
(m, 1H, 14-CH), 1.81 (s, 3H, 10-CHs), 1.02 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.77 (d, J = 7.4 Hz, 3H, 14-CHs).

BC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 197.8 (9-CO), 167.8 (1-CO0), 167.1 (13-
CO,CH,Cl), 153.7 (7-C), 153.4 (5-C), 144.2 (11-CH), 139.0 (10-C), 130.8 (3-C), 120.8 (8-C), 111.4 (4-CCl),
102.4 (6-CH), 76.1 (13-CH), 74.7 (15-CH), 42.2 (14-CH), 41.2 (13-CO,CH,Cl), 37.5 (2-CH,), 34.6 (12-CH,),
18.0 (15-CHs), 10.9 (14-CHs), 10.3 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2986, 2928, 2856, 2740, 1729, 1673, 1612, 1462, 1433, 1397, 1245, 1200, 1136,
1070, 1028, 1011, 986, 949, 834, 799, 721, 683, 650, 587, 570, 512.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CaoH23Cl>07*: 445.0815 [M+H]*; m/z gefunden: 445.0811.

(13R,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67)

In Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift synthetisiert.3?”)

Der Chloressigsdureester 245 (1.45 mg, 3.26 umol, 1.00 Aq.) und Thioharnstoff (0.30 mg, 3.91 umol,
1.20 Ag.) wurden in EtOH (0.15 mL) geldst und die Reaktionslésung tiber Nacht (20 h) bei 60 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH) gereinigt, sodass der
vorgeschlagene Naturstoff (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion 67 (0.95 mg,
2.58 umol, 79%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 0.95 mg (2.58 umol, 79%).

Die analytischen Daten sind identisch mit den Daten, die zuvor in dieser Arbeit berichtet wurden.
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(13R,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (Z-Isomer) (246)

Das E-Isomer 67 (20.1 mg, 54.5 umol, 1.00 Aq.) wurde unter Schutzgasatmosphire in einem Quarz-
Rohr vorgelegt und in entgastem DMSO (10 mL) gel6st. Das ReaktionsgefaR wurde in einen Rayonet®-
Photoreaktor tiberfihrt und bei Raumtemperatur mit UV-A (A = 400—-340 nm, 16x8 W) bestrahlt. Nach
6 h wurde mit Hilfe von HPLC-ESI-MS ein ausreichendes E/Z-Verhéltnis von 52:48 detektiert und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zur biologischen Auswertung erfolgte die Trennung beider
Stereoisomere durch praparative HPLC (C1s-HTEC, isokratisch 25% MeCN in H,0O, 20 min) und lieferte
das Z-Isomer 246 (7.50 mg, 20.3 umol, 37%, 70% brsm) als farbloses Lyophilisat.

Ausbeute: 7.50 mg (20.3 umol, 37%,70% brsm).

Rr-Wert: 0.29 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

Schmelzbereich: 91-102 °C (MeCN/H,0).

te-Wert (HPLC): 11.4 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[a]2? = +87.4 (c 0.11, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-dg, ppm): &4 = 10.54 (s, 1H, 7-COH), 9.94 (s, 1H, 5-COH), 6.47
(s, 1H, 6-CH), 6.10-6.04 (m, 1H, 11-CH), 4.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 13-OH), 4.84 (dq, J = 9.2, 6.1 Hz, 1H, 15-
CH), 3.90 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 2-CH>.4), 3.72 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 2-CH>.5), 2.96-2.86 (m, 1H, 13-CH), 2.48—
2.35 (m, 1H, 12-CH,.4), 1.87 (s, 3H, 10-CHs), 1.75-1.57 (m, 1H, 12-CH..s), 1.37 (q, J = 7.6 Hz, 1H, 14-CH),
1.09 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 15-CHs), 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 198.8 (9-C0), 167.9 (1-C00), 155.3 (7-C), 155.2
(5-C), 137.2 (10-C), 135.2 (11-CH), 131.2 (3-C), 122.7 (8-C), 112.8 (4-CCl), 102.5 (6-CH), 75.2 (15-CH),
73.6 (13-CH), 43.7 (14-CH), 37.0 (12-CH,), 35.3 (2-CH,), 20.8 (10-CHs), 19.3 (15-CHs), 13.9 (14-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3319, 2980, 2923, 2854, 1709, 1593, 1489, 1446, 1372, 1337, 1319, 1254, 1163,
1148, 1104, 1085, 1044, 1023, 1001, 973, 953, 925, 845, 756, 738, 699, 659, 628, 585.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,ClO6*: 369.1099 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1092.
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5 Experimenteller Teil

(13S,145,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (Z-Isomer) (247)

Das E-Isomer 189 (23.8 mg, 64.4 umol, 1.00 Aq.) wurde unter Schutzgasatmosphére in einem Quarz-
Rohr vorgelegt und in entgastem DMSO (10 mL) gel6st. Das ReaktionsgefaR wurde in einen Rayonet®-
Photoreaktor tiberfihrt und bei Raumtemperatur mit UV-A (A = 400—340 nm, 16x8 W) bestrahlt. Nach
6 h wurde mit Hilfe von HPLC-ESI-MS ein ausreichendes E/Z-Verhéltnis von 62:38 detektiert und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zur biologischen Auswertung erfolgte die Trennung beider
Stereoisomere durch praparative HPLC (C1s-HTEC, isokratisch 25% MeCN in H,0O, 20 min) und lieferte
das Z-Isomer 247 (9.90 mg, 26.8 umol, 42%, 89% brsm) als farbloses Lyophilisat.

Ausbeute: 9.90 mg (26.8 umol, 42%,89% brsm).

Rr-Wert: 0.24 (cHex/EtOAc, 1:1, 1% AcOH).

Schmelzbereich: 83—92 °C (MeCN/H,0).

te-Wert (HPLC): 11.2 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[@]2? =-51.1 (c 0.10, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 10.52 (s, 1H, 7-COH), 9.88 (s, 1H, 5-COH), 6.45
(s, 1H, 6-CH), 5.95-5.82 (m, 1H, 11-CH), 4.67—4.59 (m, 2H, 13-OH, 15-CH), 3.86 (d, J = 14.2 Hz, 1H, 2-
CH,.4), 3.67 (d, J = 14.2 Hz, 1H, 2-CH,8), 3.56-3.50 (m, 1H, 13-CH), 2.20-1.89 (m, 2H, 12-CH,), 1.87 (s,
3H, 10-CHs), 1.60-1.53 (m, 1H, 14-CH), 1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 15-CHs), 0.76 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 198.6 (9-C0), 167.7 (1-CO0), 155.3 (7-C), 155.2
(5-C), 137.3 (10-C), 134.9 (11-CH), 130.5 (3-C), 123.3 (8-C), 112.7 (4-CCl), 102.5 (6-CH), 72.2 (15-CH),
72.1 (13-CH), 40.4 (14-CH), 35.5 (12-CH,), 35.3 (2-CHs), 20.8 (10-CHs), 18.7 (15-CHs), 15.2 (14-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3288, 2924, 2853, 1712, 1585, 1440, 1376, 1244, 1151, 1104, 1070, 1041, 1019, 952,
929, 845, 782, 737, 705, 627, 618, 595, 576.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,ClO6*: 369.1099 [M+H]*; m/z gefunden: 369.1095.
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.8 Vorschriften zu Kapitel 3.2.1

5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)pentan-2-on (252)

Qs
5 3 1
'O\/At\)zl\Me
Me

252
Unter Verwendung einer publizierten Vorschrift von Kilbinger et al. synthetisiert.*>”)

5-Hydroxy-2-pentanon (251, 1.00 g, 9.79 mmol, 1.00 Aq.) und Imidazol (1.33 g, 19.6 mmol, 2.00 Aq.)
wurden in trockenem CH,Cl; (5 mL) geldst. tert-Butyldiphenylchlorsilan (2.80 mL, 10.8 mmol, 1.10 Aq.)
wurde anschliefend bei 0 °C hinzugetropft (liber 10 min) und die Losung wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach 22 h wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch (Cyclohexan/EtOAc, 3:1) gereinigt, sodass der
TBDPS-Ether 252 (3.14 g, 9.22 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 3.14 g (9.22 mmol, 94%).
Rr-Wert: 0.50 (cHex/EtOAc, 5:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.70-7.64 (m, 4H, CHarom), 7.47—7.35 (m, 6H, CHarom),
3.69 (t,J = 6.1 Hz, 2H, 5-CH,), 2.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 3-CH.), 2.14 (s, 3H, 1-CHs), 1.85 (tt, J = 7.2, 6.1 Hz,
2H, 4-CH,), 1.07 (s, 9H, C(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 209.0 (2-C0), 135.6 (4C, 4 x 0-CH), 133.9 (2C, 2
X ipso-C), 129.7 (2C, 2 x p-CH), 127.8 (4C, 4 x m-CH), 63.1 (5-CH,), 40.2 (3-CH,), 30.1 (1-CHs), 27.0 (3C,
SiC(CHs)3), 26.8 (4-CH3), 19.3 (SiC(CHs)s).

IR (ATR, cm™): ¥=3071, 2956, 2931, 2892, 2858, 1717, 1589, 1472 1428, 1388, 1361, 1310, 1258, 1188,
1165, 1110, 998, 938, 918, 823, 780, 741, 702, 687, 614, 506, 427, 410.

HRMS (APCI): m/z berechnet fir C21H290,Si*: 341.1932 [M+H]*; m/z gefunden: 34.1926.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.3>]
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5 Experimenteller Teil

(£)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,3-dimethylhex-1-en-3-ol (254)

Qo
6 4
Si,ovs\)gyzrlvle
O k.
Me Me

(+)-254
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Nakata et al. synthetisiert.>®

Zu einer Lésung des Pentanons 252 (0.30 g, 0.88 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (4 mL) wurde unter
Schutzgasatmosphéare Isopropenylmagnesiumbromid (253, 0.5M in THF, 3.52ml, 1.76 mmol,
2.00 Aq.) tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Nach 1.5 h wurde die Reaktion durch Zugabe von NH,CI-
Losung (sat., ag., 10 mL) beendet. Die verbliebene Losung wurde mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert, die
kombinierten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 30:1) konnte der Alkohol ()-254
(0.21 g, 0.54 mmol, 61%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 0.21 g (0.54 mmol, 61%).
RF-Wert: 0.10 (cHex/EtOAc, 30:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.64-7.65 (m, 4H, CHarom), 7.48-7.35 (m, 6H, CHarom),
4.90 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H, 1-CH2.4), 4.71 (dq, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, 1-CH,s), 4.37 (s, 1H, 3-OH), 3.61 (m,
2H, 6-CH,), 1.65 (dd, J = 1.4, 0.7 Hz, 3H, 2-CHs), 1.60-1.33 (m, 4H, 4-CH,, 5-CH,), 1.16 (s, 3H, 3-CHs),
0.98 (s, 9H, C(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 150.7 (2-C), 135.0 (4C, 4 x 0-CH), 133.4 (2C, 2
X ipso-C), 129.8 (2C, 2 x p-CH), 127.9 (4C, 4 x m-CH), 109.3 (1-CH,), 73.4 (3-C), 64.0 (6-CH,), 36.4 (4-CH>),
27.6 (3-CHs), 27.1 (5-CH,), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 19.2 (2-CHs), 18.8 (SiC(CHs)s).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3449, 3071, 3049, 2955, 2931, 2895, 2858, 1472, 1446, 1428, 1390, 1307, 1252,
1203, 1110, 1092, 1050, 1030, 999, 938, 899, 823, 740, 702, 668, 613, 568, 505, 459, 443, 428.

HRMS (APCIl): m/z berechnet fur Cx;H3s0,Si*: 383.2401 [M+H]*; m/z gefunden: 383.2397.
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5.2 Versuchsvorschriften

(£)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhex-1-en-3-ol (256)

Q HO Me
6 4

Si
©/ >vMe
Me Me

(£)-256

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Nakata et al. synthetisiert.>®

Zu einer Lésung des Pentanons 252 (2.40 g, 7.05 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (32 mL) wurde
unter Schutzgasatmosphire Vinylmagnesiumbromid (255, 1 M in THF, 14.1 mL, 14.1 mmol, 2.00 Aq.)
tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Nach 2.75 h wurde die Reaktion durch Zugabe von NH,CI-Losung
(sat., aq., 30 mL) beendet. Die verbliebene Losung wurde mit EtOAc (3 x 60 mL) extrahiert, die
kombinierten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 30:1) konnte der Alkohol (%)-256
(2.01 g, 5.45 mmol, 77%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.01 g (5.45 mmol, 77%).
RF-Wert: 0.44 (cHex/EtOAc, 10:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &4 = 7.63=7.66 (m, 4H, CHarom), 7.49—7.38 (m, 6H, CHarom),
5.81(dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H, 2-CH), 5.10 (dd, J = 17.4, 2.0 Hz, 1H, 1-CH,.4), 4.92 (dd, J = 10.7, 2.0 Hz,
1H, 1-CH,.s), 4.43 (s, 1H, 3-OH), 3.65-3.57 (m, 2H, 6-CH,), 1.60-1.40 (m, 4H, 4-CHa, 5-CH,), 1.11 (s, 3H,
3-CHs), 0.98 (s, 9H, C(CH)s3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 146.2 (2-C), 135.0 (4C, 4 x 0-CH), 133.4 (2C, 2
X ipso-C), 129.8 (2C, 2 x p-CH), 127.9 (4C, 4 x m-CH), 110.9 (1-CH,), 71.3 (3-C), 64.1 (6-CH,), 38.2 (4-CH>),
27.7 (3-CHs), 27.1 (5-CHa), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 18.8 (SiC(CHa)s).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3449, 3071, 3049, 2955, 2931, 2895, 2858, 1472, 1446, 1428, 1390, 1307, 1252,
1203, 1110, 1092, 1050, 1030, 999, 938, 899, 823, 740, 702, 668, 613, 568, 505, 459, 443, 428.

HRMS (APCIl): m/z berechnet fur Cx3H330,Si*: 369.2244 [M+H]*; m/z gefunden: 369.2239.
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5 Experimenteller Teil

(+)-((4-(Benzyloxy)-4-methylhex-5-en-1-yl)oxy)(tert-butyl)diphenylsilan (250)*

Qe
O3 CH
Si DG
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Me Me

(£)-250

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Guindon et al. synthetisiert.!?*3!

Zu einer eisgekiihlten Lésung des tertidren Alkohols (+)-256 (1.00 g, 2.71 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem
Diethylether (15 mL) wurde unter Schutzgasatmosphdre Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat (1.26 mL,
6.78 mmol, 2.50 Ag.) und katalytische Mengen TfOH (23.8 pL, 271 umol, 0.10 Aq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 1 h bei einer maximalen Badtemperatur von 0 °C gerihrt, bevor erneut TfOH
(23.8 uL, 271 pmol, 0.10 Aq.) hinzugefiigt wurde (Zugabe von TfOH erfolgte nachO h,1 h,1.5hund 2 h
bis zu einer maximalen Menge von 0.4 Aq.). Die Reaktion wurde nach 3 h durch Zugabe von NH,CI-
Losung (sat., aq., 5 mL) und H,0 (5 mL) beendet. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 15 mL) wurden die
kombinierten organischen Phasen (iber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 50:1) konnte der
Benzylether (+)-250 (1.08 g, 2.35mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten werden. Neben der
gewlinschten Zielverbindung wurden in Abhangigkeit der Reaktionstemperatur und der zugegebenen
Menge an TfOH verschiedene Nebenprodukte beobachtet.

Ausbeute: 1.08 g (2.35 mmol, 87%).
RrWert: 0.77 (cHex/EtOAc, 3:1).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 1 = 7.63=7.56 (M, 4H, CHarom), 7.48-7.36 (m, 6H, CHarom),
7.34-7.20 (m, 5H, CHarom), 5.88-5.77 (m, 1H, 5-CH), 5.10 (dd, J = 2.7, 1.6 Hz, 1H, 6-CH,.»), 4.92 (dd, J =
4.9, 1.6 Hz, 1H, 6-CH,.5), 4.31 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 4-CHa.a8n), 4.28 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 4-CH2.a 5r), 3.69—
3.62 (M, 2H, 1-CH,), 1.68-1.51 (m, 4H, 2-CHa, 3-CH,), 1.24 (s, 3H, 4-CHs), 0.98 (s, 9H, C(CHs)s).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 143.1 (5-C), 139.6 (ipso-Csn), 135.0 (4C, 4 X o-
CHreops), 133.3 (2C, 2 x ipso-Crapes), 129.8 (2C, 2 x p-CHrsoes), 128.1 (2C, 2 x m-CHen), 127.8 (4C, 4 x m-
CHreops), 127.0 (2C, 2 x 0-CHgn), 126.9 (p-CHsn), 114.6 (6-CH,), 77.0 (4-C), 63.8 (1-CH,), 63.6 (4-CHa sn),
35.1 (3-CH,), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 26.6 (2-CH,), 22.4 (4-CHs), 18.8 (SiC(CHs)s).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3070, 3032, 2954, 2931, 2894, 2858, 1472, 1454, 1428, 1413, 1383, 1258, 1187,
1110, 1092, 1066, 1028, 1000, 924, 823, 733, 701, 613, 505, 489.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C3oH3s0,SiNH*: 476.2979 [M+NH,]*; m/z gefunden: 476.2977.

22 Die Bedingungen zur Darstellung dieser Verbindung wurden von _ optimiert.
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5.2 Versuchsvorschriften

(+)-((4-(Benzyloxy)-4-(oxiran-2-yl)pentyl)oxy)(tert-butyl)diphenylsilan (258a & 258b)*
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(£)-258a (£)-258b

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Chen et al. synthetisiert.5%]

Zu einer Lésung des Olefins (+)-250 (904 mg, 1.97 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem CH,Cl (35 mL) wurde
m-CPBA (70-75% w/w, 562 mg, 2.36 mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und die Reaktion fiir 16 h geriihrt,
bevor erneut m-CPBA (70-75% w/w, 681 mg, 2.86 mmol, 1.45 Aq.) hinzugefiigt wurde. Nach 2 d wurde
die Reaktion durch Zugabe von NaHSOs-L6sung (sat., ag., 10 mL) abgebrochen. Nach der Extraktion
mit CH,Cl, (3 x 15 mL) wurden die kombinierten organischen Phasen (iber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc,
10:1) konnten die Epoxide (+)-258a und (+)-258b (650 mg, 1.37 mmol, 69%) als
Diastereomerenmischung in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: 650 mg (1.37 mmol, 69%).
RF-Wert: 0.63 (cHex/EtOAc, 3:1).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8y = 7.63-7.56 (m, 8H, CHarom), 7.48-7.36 (M, 12H, CHarom),
7.34-7.20 (m, 10H, CHarom), 4.53-4.38 (M, 4H, 2 x 4-CH, 8n), 3.69-3.62 (m, 4H, 2 x 1-CH), 3.06-2.96 (m,
2H, 2 x 5-CH), 2.71-2.62 (m, 4H, 2 x 6-CH,), 1.74-1.45 (m, 8H, 2 x 2-CH>, 2 x 3-CH), 1.13 (s, 3H, 4-CHs),
1.02-0.94 (m, 21H, 2 x C(CHs)s, 4-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 139.4 (2C, 2 X ipso-Can), 135.0 (8C, 2 x 4 X o-
CHreops), 133.3 (4C, 2 x 2 X ipso-Craos), 129.8 (4C, 2 x 2 x p-CHreoes), 128.1 (4C, 2 x 2 x m-CHen), 127.9
(8C, 2 x 4 X M-ChHreops), 127.1 (p-CHen), 127.1 (4C, 2 x 2 x 0-CHgn), 127.1 (p-CHen), 75.7 (4-C), 74.8 (4-C),
64.0 (1-CH,), 63.9 (1-CH,), 63.8 (4-CH,n), 63.8 (4-CHz8r), 56.5 (5-CH), 56.4 (5-CH), 42.9 (6-CH,), 42.3 (6-
CH,), 33.1 (3-CH,), 30.7 (3-CH,), 26.7 (6C, 2 x SiC(CHs)s), 26.2 (2-CHa), 25.8 (2-CH,), 19.9 (4-CHs), 18.8
(2C, 2 x SiC(CHs)s), 17.1 (4-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3069, 2955, 2931, 2894, 2858, 1497, 1472, 1428, 1388, 1363, 1308, 1260, 1229,
1195, 1108, 1091, 1064, 1028, 998, 939, 911, 876, 823, 800, 734, 701, 613, 505, 461, 419.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH3s03SiNa*: 497.2482 [M+Na]*; m/z gefunden: 497.2479.

23 Zusatzlich zur Darstellung durch Kevin Seipp, erfolgte die Synthese dieser Verbindung unter gleichen
Bedingungen auch durch
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5 Experimenteller Teil

(+)-3-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl(oxy)-3-methylhexan-2-ol (248a & 248b)**

Si,OMMe 5O L AL Ve
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(+)-248a (+)-248b
Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Herz et al. synthetisiert.[3%

Die Epoxide (+)-258a und (+)-258b (194 mg, 409 pmol, 1.00 Aq.) wurde unter Schutzgasatmosphire in
trockenem THF (3 mL) geldst und zu einer Suspension aus LiAlH; (31.0 mg, 818 umol, 2.00 Aq.) in
trockenem THF (3.5 mL) langsam bei 0 °C hinzugetropft. Die Reaktion wurde fiir 2 h bei 0 °C geruhrt,
bevor diese durch Zugabe von H,0 (2 mL) abgebrochen wurde. Nach der Extraktion mit CH,Cl, (3 x
10 mL) wurden die kombinierten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 30:1)
konnten die Benzylether (+)-248a und (+)-248b (108 mg, 227 umol, 57%) als Diastereomerenmischung
in Form eines farblosen Ols erhalten werden. Fiir analytische Zwecke wurde eine kleine Menge durch
praparative HPLC gereinigt (ACE5 Cis-PFP, isokratisch 80% MeCN in H,O, 20 min).

Ausbeute: 108 ‘mg (227 umol, 57%).
Rr-Wert: 0.63 (cHex/EtOAc, 5:1).
tg-Wert (HPLC): 6.8 min (VWR Avantor ACE5 Cis-PFP, isokratisch 80% MeCN in H,0).

H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 81 = 7.62—7.57 (m, 8H, CHarom), 7.47-7.37 (m, 12H, CHarom),
7.32-7.21 (m, 10H, CHarom), 4.54 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 2-OH), 4.45 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 3-CHa.gn), 4.42—4.68
(M, 4H, 2-OH, 4-CH, , 2 X 4-CH>8), 3.75-3.59 (m, 6H, 2 x 2-CH, 2 x 6-CH,), 1.75-1.49 (m, 8H, 2 x 4-CH.,
2 X 5-CHa), 1.08 (s, 3H, 3-CHs), 1.06 (s, 3H, 3-CHs), 1.06 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1-CHs), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
1-CHs), 0.98 (s, 18H, 2 x C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 140.0 (ipso-Cen), 139.8 (ipso-Cen), 135.1 (4C, 4
X 0-CHrepps), 135.0 (4C, 4 x 0-CHrepps), 133.4 (2C, 2 x ipso-Creops), 133.4 (2C, 2 x ipso-Crapps), 129.8 (4C, 2
X 2 X p-CHreops), 128.1 (2C, 2 x m-CHgn), 128.0 (2C, 2 x m-CHe,), 127.9 (8C, 2 x 4 x m-CHrapps), 127.1 (2C,
2 x 0-CHgn), 127.0 (2C, 2 x 0-CHgn), 126.9 (p-CHsn), 126.9 (p-CHgn), 78.9 (3-C), 78.6 (3-C), 70.0 (2-CH),
68.6 (2-CH), 64.1 (6-CH.), 64.1 (6-CH>), 63.0 (3-CH2en), 62.6 (3-CH2en), 30.0 (4-CH>), 29.8 (4-CH,), 26.7
(6C, 2 x SiC(CHs)3), 26.2 (5-CH5), 25.8 (5-CH,), 19.0 (3-CHs), 18.8 (3-CHs), 18.0 (1-CHs), 17.9 (1-CH3), 17.6
(2 x SiC(CH3)3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3451, 3072, 3048, 3030, 2957, 2932, 2893, 2858, 1589, 1495, 1471, 1462, 1454,
1428, 1385, 1307, 1260, 1197, 1110, 1092, 1029, 1008, 940, 917, 882, 824, 799, 735, 702, 614, 558,
505, 489, 460, 437, 421, 410.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C3oH4003SiNa*: 499.2639 [M+Na]*; m/z gefunden: 499.2655.

24 7usatzlich zur Darstellung durch Kevin Seipp, erfolgte die Synthese dieser Verbindung unter gleichen
Bedingungen auch durch _, wobei keine reproduzierbaren Ausbeuten (8-57%, ohne fcc 86%
Rohprodukt) erreicht werden konnten.

200



5.2 Versuchsvorschriften

5.2.9 Vorschriften zu Kapitel 3.2.2

(2R,3R)-3-Hydroxy-2-methylbutansduremethylester (269)%°
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269

Unter Verwendung einer publizierten Vorschrift von Clark et al. synthetisiert.!%!

Unter Schutzgasatmosphire wurde n-Buli (2.5 M in Hexan, 8.47 mL, 21.2 mmol, 2.50 Aq.) bei 0 °C zu
einer Losung aus Diisopropylamin (3.21 mL, 22.9 mmol, 2.70 Aq.) in trockenem THF (24 mL) getropft.
Die resultierende Losung wurde fiir 1 h geriihrt und anschlieRend auf —78 °C gekiihlt, gefolgt von der
Zugabe des Esters268 (1.00g, 8.47 mmol, 1.0Aq.) in THF (14 mL). Nach 0.75h wurde Mel
tropfenweise zugegeben und die Reaktionslosung fiir 2 h gertihrt, bevor diese auf —20 °C erwdarmt und
weitere 1.75 h gerihrt wurde. Das Kéltebad wurde entfernt und die Reaktion durch Zugabe von NH4CI-
Losung (sat., ag., 100 mL) gequencht. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 30 mL) wurden die vereinten
organischen Phasen mit HCl (1M, aq., 48 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ.,), filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Destillation (11 mbar, 65 C) des Rohprodukts lieferte den alkylierten Ester 269
(844 mg, 6.39 mmol, 75%) als schwach gelbe Flussigkeit.

Ausbeute: 844 mg (6.39 mmol, 75%).
RF-Wert: 0.35 (cHex/EtOAc, 3:1).
Siedepunkt: 65 °C (11 mbar).

[@]2® = —26.9 (c 1.04, CHCI3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 6y = 3.88 (pseudo-p, J = 6.5 Hz, 1H, 3-CH), 3.71 (s, 3H, OCHs),
2.45 (pseudo-p, J=7.2 Hz, 1H, 2-CH), 1.22 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 4-CHs), 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 2-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 176.5 (1-COOMe), 69.6 (3-CH), 51.9 (OCHs),
47.0 (2-CH), 20.9 (4-CHs), 14.3 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3438, 2977, 2954, 2886, 1718, 1457, 1437, 1406, 1378, 1360, 1327, 1263, 1200,
1173, 1111, 1078, 1045, 1002, 965, 916, 861, 834, 817, 757.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH1303*: 133.0859 [M+H"]; gefunden: 133.0857.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!3¢°!

2> Diese Verbindung wurde auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutansduremethylester (270)°
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270
Unter Verwendung einer Vorschrift von van de Weghe et al. synthetisiert.[3%!

Imidazol (1.24 g, 18.2 mmol, 1.50 Aq.) und tert-Butyldimethylchlorsilan (2.74 g, 18.2 mmol, 1.50 Aq.)
wurden in sequentieller Reihenfolge zu einer Lésung des Alkohols 269 (1.60 g, 12.1 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem CH,Cl; (35 mL) gegeben und liber Nacht (18 h) geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung des
Startmaterials 269 wurde die Reaktion durch Zugabe von H,0 (20 mL) beendet. Die wassrige Phase
wurde mit CH,Cl; (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit brine (20 mL)
gewaschen, getrocknet (MgS0.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 20:1)
den TBS-blockierten Alkohol 270 (2.62 g, 10.7 mmol, 88%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.62 g (10.7 mmol, 88%).
RF-Wert: 0.10 (cHex/EtOAc, 20:1).
[@]2® =—39.1 (c 1.02, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &1 =4.00 (dg, J = 7.5, 6.2 Hz, 1H, 3-CH), 3.65 (s, 3H, OCHs),
2.49 (pseudo-p, J = 7.1 Hz, 1H, 2-CH), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 4-CHs), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 0.85
(s, 9H, C(CHs)s), 0.05 (s, 3H, Si-CHs), 0.02 (s, 3H, Si-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-dy, ppm): 8¢ = 175.8 (1-COOMe), 70.4 (3-CH), 51.6 (OCHs),
48.3 (2-CH), 25.8 (3C, SiC(CHs)s), 20.8 (4-CHs), 18.0 (SiC(CHs)s), 12.9 (2-CHs), —4.2 (SiCHs), =5.0 (SiCHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2953, 2931, 2887, 2858, 1740, 1462, 1435, 1379, 1361, 1322, 1253, 1196, 1174,
1112, 1066, 1036, 1007, 994, 975, 948, 872, 833, 810, 775, 745, 665, 456, 421.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1oH2603SiH*: 247.1724 [M+H"]; gefunden: 247.1727.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.3%

%6 Diese Verbindung wurde auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5.2 Versuchsvorschriften

(2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-ol (271)*
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Unter Verwendung einer Vorschrift von Fiirstner et al. synthetisiert.!37]

Unter Schutzgasatmosphire wurde DIBAL-H (1 M in CH,Cly, 12.5 mL, 12.5 mmol, 2.50 Aq.) bei 0 °C und
innerhalb von 30 min zu einer vorgekiihlten Lésung des Esters 270 (1.31 g, 4.98 mmol, 1.00 Aq.) in
CH,Cl, (20 mL) gegeben und auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 2 h wurde die Reaktion durch die
Zugabe von EtOAc (2 mL) gequencht, Rochelle-Salz (sat., aq., 20 mL) wurde zugegeben und der
Kolbeninhalt fir weitere 2 h gertihrt. Danach wurde mit CH,Cl; (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen getrocknet (MgS0,), filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1 zu 7:1) gereinigt und der Alkohol 271
(1.02 g, 4.69 mmol, 94%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.02 g (4.69 mmol, 94%).
RF-Wert: 0.28 (cHex/EtOAc, 5:1).
[a]2* =-26.9 (c 0.99, CHCl;).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &u =3.84-3.73 (m, 2H, 3-CH, 1-CH,.4), 3.55 (dd, J = 10.9,
5.7 Hz, 1H, 1-CH2.5), 2.87 (Sor, 1H, 1-OH), 1.59 (qtd, J = 7.0, 5.7, 3.5 Hz, 1H, 2-CH), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
4-CHs), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s), 0.09 (s, 3H, Si-CHs), 0.09 (s, 3H, Si-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 74.3 (3-CH), 66.0 (1-CHa), 41.8 (2-CH), 25.9 (3C,
SiC(CHs)s), 22.3 (4-CHs), 18.0 (SiC(CHs)s), 14.9 (2-CHs), —4.1 (SiCHs), —4.8 (SiCHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3358, 2957, 2930, 2886, 2858, 1471, 1463, 1376, 1362, 1253, 1161, 1105, 1076,
1031, 1006, 984, 955, 900, 834, 774, 665.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C11H260,Si*: 219.1775 [M+H"]; gefunden: 219.1769.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.3

27 Diese Verbindung wurde auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutanal (272)*®
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. hergestellt.['%!

Unter Schutzgasatmosphare wurde der TBS-blockierte Alkohol 271 (88.2 mg, 0.41 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem CH,Cl, (14 mL) gelést, PCC (134 mg, 0.61 mmol, 1.50 Aq.) hinzugefiigt und die Suspension
fir 2 h gerihrt und danach das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1 zu 3:1) gereinigt und der Aldeyhd 272
(69.0 mg, 319 umol, 79%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 69.0 mg (319 umol, 79%).
RF-Wert: 0.73 (cHex/EtOAc, 5:1).
[a]2* =—-36.3 ( 0.99, CHCl;).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 9.66 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 1-CHO), 4.08 (pseudo-p, J =
6.2 Hz, 1H, 3-CH), 2.38 (qdd, J = 7.0, 5.7, 2.5 Hz, 1H, 2-CH), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-CHs), 0.96 (d, J =
7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 0.83 (s, 9H, C(CHs)s), 0.05 (s, 3H, Si-CHs), 0.04 (s, 3H, Si-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 205.0 (1-CHO), 69.3 (3-CH), 52.9 (2-CH), 25.7
(3C, SiC(CHs)3), 21.4 (4-CHs), 17.7 (SiC(CHs)s), 10.3 (2-CHs). ), —4.3 (SiCHs3), 5.1 (SiCH).

IR (ATR, cm™): /= 2956, 2931, 2886, 2858, 1727, 1462, 1377, 1361, 1253, 1115, 1071, 1038, 1006, 986,
953, 901, 833, 812, 775, 666.

HRMS (ESI): m/z berechnet fuir C11H,40,SiH*: 217.1619 [M+Na*]; gefunden: 217.1619.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.3%

28 Diese Verbindung wurde auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5.2 Versuchsvorschriften

tert-Butyldimethyl(((2R,3S)-3-methylpent-4-en-2-yl)oxy)silan (273)
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Die Olefinierung erfolgt unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von van de Weghe et al.13%8!

Methyltriphenylphosphoniumbromid (0.90 g, 2.47 mmol, 1.35 Ag.) wurde in einem Kolben vorgelegt
und bei 110 °C unter Vakuum fiir 4 h getrocknet. AnschlieBend wurde das Salz in trockenem THF
(12 mL) geldst und unter Schutzgasatmosphdre wurde n-Buli (2.5M in THF, 0.99 mL, 2.47 mmol,
1.35 Aq.) tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Zur vollstindigen Deprotonierung wurde die Lésung auf
Raumtemperatur erwarmt und 1 h geriihrt. Beide Kolben wurden auf —78 °C gekihlt und der
Aldehyd 272 (396 mg, 1.83 mmol, 1.00 Aqg.) in trockenem THF (4 mL) wurde (iber eine Spritze zum
frisch hergestellten Ylid gegeben. Nach 30 min bei gleicher Temperatur wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir 2 h geriihrt. AnschlieBende Zugabe von NH4CI-Losung (50%-sat.,
aqg., 50 mL) beendete die Reaktion und die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen getrocknet (MgS04) und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 40:1) gereinigt und das Alken 273 (221 mg,
1.03 mmol, 56%) konnte in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: 221 mg (1.03 mmol, 56%).
Rr-Wert: 0.74 (cHex/EtOAc, 10:1).
[a]5’ = konnte nicht bestimmt werden.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls-d;, ppm): 8y = 5.85-5.72 (m, 1H, 4-CH), 5.03-4.93 (m, 2H, 5-
CHz.a, 5-CH28), 3.71 (qd, J = 6.2, 4.3 Hz, 1H, 2-CH), 2.21-2.10 (m, 1H, 3-CH), 1.05 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1-
CHs), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3s), 0.88 (s, 9H, C(CHs)s), 0.04 (s, 3H, Si-CHs), 0.04 (s, 3H, Si-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): ¢ = 141.4 (4-CH), 114.4 (5-CH), 71.8 (2-CH), 45.5 (3-
CH), 26.0 (3C, SiC(CHs)3), 20.7 (1-CHs), 18.3 (SiC(CHs)3), 15.7 (3-CHs), —4.2 (SiCHs), —4.7 (SiCHs).

IR (ATR, cm™): /= 2958, 2930, 2887, 2858, 1462, 1374, 1253, 1186, 1141, 1102, 1065, 1038, 1006, 978,
951, 912, 895, 832, 773, 695, 664.

HRMS (ESI): konnte nicht erfasst werden.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.3%®
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5 Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutansduremethylester (275)
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275
Unter Verwendung einer Vorschrift von Carreira et al. synthetisiert.[3%

Imidazol (3.22 g, 47.3 mmol, 2.40 Aq.), tert-Butyldiphenylchlorsilan (6.50 g, 23.7 mmol, 1.20 Aq.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (145 mg, 1.18 mmol, 0.06 Aq.) wurden in sequentieller Reihenfolge zu einer
Lésung des Alkohols 269 (2.61 g, 19.7 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (10 mL) gegeben und die
tribe Losung Gber Nacht (17 h) gerihrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials 269 wurde
die Reaktion durch Zugabe von NH,CI-L6sung (sat., ag., 30 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgS0,), filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt lieferte nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 30:1) den TBDPS-blockierten
Alkohol 275 (7.15 g, 19.3 mmol, 98%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 7.15 mg (19.3 mmol, 98%).
Rr-Wert: 0.38 (cHex/EtOAc, 30:1).
[@]2° =—-23.4 (c 0.99, CHCl;).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3-d1, ppm): 6y = 7.74-7.64 (m, 4H, CHarom), 7.49-7.34 (m, 6H, CHarom),
4.15 (pseudo-p, J = 6.3 Hz, 1H, 3-CH), 3.62 (s, 3H, OCHs), 2.62 (pseudo-p, J = 6.9 Hz, 1H, 2-CH), 1.11 (d,
J=6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.03 (s, 9H, C(CHs)3), 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 8¢ = 175.4 (1-COOMe), 136.0 (2C, 2 x 0-CHrsops),
136.0 (2C, 2 X 0-CHreops), 134.6 (ipso-Crepps), 133.9 (ipso-Craoes), 129.8 (p-CHraoes), 129.6 (p-CHreops),
127.7 (2C, 2 x m-CHrsops), 127.6 (2C, 2 x m-CHrepps), 71.1 (3-CH), 51.6 (OCHs), 47.7 (2-CH), 27.0 (3C,
SiC(CHs)s), 20.1 (4-CHs), 19.4 (SiC(CHs)s), 12.2 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3072, 2933, 2893, 2858, 1739, 1461, 1428, 1380, 1362, 1323, 1260, 1197, 1174,
1106, 1066, 1037, 997, 974, 948, 870, 823, 795, 740, 702, 688, 611, 506.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H3003SiNa*: 393.1856 [M+Na*]; gefunden: 393.1868.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!3%%
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5.2 Versuchsvorschriften

(2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-ol (276)
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Unter Verwendung einer Vorschrift von Carreira et al. synthetisiert. 3%

Unter Schutzgasatmosphire wurde DIBAL-H (1 M in Hexan, 48.2 mL, 48.2 mmol, 2.50 Aq.) bei 0 °C und
innerhalb von 40 min zu einer vorgekiihlten Lésung des Esters 275 (7.15 g, 19.3 mmol, 1.00 Aq.) in
CH,Cl, (40 mL) gegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion durch Zugabe von MeOH (5 mL) gequencht,
Rochelle-Salz (sat., aq., 40 mL) wurde zugegeben und der Kolbeninhalt fiir weitere 2 h gerihrt. Danach
wurde mit CH>Cl, (3 x 100 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,),
filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 10:1) gereinigt und der Alkohol 276 (6.24 g, 18.2 mmol, 94%) konnte als farbloses Ol
erhalten werden.

Ausbeute: 6.24 g (18.2 mmol, 94%).
RF-Wert: 0.18 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]2° =—12.0 (c 1.10, CHCl5).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 7.66—7.58 (M, 4H, CHarom), 7.49—7.37 (m, 6H, CHarom),
3.97 (qd, J = 6.3, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 3.72-3.36 (sor, 1H, 1-OH), 3.32 (dd, J = 10.6, 6.8 Hz, 1H, 1-CH,.4),
3.21(dd,J = 10.6, 6.8 Hz, 1H, 1-CH,.6), 1.79 (hd, J = 6.9, 4.8 Hz, 1H, 2-CH), 1.00 (s, 9H, C(CHs)s), 1.11 (d,
J=6.3 Hz, 3H, 4-CH), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 135.3 (2C, 2 x 0-CHrsops), 135.3 (2C, 2 x o-
ChHrsops), 134.3 (ipso-Crepps), 133.7 (ipso-Creops), 129.7 (p-CHreops), 129.6 (p-CHreops), 127.8 (2C, 2 x m-
CHreops), 127.6 (2C, 2 x m-CHrapps), 70.1 (3-CH), 63.2 (1-CH,), 42.4 (2-CH), 26.8 (3C, SiC(CHs)s), 19.0
(SiC(CHs)s), 18.3 (4-CH3), 11.3 (2-CHa).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3364, 3071, 3049, 2962, 2932, 2890, 2858, 1472, 1427, 1378, 1361, 1159, 1109,
1075, 1030, 1007, 955, 822, 795, 739, 702, 613, 508, 489.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir Co1H3:0,Si*: 343.2088 [M+H*]; gefunden: 343.2092.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!*!%
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5 Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutanal (277)
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Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Pannecoucke et al. hergestellt.[?%

Unter Schutzgasatmosphire wurde der TBDPS-blockierte Alkohol 276 (0.20 g, 0.58 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem MeCN (14 mL) geldst, IBX (246 mg, 0.88 mmol, 1.50 Aq.) hinzugefiigt und die Suspension
tber aktiviertem 3 A Molsieb (0.50g) geriihrt. Nach 2.5h wurde das Losungsmittel bei
Raumtemperatur unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in EtOAc (30 mL)
suspendiert und Uber Celite® filtriert. Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels konnte der
Aldehyd 277 (191 mg, 561 umol, 96%) als gelb-griinliches Ol isoliert werden.

Ausbeute: 191 mg (561 pumol, 96%).
Rr-Wert: 0.60 (cHex/EtOAc, 6:1).
[@]2° =—-20.7 (c 1.00, CHCl5).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6u = 9.69 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1-CHO), 7.65-7.58 (m, 4H,
CHarom), 7.51=7.37 (m, 6H, CHarom), 4.16 (qd, J = 6.3, 5.3 Hz, 1H, 3-CH), 2.54—2.46 (m, 1H, 2-CH), 1.03 (d,
J=6.3 Hz, 3H, 4-CHs), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs), 0.97 (s, 9H, C(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d¢, ppm): 8¢ = 204.5 (1-CHO), 135.4 (4C, 4 x 0-CHraops), 133.7
(ipSO'CTBDPs), 132.9 (ipSO'CTBDPs), 130.0 (p'CHTBDps), 129.9 (p-CHTBDps), 127.9 (ZC, 2 X m-CHTBDps), 127.8
(2C, 2 X M-CHraops), 70.1 (3-CH), 52.8 (2-CH), 26.7 (3C, SiC(CHs)s), 20.6 (4-CHs), 18.9 (SiC(CHs)s), 9.6 (2-
CH3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 2963, 2933, 2890, 2859, 2710, 1727, 1680, 1472, 1462, 1428, 1380, 1362,
1187,1111, 1072, 1039, 1007, 985, 953, 902, 822, 740, 703, 689, 612, 507, 489, 469.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Co1H230,SiNa*: 363.1751 [M+Na*]; gefunden: 363.1743.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.3%’
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5.2 Versuchsvorschriften

(2,2-Dimethoxyethyl)triphenylphosphoniumbromid (281)
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In Anlehnung an ein literaturbekanntes Verfahren hergestellt.7"

2-Bromo-1,1-dimethoxyethan (280, 1.00g, 5.74 mmol, 1.00 Aq.) und PPhs (2.11g, 8.04 mmol,
1.40 Aq.), wurden in trockenem MeCN (7 mL) suspendiert. Die Reaktion wurde {iber 5 d bei 70 °C
gertihrt und anschlieRend das Lésungsmittel auf 1/3 der urspringlichen Menge reduziert. Der
ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem n-Hexan (3 x 5 mL) gewaschen und das
Phosphoniumsalz 281 (1.29 g, 2.98 mmol, 52%) konnte als hellbrauner Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 1.29 g (2.98 mmol, 52%).
Schmelzbereich: 61-73 °C (MeCN).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 81 = 7.91—7.72 (m, 15H, CHarom), 4,48 (tq, J = 5.8, 4.3 Hz, 1H,
2-CH), 4.15 (dd, J = 14.2, 5.8 Hz, 2H, 1-CH,), 3.12 (s, 6H, 2 x OCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 134.7 (d, *J = 2.7 Hz, 3C, 3 x p-CH), 133.7 (d, %/
= 10.4 Hz, 6C, 6 x m-CH), 130.0 (d, ¥ = 12.7 Hz, 6C, 6 x 0-CH), 119.1 (d, Y = 87.9 Hz, 3C, 3 x ipso-CH),
99.5 (2-CH), 53.7 (2C, 2 x OCHs), 26.3 (d, J = 52.3 Hz, 2-CH).

IR (ATR, cm™): ¥=3391, 3053, 2989 2907, 2835, 1603, 1588, 1484, 1438, 1398, 1354, 1258, 1228, 1191,
1163, 1110, 1062, 996, 971, 913, 813, 750, 722, 691, 652, 616, 581, 547, 516, 450.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2;H240,P*: 351.1515 [M]*; m/z gefunden: 351.1508.
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5 Experimenteller Teil

tert-Butyl(((2R,3S,2)-6,6-dimethoxy-3-methylhex-4-en-2-yl)oxy)diphenylsilan (282)
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Die Olefinierung erfolgt unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Waldmann et al.*?®

Zu einer vorgekiihlten Lésung des Phosphoniumsalz 281 (2.66 g, 6.17 mmol, 1.45 Aq.) in trockenem
THF (50 mL) wurde unter Schutzgasatmosphire KHDMS (0.5 M in THF, 11.8 mL, 5.88 mmol, 1.38 Aq.)
tropfenweise bei 0°C zugegeben. Zur vollstindigen Deprotonierung wurde die Losung auf
Raumtemperatur erwarmt und 1 h gerihrt. Beide Kolben wurden auf -78 °C gekiihlt und der
Aldehyd 277 (1.45 g, 4.26 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (13 mL) {iber eine Spritze zum frisch
hergestellten Ylid gegeben. Nach 30 min bei gleicher Temperatur wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur erwdarmt und Gber Nacht (23.5 h) geriihrt. Anschliefende Zugabe von NH4Cl-L6sung
(50%-sat., aq., 50 mL) beendete die Reaktion und die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgS0O4) und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 40:1) gereinigt und das
Alken 282 (1.49 g, 3.60 mmol, 85%) konnte in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: 1.49 g (3.60 mmol, 85%).
RF-Wert: 0.36 (cHex/EtOAc, 10:1).
[@]2° = +14.0 (c 1.05, CHCls).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 84 = 7.66—7.58 (m, 4H, CHarom), 7.50-7.40 (m, 6H,
CHarom), 5.54 (ddd, J = 11.4, 10.3, 1.2 Hz, 1H, 4-CH), 5.37 (ddd, J = 11.4, 6.8, 0.8 Hz, 1H, 5-CH), 4.78 (dd,
J=6.8,1.2 Hz, 1H, 6-CH), 3.76 (qd, J = 6.2, 3.8 Hz, 1H, 2-CH), 3.13 (s, 3H, 1 x 6-OCHs), 3.09 (s, 3H, 1 x 6-
OCHs), 2.63-2.55 (m, 1H, 3-CH), 1.00 (s, 9H, C(CHs)3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CHs), 0.91 (d, J = 6.2 Hz,
3H, 1-CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ = 136.2 (4-CH), 135.4 (4C, 4 x 0-CHrapes), 134.0
(ipso-Craops), 133.4 (ipso-Crepps), 129.9 (p-CHraoes), 129.8 (p-CHrsoes), 127.9 (2C, 2 x m-CHrepps), 127.7
(2C, 2 x m-CHrapps), 127.2 (5-CH), 99.0 (6-CH), 72.1 (2-CH), 52.1 (6-OCHs), 51.6 (6-OCHs), 38.8 (3-CH),
26.8 (3C, SiC(CHs)3), 19.8 (1-CHs), 19.0 (SIiC(CHs)3), 15.9 (3-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3072, 3048, 2962, 2932, 2891, 2858, 2827, 1473, 1458, 1428, 1376, 1191, 1159,
1111, 1054, 1007, 955, 908, 822, 739, 703, 689, 612, 508, 490.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CosH3603SiNa*: 435.2326 [M+Na*]; gefunden: 435.2318.
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5.2 Versuchsvorschriften

tert-Butyl(((2R,3S)-6,6-dimethoxy-3-methylhexan-2-yl)oxy)diphenylsilan (283)

)
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283
Nach einer modifizierten Vorschrift von Overman et al. synthetisiert.57%

Olefin 282 (1.08 g, 2.62 mmol, 1.00 Ag.) wurde in trockenem MeCN (50 mL) gelést und 10% Pd/C
(115 mg, 108 umol, 4 mol%) zugegeben. Die Losung wurde mit H, gesattigt (3 Zyklen,
Vakuumevakuierung und Wiederbefullung mit Hy) und Giber 22 h kréaftig geriihrt. Es folgte eine weitere
Zugabe an 10% Pd/C (40 mg, 37.7 umol, 1.4 mol%) und die Losung wurde geriihrt, bis das
Startmaterial 282 vollstandig umgesetzt wurde. Zur Entfernung des Katalysators wurde die
Reaktionslosung Uber Celite® filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 40:1) gereinigt. Das Acetal 283
(1.09 g, 2.62 mmol, 100%) konnte als schwach graues Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.09 g (2.62 mmol, 100%).
RF-Wert: 0.20 (cHex/EtOAc, 20:1).
[@]2’ = +10.0 (c 0.18, CHCls).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.70-7.65 (m, 4H, CHarom), 7.44-7.32 (m, 6H, CHarom),
4.23 (t,J=5.7 Hz, 1H, 6-CH), 3.77 (qd, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H, 2-CH), 3.26 (s, 3H, 1 x 6-OCHs), 3.26 (s, 3H, 1
x 6-OCHs), 1.57-1.48 (m, 2H, 3-CH, 5-CH,.4), 1.40-1.32 (m, 1H, 5-CH,.s), 1.31-1.22 (m, 2H, 4-CH,), 1.05
(s, 9H, C(CHs)3), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-CHs), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls-d1, ppm): &c = 136.0 (2C, 2 x 0-CHrsoes), 136.0 (2C, 2 x o-
CHreops), 135.1 (ipso-Crepps), 134.6 (ipso-Creops), 129.6 (p-CHreops), 129.5 (p-CHrsoes), 127.6 (2C, 2 x m-
CHreops), 127.5 (2C, 2 x m-ChHreops), 104.8 (6-CH), 72.6 (2-CH), 52.8 (6-OCHs), 52.6 (6-OCHs), 39.9 (3-CH),
30.5 (5-CH,), 28.0 (4-CH,), 27.2 (3C, SiC(CHs)s), 19.5 (SiC(CHs)s), 18.1 (1-CHs), 13.9 (3-CH).

IR (ATR, cm™): ¥/ = 2956, 2931, 2895, 2857, 1428, 1381, 1110, 1054, 965, 823, 739, 703, 507, 483.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CasH3303SiNa*: 437.2482 [M+Na*]; gefunden: 437.2479.
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5 Experimenteller Teil

(4S,5R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-4-methylhexanal (284)

o)
Mex

Si.

Nach einer modifizierten Vorschrift synthetisiert.”#

Acetal 283 (3.40 g, 8.19 mmol, 1.00 Aqg.) und Montmorillonit Kio (2.50 g Pulver, 300 mg/mmol) wurden
in Aceton (170 mL) und Hx0 (2 mL) suspendiert. Die Reaktion wurde auf 60 °C erwarmt und fiir 6.5 h
geruhrt. AnschlieRend wurde die Mischung Uber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc,
30:1) wurde der Aldehyd 284 (2.91 g, 7.88 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.91 g (7.88 mmol, 96%).
RF-Wert: 0.25 (cHex/EtOAc, 5:1).
[a]2® = +4.8 (c 0.75, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 9.57 (t, J = 1.6 Hz, 1H, 1-CHO), 7.65-7.55 (m, 4H,
CHarom), 7.50=7.37 (m, 6H, CHarom), 3.75 (qd, J = 6.3, 4.1 Hz, 1H, 5-CH), 2.38-2.20 (m, 2H, 2-CH,), 1.60—
1.44 (m, 2H, 4-CH, 3-CHa.»), 1.32-1.23 (m, 1H, 3-CHa.5), 1.00 (s, 9H, C(CH)3), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 5-
CHs), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 203.2 (1-CHO), 135.3 (4C, 4 x 0-CHrapps), 134.1
(ipso-Craops), 133.5 (ipso-Crepps), 129.8 (p-CHrepps), 129.7 (p-CHreops), 127.8 (2C, 2 x m-CHrspps), 127.7
(2C, 2 X M-CHrsops), 72.0 (5-CH), 41.0 (2-CH,), 39.0 (4-CH), 26.8 (3C, SiC(CHs)s), 24.2 (3-CH,), 18.9
(SiC(CH3)s), 18.2 (6-CH3), 13.8 (4-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3071, 2961, 2932, 2858, 2713, 1727, 1472, 1427, 1381, 1108, 1054, 958, 823, 740,
703, 614, 507.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ca3H330,Si*: 369.2245 [M+H*]; gefunden: 369.2246.
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5.2 Versuchsvorschriften

(6S,7R,E)-7-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-butylester (285)

Me_ Me
w@
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Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. hergestellt.[*°%

Phosphoniumylid 183 (3.69 g, 9.46 mmol, 1.20 Aqg.) wurde zu einer Lésung des Aldehyds 284 (2.91 g,
7.88 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl; (85 mL) gegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 3 h erfolgte
die erneute Zugabe des Phosphoniumylids 183 (923 mg, 2.36 mmol, 0.30 Aq.) und die Reaktion wurde
Uber Nacht (20 h) geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hex/Diethylether, 20:1 zu 10:1) gereinigt, sodass
der ungesittigte tert-Butylester 285 (3.08 g, 6.41 mmol, 81%) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 3.08 g (6.41 mmol, 81%).
Rr-Wert: 0.34 (n-Hex/Diethylether, 20:1).
[@]3? = +12.7 (c 0.70, CHCl3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.71-7.64 (m, 4H, CHarom), 7.45-7.31 (m, 6H,
CHarom), 6.57 (tq, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, 3-CH), 3.76 (qd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H, 7-CH), 2.10~1.85 (m, 2H, 4-CH.),
1.72 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2-CHs), 1.60-1.52 (m, 1H, 6-CH), 1.48 (s, 9H, OC(CHs)3), 1.41-1.30 (m, 1H, 5-CHa.
A), 1.21-1.09 (m, 1H, 5-CH,.), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0.95 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-CH), 0.93 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 6-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-ds, ppm): 6c = 167.7 (1-CO0), 141.4 (3-CH), 136.0 (2C, 2 x o-
CHreops), 136.0 (2C, 2 X 0-CHrepps), 135.1 (ipso-Crepes), 134.5 (ipso-Craoes), 129.7 (p-CHreops), 129.5 (p-
CHreops), 129.1 (2-C), 127.6 (2C, 2 x m-CHrapps), 127.5 (2C, 2 x m-CHreops), 80.0 (OC(CHs)s), 72.6 (7-CH),
39.9 (6-CH), 31.9 (5-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 27.2 (3C, SiC(CHs)s), 26.7 (4-CH,), 19.5 (SIiC(CHs)3), 18.3
(8-CHs), 14.0 (6-CHs), 12.5 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3072, 2971, 2932, 2858, 1704, 1651, 1473, 1428, 1389, 1355, 1275, 1256, 1156,
1107, 1040, 958, 852, 823, 740, 702, 614, 508.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3oH4403SiNa*: 503.2952 [M+Na*]; gefunden: 503.2952.
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5 Experimenteller Teil

(6S,7R,E)-7-Hydroxy-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-butylester (267)
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267
Nach einer modifizierten Vorschrift synthetisiert.3

TBAF (1 M in THF, 2.40 mL, 2.40 mmol, 1.30 Aqg.) wurde tropfenweise bei 0 °C zu einer Losung des
Silylethers 285 (0.886 g, 1.84 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (20 mL) gegeben. Die Reaktionslésung
wurde {iber Nacht geriihrt, bevor eine weitere Portion TBAF (1 M in THF, 2.40 mL, 2.40 mmol, 1.30 Aq.)
zugesetzt wurde. Nach 5 d und nahezu vollstandigem Umsatz wurde die Reaktion durch Zugabe von
NH4Cl-Losung (sat., aqg., 50 mL) beendet. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert,
die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hex/Diethylether, 20:1 zu 3:1) wurde der
sekundare Alkohol 267 (421 mg, 1.74 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 421 mg (1.74 mmol, 94%).
RF-Wert: 0.06 (n-Hex/Diethylether, 3:1).
[@]2® =—17.9 (c 0.29, CHCl;).

H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls-dy, ppm): 61 = 6.63 (tq, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, 3-CH), 3.65 (pseudo-
p, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH), 2.28-2.01 (m, 2H, 4-CH,), 1.77 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 2-CHs), 1.65-1.47 (m, 2H, 6-
CH, 5-CHa.x), 1.46 (s, 9H, OC(CHs)3), 1.28-1.16 (m, 1H, 5-CHa.5), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8-CHs), 0.93 (d, J
= 6.8 Hz, 3H, 6-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-dy, ppm): 8¢ = 167.7 (1-CO0), 141.4 (3-CH), 129.3 (2-C), 80.1
(OC(CHs)s), 71.6 (7-CH), 39.9 (6-CH), 31.5 (5-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 26.5 (4-CH,), 19.6 (8-CHs), 14.6
(6-CHs), 12.5 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3395, 2973, 2931, 1703, 1648, 1456, 1390, 1367, 1283, 1255, 1176, 1142, 1096,
1005, 925, 851, 746.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir Ci4H260sNa*: 265.1774 [M+Na*]; gefunden: 265.1768.
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5.2 Versuchsvorschriften

(6S,7R,E)-7-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-butylester (286)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in CH,Cl;,
20.5 mL, 5.13 mmol, 1.20 Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung des Alkohols 267 (1.04 g,
4.27 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 1.64 g, 4.70 mmol, 1.10 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (104 mg, 854 pmol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (143 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei 0 °C flir 2 h gerihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in
CH,Cl, 3.42 mL, 0.85 mmol, 0.20 Ag.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (52.2 mg, 427 umol, 0.10 Aq.)
zugegeben wurden. Uber Nacht (14.5 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt und
anschlieRend durch Zugabe von NH4Cl-Losung (sat., ag., 100 mL) beendet. Die wéassrige Phase wurde
mit CH,Cl; (3 x 80 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 20:1 zu 10:1) gereinigt, sodass der Ester 286 (2.36 g, 4.12 mmol, 96%) als farbloses Ol
erhalten wurde.

Ausbeute: 2.36 g (4.12 mmol, 96%).

Rr-Wert: 0.58 (cHex/EtOAc, 3:1).
[@]2? = 3.0 (c 0.89, CHaCla).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 8y = 7.44—7.28 (m, 10H, CHarom), 6.60 (tq, J = 7.4,
1.4 Hz, 1H, 3-CH), 6.53-6.48 (m, 3H, 2"-CH, 4”’-CH, 6”-CH), 5.02 (s, 4H, 3”-CH> gn, 5”-CH> &n), 4.83
(pseudo-p, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH), 3.53 (s, 2H, 2’-CH>), 2.24-2.00 (m, 2H, 4-CH;), 1.79-1.75 (m, 3H, 2-
CHs), 1.72-1.62 (m, 1H, 6-CH), 1.54-1.42 (m, 1H, 5-CHz.x), 1.48 (s, 9H, OC(CHs)s), 1.24-1.17 (m, 1H,
5-CH,.s), 1.13 (d, /= 6.4 Hz, 3H, 8-CHs), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CH3).

3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): ¢ = 171.0 (1-C00), 167.7 (1-COOBu), 160.1 (2C,
3”-,5”-C), 140.8 (3-CH), 137.0 (2C, ipso-3”, ipso-5"-Can), 136.5 (ipso-1"-C), 129.5 (2-C), 128.7 (4C, 2 x
m-3",2 x m-5"-CHen), 128.1 (2C, p-3”, p-5"-Cen), 127.7 (4C, 2 X 0-3", 2 x 0-5”-CHgy), 108.6 (2C, 2”'-, 6-
CH), 101.0 (4”-C), 80.1 (OC(CHs)3), 74.7 (7-CH), 70.2 (2C, 3"’-, 5”-CHa ), 42.1 (2'-CH,), 37.2 (6-CH), 31.4
(5-CH,), 28.3 (3C, OC(CHs)s), 26.4 (4-CH,), 16.1 (8-CHs), 14.7 (6-CHs), 12.5 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2976, 2931, 2878, 1729, 1703, 1648, 1595, 1498, 1454, 1367, 1345, 1290, 1252,
1213, 1154, 1104, 1081, 1059, 1030, 999, 964, 848, 736, 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3gHasOsNa*: 595.3030 [M+Na*]; gefunden: 595.3035.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.%%
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5 Experimenteller Teil

(14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (111)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al. und Opatz et al. synthetisiert.[*°7:362]

Der Ansatz der intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung des Esters 286 (2.51 g, 4.38 mmol, 1.00 Aq.)
wurde halbiert und auf zwei 6 L Kolben aufgeteilt. Eine Lésung aus Trifluoressigsdure (108 mL),
Trifluoressigsaureanhydrid (53.5 mL) und CH,Cl; (3223 mL) wurde in einem 6L Kolben auf —8 °C
vorgekiihlt und ((6S,7R,E)-7-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-
butylester (284) (1.26 g, 2.19 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (83 mL) langsam iiber einen Tropftrichter
zugegeben. Die Reaktionslésung wurde fiir 1 d bei —8 °C stehen gelassen, bevor diese schrittweise auf
0 °C und dann auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Nach weiteren 4 d Reaktionszeit wurde die
Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von NaHCOs-Lésung (sat., aqg.) neutralisiert und die organische
Phase gewaschen (3 x 100 mL). Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc, 12:1 zu 10:1, 1% AcOH) konnte das 12-gliedrige Makrolacton 111 (1.75 g,
3.50 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.75 mg (3.50 mmol, 80%).

Rr-Wert: 0.27 (cHex/EtOAc, 6:1, 1% AcOH).
[@]3% = +33.5 (c 0.75, CHCly).

1H-NMR, COSY, NOSEY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): 8y = 7.48-7.22 (m, 10H, CHarom), 6.62 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 6-CH), 6.61-6.32 (m, 2H, 4-CH, 11-CH), 5.13-4.99 (m, 4H, 5-CH: 8n, 7-CHx8n), 4.55 (dq, J = 8.5, 6.3 Hz,
1H, 15-CH), 3.42-3.12 (m, 2H, 2-CH,), 2.53-2.33 (m, 1H, 12-CHa.x), 2.15-2.03 (m, 1H, 12-CH..6), 1.84 (s,
3H, 10-CHs), 3.73 (ddt, J = 14.5, 7.5, 2.4 Hz, 1H, 13-CH,.4), 1.53-1.41 (m, 1H, 14-CH), 1.41-1.29 (m, 1H,
13-CH,.s), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs), 0.90 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CH).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): 8¢ = 199.6 (9-C0O), 170.6 (1-CO0), 160.5 (5-C), 157.3
(7-C), 153.8 (11-CH), 138.0 (ips0-Csn), 137.9 (ipso-Cen), 137.4 (10-C), 134.4 (3-C), 129.5 (2C, 2 x m-CHen),
129.4 (2C, 2 X M-CHen), 129.0 (p-CHgn), 128.9 (p-CHen), 128.7 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.3 (2C, 2 X 0-CHan),
125.1 (8-C), 109.0 (4-CH), 100.7 (6-CH), 77.4 (15-CH), 70.9 (7-CH2 gn), 70.8 (5-CH2 ), 40.0 (2-CH,), 38.3
(14-CH), 33.8 (13-CH,), 29.2 (12-CH,), 19.3 (15-CHs), 19.3 (14-CHs), 10.3 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3035, 2930, 2872, 1724, 1638, 1604, 1583, 1498, 1454, 1433, 1379, 1325, 1305,
1283, 1257, 1154, 1103, 1086, 1069, 1031, 999, 948, 915, 831, 740, 698, 637, 480, 460.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C3;H340sNa*: 521.2298 [M+Na*]; gefunden: 521.2294.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.!**%
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(14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-deoxyoxacyclododecindion (287)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Zu einer Loésung des Makrolactons 111 (300 mg, 602 pmol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (25 mL) wurde
unter Schutzgasatmosphire Trifluoressigsdure (69.5 pL, 902 umol, 1.50 Ag.) und eine frisch
hergestellte Lésung von N-Chlorosuccinimid (100 mMm in DMF, 3.61 mL, 361 umol, 0.60 Aq.) innerhalb
von 15 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid (Tag 2:
100 mMm in DMF, 1.81 mL, 181 pmol, 0.30 Aq.; Tag 3: 100 mM in DMF, 0.903 mL, 90.3 umol, 0.15 Aq.)
und Trifluoressigsdure (Tag 3:23.0 pL, 301 umol, 0.50 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch an Tag 4 durch
Zugabe von H,0 (50 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4 x 50 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 12:1, 1% AcOH zu 10:1, 1% AcOH) gereinigt und das chlorierte Makrolacton 287 (293 mg,
550 pmol, 91%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 293 mg (550 umol, 91%).
RF-Wert: 0.10 (cHex/EtOAc, 15:1, 1% AcOH).
Schmelzbereich: 147-151 °C (EtOAc).

[@]2? = +57.6 (c 0.49, CH,Cl,).

H-NMR, COSY, NOSEY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): & = 7.49-7.26 (m, 10H, CHarom), 6.86 (s, 1H, 6-CH),
6.67—6.57 (m, 1H, 11-CH), 5.22 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 5-CHa.aen), 5.18 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 5-CHa.5 gn), 5.09
(d,J = 12.3 Hz, 1H, 7-CHa-a8n), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1H, 7-CHa.8 8), 4.60-4.50 (m, 1H, 15-CH), 3.61 (d, J =
16.6 Hz, 1H, 2-CH.4), 3.18 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CH,8), 2.61-2.47 (m, 1H, 12-CHz.), 2.00-1.96 (m, 1H,
12-CH,.s), 1.82 (m, 3H, 10-CHs), 1.64-1.57 (m, 1H, 13-CH,.»), 1.47-1.39 (m, 1H, 14-CH), 1.25-1.14 (m,
1H, 13-CHa.5), 1.03 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.89 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): 8¢ = 198.5 (9-CO), 169.0 (1-CO0), 155.5 (5-C), 155.3
(7-C), 153.9 (11-CH), 137.6 (ipso-7-Cen), 137.4 (ipso-5-Cen), 137.0 (10-C), 132.6 (3-C), 129.6 (2C, 2 x m-
CHen), 129.5 (2C, 2 x m-CHgn), 129.2 (p-CHen), 129.0 (p-CHen), 128.7 (2C, 2 x 0-CHgn), 128.5 (2C, 2 x o-
CHen), 126.0 (8-C), 116.5 (4-CCl), 100.7 (6-CH), 77.3 (15-CH), 71.9 (5-CH2 &), 71.5 (7-CHa gn), 39.4 (14-
CH), 38.6 (2-CH,), 34.4 (13-CH,), 29.3 (12-CH,), 19.2 (14-CHs), 19.1 (15-CHs), 10.1 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3064, 3032, 2930, 2875, 1727, 1654, 1635, 1593, 1575, 1498, 1454, 1412, 1382,
1334, 1303, 1252, 1226, 1187, 1163, 1089, 1068, 1028, 1005, 966, 944, 915, 859, 815, 737, 697, 660.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3;H330sCINa*: 555.1909 [M+Na*]; gefunden: 555.1887.
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(14S,15R)-4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65)

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al synthetisiert.3%?

Bei —78 °C wurde unter Schutzgasatmosphdre Bortrichlorid (1 M in Heptan, 15.2 mL, 15.2 mmol,
9.00 Aq.) zu einer Lésung des benzylblockierten Makrolactons 111 (840 mg, 1.68 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem CH,Cl; (250 mL) gegeben. Nach 2.5 h wurde die tief-orange Losung durch Zugabe von
NaHCOs-Lésung (sat., ag., 100 mL) gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (7 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet
(MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH zu 1:1, 1% AcOH) gereinigt und der
Naturstoff (14S5,15R)-4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion 65 (300 mg, 944 umol, 56%) konnte als
farbloser Schaum erhalten werden.

Ausbeute: 300 mg (944 pumol, 56%).
Rr-Wert: 0.17 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
Schmelzbereich: 104-118 °C (MeCN/H;0).
[@]3? = +43.4 (c 0.62, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOSEY (600 MHz, DMSO-de, ppm): &1 = 9.46 (s, 1H, 5-COH), 9.41 (s, 1H, 7-COH), 6.38—
6.28 (m, 1H, 11-CH), 6.21 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6-CH), 6.18-6.14 (m, 1H, 4-CH), 4.48 (dq, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H,
15-CH), 3.20-3.04 (m, 2H, 2-CH.,), 2.38-2.28 (m, 1H, 12-CHa.4), 2.21-2.09 (m, 1H, 12-CH,.5), 1.76 (s, 3H,
10-CHs), 1.64=1.56 (m, 1H, 13-CHa.a), 1.52—1.42 (m, 1H, 14-CH), 1.36-=1.29 (m, 1H, 13-CH,.), 1.04 (d, J
= 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.86 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 14-CHs).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 199.1 (9-C0), 169.9 (1-C00), 157.9 (5-C), 155.3
(7-C), 151.6 (11-CH), 136.2 (10-C), 132.6 (3-C), 119.9 (8-C), 107.7 (4-CH), 101.3 (6-CH), 76.0 (15-CH),
38.9 (2-CH,), 38.7 (14-CH), 32.8 (13-CHa), 28.2 (12-CHa), 19.0 (2C, 14-CHs, 15-CHs), 10.3 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3364, 2979, 2933, 2875, 1727, 1619, 1452, 1327, 1305, 1264, 1199, 1154, 1104,
1031, 842.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CigH2:0sCl™: 317.1394 [M—H"]; gefunden: 317.1398.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[18191
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(14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%?

Zu einer Lésung des Makrolactons 65 (252 mg, 792 umol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF (32 mL) wurde
unter Schutzgasatmosphire Trifluoressigsdure (91.5 uL, 1.19 mmol, 1.50Aq.) und eine frisch
hergestellte Lésung von N-Chlorosuccinimid (100 mm in DMF, 6.34 mL, 634 pmol, 0.80 Aq.) innerhalb
von 15 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von N-Chlorosuccinimid (Tag 2:
100 mM in DMF, 79.2 pL, 79.2 pmol, 0.10 Ag.; Tag 3: 100 mM in DMF, 396 pL, 39.6 umol, 0.05 Ag.) und
Trifluoressigsdure (Tag 3: 31.0 pL, 396 umol, 0.50 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch an Tag 4 durch
Zugabe von H,0 (60 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4 x 60 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 12:1, 1% AcOH zu 10:1, 1% AcOH) gereinigt und der Naturstoff (14S,15R)-14-
Deoxyoxacyclododecindion 66 (293 mg, 550 umol, 91%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 193 mg (547 pumol, 69%).
RF-Wert: 0.16 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
Schmelzbereich: 148-155 °C (EtOAc).
[@]3? = +19.3 (c 0.27, MeOH).

'H-NMR, COSY, NOSEY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &x = 10.21 (s, 1H, 5-COH), 9.66 (s, 1H, 7-COH), 6.65—
6.56 (m, 1H, 11-CH), 6.50 (s, 1H, 6-CH), 4.51 (dq, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H, 15-CH), 3.47 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 2-
CHa.a), 3.03 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 2-CH,.p), 2.48-2.41 (m, 1H, 12-CH>.4), 2.03-1.94 (m, 1H, 12-CH,s), 1.75
(s, 3H, 10-CHs), 1.58 (ddt, J = 14.0, 5.7, 2.3, 1H, 13-CH,.a), 1.51-1.43 (m, 1H, 14-CH), 1.20-1.10 (m, 1H,
13-CHa), 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.85 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 14-CHs).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 198.0 (9-C0), 168.1 (1-C00), 153.4 (5-C), 153.2
(7-C), 151.7 (11-CH), 135.8 (10-C), 130.7 (3-C), 121.3 (8-C), 111.2 (4-CCl), 102.5 (6-CH), 75.7 (15-CH),
38.0 (14-CH), 37.6 (2-CH,), 33.2 (13-CH,), 28.1 (12-CHa), 18.9 (14-CHs), 18.7 (15-CHs), 9.9 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3297, 2973, 2930, 2874, 1724, 1655, 1623, 1490, 1438, 1366, 1343, 1289, 1251,
1232, 1251, 1232, 1207, 1162, 1103, 1069, 1039, 1003, 948, 843, 735, 701, 671, 665, 648, 587.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH,10sCINa*: 375.0970 [M+Na*]; gefunden: 375.0959.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[18191
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5.2.10 Vorschriften zu Kapitel 3.2.3

(4R,5S,E)-13-(Benzyloxy)-4,5,6,9-trimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-
2,10,11,14(1H)-tetraon (289)%°

GemaiR einer modifizierten Vorschrift von White et al. synthetisiert.[?>!

Das Makrolacton 111 (30.0 mg, 60.2 umol, 1.00 Ag.) wurde in einem 2 mlL Schraubdeckelglas
vorgelegt, gefolgt von der sequentiellen Zugabe von Fe(S,5-PDP) (2.80 mg, 3.00 umol, 5mol%) in MeCN
(0.09 mL) und AcOH (konz., 1.72 L, 30.0 umol, 0.50 Aq.). Nachdem das Startmaterial 111 vollstandig
geldst war, wurde tropfenweise eine Lésung von H,0; (35%wt, aq., 6.20 uL, 0.07 mmol, 1.20 Aq.) in
MeCN (0.54 mL) innerhalb von 60 Sekunden hinzugegeben. Nach 30 min wurde die Zugabe von Fe(S,S-
PDP) (2.80 mg, 3.00 umol, 5mol%) und AcOH (konz., 1.72 uL, 30.0 pmol, 0.50 Aq.) in MeCN (0.09 mL)
sowie H,0; (35%wt, aqg., 6.20 pL, 0.07 mmol, 1.20 Aqg.) in MeCN (0.54 mL) wiederholt. Eine dritte
Zugabe in gleicher Weise lieferte eine zugegebene Gesamtmenge von 15 mol% Fe(S,S-PDP), 1.50 Aq.
AcOH (konz.) und 3.60 Aq. H,0; (35%wt, aq.). Nach jeder Zugabe wurde die Reaktion fiir 30 min
geriihrt, was zu einer Reaktionszeit von insgesamt 1.5 h fiihrte. Danach wurde die Reaktionslésung
Uber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch prdparative HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 60% MeCN in H,0, 20 min) gereinigt und das
1,4-Benzochinon 289 (5.50 mg, 10.7 umol, 18%) wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 5.50 mg (10.7 umol, 18%).

RF-Wert: 0.35 (cHex/EtOAc, 3:1).

tr-Wert (HPLC): 9.1 min (MN Cis-HTEC, isokratisch 60% MeCN in H,0).
[a]3! =—-183.9 (c 0.15, CHCly).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 7.49—7.36 (m, 5H, CHarom), 6.62 (d, J = 10.1 Hz,
1H, 11-CH), 6.32 (s, 1H, 6-CH), 5.15 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 5-CHa.asn), 5.12 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 5-CHa.5 8n),
4.50-4.38 (m, 1H, 15-CH), 3.33 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CH,.»), 2.94 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CHx.5), 2.57-2.50
(m, 1H, 12-CH,.4), 2.11-2.00 (m, 1H, 12-CH,5), 1.76 (s, 3H, 10-CHs), 1.71—1.59 (m, 2H, 13-CH,.a, 14-CH),
1.21-1.11 (m, 1H, 13-CH,.6), 1.00 (d, J = 6.0 Hz, 3H, 15-CHs), 0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 14-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 194.0 (9-CO), 185.8 (7-C0), 181.1 (4-C0), 166.7
(1-CO0), 157.6 (5-C), 154.9 (11-CH), 142.8 (8-C), 135.3 (3-C), 134.8 (ipso-Csn), 134.7 (10-C), 128.7 (2C,
2 X M-CHgn), 128.6 (p-CHan), 128.4 (2C, 2 x 0-CHey), 108.3 (6-CH), 76.3 (15-CH), 70.9 (7-CH2en), 37.4 (14-
CH), 33.9 (2-CH,), 32.7 (13-CH,), 28.2 (12-CH,), 18.6 (14-CHs), 18.4 (15-CHs), 9.5 (10-CHs).

2% Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3066, 3035, 2975, 2932, 2876, 1734, 1678, 1663, 1640, 1628, 1601, 1499, 1454,
1410, 1368, 1330, 1280, 1246, 1228, 1211, 1187, 1156, 1132, 1106, 1040, 970, 947, 910, 891, 873, 809,
756, 699, 672, 662, 607, 580, 549.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CasHxsOsNa*: 445.1622 [M+Na*]; gefunden: 445.1622.

(4R,5S,E)-13-Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraone
(293), (14S,15R)-4-Dechlor-4-hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (292), (4R,5S,E)-12-Brom-13-
hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (291) und
(14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (290)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Bortribromid (1 M in CH,Cly, 366 L, 366 umol, 2.00 Aq.) wurde bei —78 °C unter Schutzgasatmosphire
zu einer Losung des 1,4-Benzochinons 289 (77.2 mg, 183 pumol, 1.00 Aq.) in trockenem CH,Cl, (35 mL)
gegeben. Nach 20 min wurde die tief-orange Lésung durch Zugabe von NaHCOs-L6sung (sat., ag., 5 mL)
gequencht und wahrenddessen auf Raumtemperatur erwarmt. Die wassrige Phase wurde mit CHCl;
(7 x 10 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ.,), filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Rohproduktmischung wurde durch praparative
HPLC (MN 100-5 CN-RP, isokratisch 24% MeCN in H,O, 35 min) gereinigt, wodurch die vier
Makrolactone 290, 291, 292 und 293 als gelb/beige Lyophilisate isoliert wurden. Aufgrund der
mangelnden Reproduzierbarkeit und der Instabilitdat wahrend des Reinigungsprozesses konnte keine
Ausbeute bestimmt werden.

1,4-Benzochinon 293:

Siehe zuvor beschriebenes Verfahren.

Trihydroxybenzol 292:

Ausbeute: nicht bestimmt.
Rr-Wert: 0.83 (EtOAC).
Schmelzbereich: 54—65 °C (MeCN/H,0).

tg-Wert (HPLC): 7.1 min (MN 100-5 CN-RP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
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[@]2? = +70.4 (c 0.15, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 9.37 (s, 1H, 5-COH), 8.67 (s, 1H, 7-COH), 7.88
(s, 1H, 4-COH), 6.63-6.55 (m, 1H, 11-CH), 6.31 (s, 1H, 6-CH), 4.45 (dq, J = 8.4, 6.2 Hz, 1H, 15-CH), 3.34—
3.29 (m, 1H, 2-CH,.4), 2.85-2.74 (m, 1H, 2-CH,.s), 2.46-2.39 (m, 1H, 12-CH,.4), 2.02-1.94 (m, 1H, 12-
CH,), 1.74 (s, 3H, 10-CHs), 1.60~1.53 (m, 1H, 13-CH,.a), 1.51-1.43 (m, 1H, 14-CH), 1.23-1.14 (m, 1H,
13-CHa.5), 1.00 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.84 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 14-CHs).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 199.1 (9-C0), 169.5 (1-C0O0), 150.9 (11-CH),
146.3 (7-C), 145.2 (5-C), 136.3 (4-C), 135.9 (10-C), 119.5 (3-C), 119.2 (8-C), 102.3 (6-CH), 75.1 (15-CH),
38.2 (14-CH), 34.4 (2-CH,), 33.0 (13-CH,), 28.0 (12-CH,), 18.9 (15-CHs), 18.7 (14-CHs), 10.0 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3399, 3350, 2976, 2931, 2878, 1689, 1622, 1500, 1452, 1369, 1288, 1212, 1194,
1155, 1137, 1107, 1067, 1037, 981, 968, 950, 843.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CigH2306": 335.1489 [M+H*]; gefunden: 335.1491.

1,4-Benzochinon 291:

Ausbeute: nicht bestimmt.

RrF-Wert: 0.20 (EtOAc).

Schmelzbereich: 77-83 °C (MeCN/H,0).

te-Wert (HPLC): 10.4 min (MN 100-5 CN-RP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[@]3% = -17.6 (c 0.11, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.03 (dd, J = 11.7, 3.1 Hz, 1H, 11-CH), 4.47-
4.38 (m, 1H, 15-CH), 3.30 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 2-CH,.»), 2.92 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 2-CHas), 2.53-2.51 (m,
1H, 12-CH,.a), 2.09-2.01 (m, 1H, 12-CH,.6), 1.79-1.69 (m, 1H, 14-CH), 1.75 (s, 3H, 10-CH,), 1.67-1.59
(m, 2H, 13-CH,.4), 1.20-1.11 (m, 1H, 13-CHa.s), 1.01 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 15-CHs), 0.86 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
14-CH).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 194.0 (9-CO), 180.8 (4-C0), 178.2 (7-C0), 166.8
(1-CO0), 158.1 (5-C), 155.3 (11-CH), 143.7 (8-C), 134.4 (10-C), 133.5 (3-C), 105.4 (6-CBr), 76.3 (15-CH),
37.2 (14-CH), 33.8 (2-CHa), 32.7 (13-CHa), 28.2 (12-CHa), 18.6 (14-CHs), 18.3 (15-CHs), 9.6 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3311, 2970, 2928, 1734, 1669, 1643, 1549, 1451, 1373, 1328, 1283, 1261, 1191,
1134, 1103, 1067, 1040, 949, 866, 604.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci1gH1306Br™: 409.0292 [M-H"]; gefunden: 409.0295.
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Trihydroxybenzol 290:

Ausbeute: nicht bestimmt.

Ri-Wert: 0.80 (EtOAC).

Schmelzbereich: 143-148 °C (MeCN/H,0).

tg-Wert (HPLC): 10.7 min (MN 100-5 CN-RP, isokratisch 25% MeCN in H,0).
[@]3? = +10.1 (c 0.16, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 9.23 (s, 1H, 5-COH), 8.48 (s, 1H, 7-COH), 8.44
(s, 1H, 4-COH), 6.63-6.51 (m, 1H, 11-CH), 6.31 (s, 1H, 6-CH), 4.45 (dq, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H, 15-CH), 3.34—
3.28 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 2-CH,.4), 2.87 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 2-CH,.5), 2.48-2.40 (m, 1H, 12-CH,.s), 2.06—
1.96 (m, 1H, 12-CHas), 1.77 (s, 3H, 10-CHs), 1.61-1.54 (m, 1H, 13-CHa.a), 1.53-1.45 (m, 1H, 14-CH),
1.27-1.11 (m, 1H, 13-CHa.s), 1.00 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.84 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 14-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 198.0 (9-C0), 169.0 (1-CO0), 151.7 (11-CH),
143.7 (7-C), 143.4 (5-C), 138.0 (4-C), 135.8 (10-C), 122.0 (3-C), 119.3 (8-C), 101.5 (6-CBr), 75.5 (15-CH),
38.1 (14-CH), 34.4 (2-CH,), 33.0 (13-CHa), 28.1 (12-CH,), 18.9 (14-CHs), 18.9 (15-CHs), 10.0 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3377, 2975, 2931, 2881, 1720, 1675, 1617, 1548, 1448, 1377, 1285, 1211, 1137,
1107, 1069, 1039, 971, 950, 863, 755, 692, 641, 611, 592, 577.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CisH2,06Br*: 413.0594 [M+Na*]; gefunden: 413.0596.

(4R,5S,E)-13-Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-
tetraon (293)%°

GemaiR einer modifizierten Vorschrift von White et al. synthetisiert.[?>!

Das Makrolacton 66 (30.0 mg, 85.0 umol, 1.00 Aq.) wurde in einem 2 mL Schraubdeckelglas vorgelegt
und in sequentieller Reihenfolge Fe(S,S-PDP) (3.96 mg, 4.30 umol, 5mol%) in MeCN (0.13 mL) und
AcOH (konz., 2.43 uL, 43.0 umol, 0.50 Aq.) hinzugegeben. Nachdem das Startmaterial vollstindig
geldst war, wurde tropfenweise H,0; (35%wt, aq., 8.80 L, 0.10 mmol, 1.20 Aqg.) in MeCN (0.77 mL)
innerhalb von 60 Sekunden hinzugeftigt. Nach 30 min erfolgte die zweite Zugabe von Fe(S,5-PDP)
(3.96 mg, 4.30 pmol, 5mol%) und AcOH (konz., 2.43 pL, 43.0 umol, 0.50 Aq.) in MeCN (0.13 mL) sowie
H,0, (35%wt, aq., 8.80 uL, 0.10 mmol, 1.20 Aq.) in MeCN (0.77 mL). Eine dritte Zugabe wurde in

%0 Diese Verbindung wurde auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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analoger Weise wiederholt, wodurch sich eine zugegebene Gesamtmenge von 15 mol% Fe(S,S-PDP),
1.50 Ag. AcOH (konz.) and 3.6 Aq. H,0; (35%wt, aq.) ergibt. Nach jeder Zugabe wurde die Reaktion fiir
30 min gerlhrt, was zu einer Reaktionszeit von insgesamt 1.5 h fiihrte. Danach wurde die
Reaktionslosung tber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch praparative HPLC (MN PFP, isokratisch 35% MeCN in H,0, 25 min) gereinigt
und das 1,4-Benzochinon 293 (1.50 mg, 4.07 umol, 5%) wurde als gelbes Lyophilisat erhalten.

Ausbeute: 1.50 mg (4.07 umol, 5%).

RFWert: 0.18 (EtOAc).

Schmelzbereich: konnte aufgrund der geringen Menge und Instabilitdt nicht bestimmt werden.
tr-Wert (HPLC): 8.9 min (MN PFP, isokratisch 35% MeCN in H,0).

[@]3? = +2.3 (c 0.09, MeOH).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 8u = 6.94 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 11-CH), 5.87 (s, 1H, 6-
CH), 4.51-4.38 (m, 1H, 15-CH), 3.33 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CH>.4), 2.88 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CH>.5), 2.56—
2.50 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.10-2.00 (m, 1H, 12-CH,), 1.74 (s, 3H, 10-CHs), 1.70-1.59 (m, 2H, 13-CH,.a,
14-CH), 1.20-1.11 (m, 1H, 13-CH,.s), 1.00 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CH), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 194.5 (9-C0), 183.2 (4-C0), 183.1 (7-C0), 166.9
(1-CO0), 159.0 (5-C), 154.6 (11-CH), 143.6 (8-C), 134.7 (10-C), 134.0 (3-C), 107.9 (6-CH), 76.2 (15-CH),
37.5 (14-CH), 33.8 (2-CH,), 32.7 (13-CH,), 28.2 (12-CH,), 18.6 (14-CHs), 18.5 (15-CHs), 9.5 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2959, 2919, 2849, 2368, 2359, 2342, 1733, 1662, 1636, 1569, 1558, 1541, 1520,
1509, 1489, 1474, 1456, 1397, 1374, 1339, 1283, 1257, 1183, 1131, 1105, 1056.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CigH1906: 331.1187 [M—H*]; gefunden: 331.1192.
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(14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-brom-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (294)3!

Nach einer modifizierten Vorschrift von Du Bois et al. synthetisiert.1264

RuCl3 (0.42 mg, 2.01 pmol, 5mol%) und KBrOs (20.1 mg, 0.12 mmol, 3.00 Aq.) wurden in H,0 (0.20 mL)
gelést und das Makrolacton 111 (20.0 mg, 40.1 umol, 1.00 Ag.) in MeCN (0.20 mL) und Pyridin
(0.32 L, 4.00 umol, 10mol%) zugegeben. Die Reaktion wurde bei 60 °C lber 24 h geriihrt, bevor diese
durch die Zugabe Na,S0s-Lésung (sat., ag., 1 mL) und H,O (3 mL) gequencht wurde. Die wassrige Phase
wurde mit EtOAc (3 x 3 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ0.,),
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
praparative HPLC (MN Cis-HTEC, isokratisch 78% MeCN in H,O, 20 min) gereinigt und das
Bromaren 294 (6.20 mg, 10.7 pmol, 27%) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 6.20 mg (10.7 umol, 27%).

RF-Wert: 0.61 (cHex/EtOAc, 3:1).

te-Wert (HPLC): 8.1 min (MN Cis-HTEC, isokratisch 80% MeCN in H,0).
[@]2? = +43.6 (c 0.12, CHCl,).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.49-7.26 (m, 10H, CHarom), 7.06 (s, 1H, 6-CH),
6.60-6.52 (m, 1H, 11-CH), 5.30 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 5-CHa.agn), 5.24(d, J = 12.1 Hz, 1H, 5-CHa.5.8n), 5.18
(d,J = 12.8 Hz, 1H, 7-CHa-aen), 5.16 (d, J = 12.8 Hz, 1H, 7-CHa.5 6n), 4.56-4.48 (m, 1H, 15-CH), 3.58 (d, J =
17.2 Hz, 1H, 2-CHz.4), 3.16 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 2-CH,8), 2.50-2.42 (m, 1H, 12-CHz.), 2.02-1.89 (m, 1H,
12-CH,.s), 1.78 (m, 3H, 10-CHs), 1.60-1.53 (m, 1H, 13-CH,.»), 1.46-1.38 (m, 1H, 14-CH), 1.17-1.07 (m,
1H, 13-CH,.s), 1.00 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15-CHs), 0.84 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 197.2 (9-C0), 167.6 (1-C00), 155.1 (5-C), 154.8
(7-C), 152.4 (11-CH), 136.6 (ipso-7-Cen), 136.4 (ipso-5-Cen), 135.5 (10-C), 132.4 (3-C), 128.6 (2C, 2 x m-
CHen), 128.5 (2C, 2 x m-CHgn), 128.0 (p-CHen), 127.9 (p-CHen), 127.5 (2C, 2 x 0-CHgn), 127.3 (2C, 2 x o-
CHen), 124.7 (8-C), 106.1 (4-CBr), 99.6 (6-CH), 75.9 (15-CH), 70.4 (5-CH2 8n), 69.8 (7-CHa8n), 39.7 (2-CHa),
37.9 (14-CH), 33.2 (13-CH,), 28.2 (12-CH,), 18.9 (14-CHs), 18.6 (15-CHs), 9.9 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3063, 3032, 2974, 2931, 2873, 1724, 1652, 1634, 1590, 1570, 1498, 1452, 1407,
1382, 1330, 1301, 1282, 1250, 1225, 1203, 1186, 1160, 1147, 1102, 1086, 1068, 1040, 1029, 1003, 965,
940, 915, 857, 812, 735, 696, 676, 667, 652, 627, 566, 470.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3,H330sBrNa*: 599.1403 [M+Na*]; gefunden: 599.1398.

31 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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(14S,15R)-6-Chloro-14-deoxyoxireno[10,11-g]oxacyclododecindion (295)32

Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Hilinski et al. synthetisiert.[?6%

Makrolacton 66 (20.0 mg, 56.7 umol, 1.00 Aq.), 2,2,2,4’-Tetrafluoracetophenon (2.18 mg, 11.3 umol,
0.20 Aqg.), AcOH (konz., 1.60 pL, 28.3 pmol, 0.50 Ag.) und H,0, (35%wt, ag., 78.0 uL, 0.91 mmol,
16.0 Ag.) wurden in DCE/HFIP (0.20 mL/0.05 mL) gelést. Die Reaktionslésung wurde bei 70 °C iiber 72 .
Das Rohprodukt wurde durch praparative HPLC (MN PFP, isokratisch 37% MeCN in H,0, 25 min)
gereinigt und das Epoxid 295 (3.67 mg, 91.0 umol, 16%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 3.67 mg (91.0 umol, 16%).

RF-Wert: 0.65 (cHex/EtOAc, 1:1).

te-Wert (HPLC): 13.4 min (MN PFP, isokratisch 35% MeCN in H,0).
[a]2? = +23.2 (c 0.37, MeOH).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 10.35 (s, 1H, 5-COH), 9.98 (s, 1H, 7-COH), 4.54—
4.33 (m, 1H, 15-CH), 3.68-3.43 (m, 2H, 2-CH,), 3.21 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 11-CH), 1.73-1.59 (m, 1H, 12-
CHa.a), 1.49-1.39 (m, 1H, 14-CH), 1.42 (s, 3H, 10-CHs), 1.39-1.33 (m, 1H, 12-CH,.4), 1.33-1.26 (m, 1H,
13-CHa.a), 1.23-1.13 (m, 1H, 13-CH,.s), 1.09 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 15-CHs), 0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 14-CHs).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 204.6 (9-C0), 168.0 (1-CO0), 150.4 (COH),
149.8 (COH), 129.0 (3-C), 114.4 (C,), 110.1 (4-C5), 109.9 (C,), 76.6 (15-CH), 63.6 (COC), 62.9 (COC), 39.1
(14-CH), 36.4 (2-CH,), 30.2 (13-CH,), 26.6 (12-CHs), 18.9 (14-CHs), 18.5 (15-CHs), 11.9 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3153, 2977, 2936, 2876, 1729, 1693, 1586, 1433, 1381, 1321, 1282, 1254, 1212,
1179, 1102, 1081, 1037, 1024, 999, 937, 861, 828, 799, 760, 731, 700, 660, 628, 575, 536, 440.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2006Cl.Na*: 425.0529 [M+Na*]; gefunden: 425.0521.

32 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5.2.11 Vorschriften zu Kapitel 3.2.4

(+)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-oxobutansiureethylester (302)

O O
4 2
Me™ 3 1 OEt
Me” B
v
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o~ O

N2

(£)-302
Nach einer modifizierten Vorschrift von Ibrahim et al. synthetisiert.3%%

Der Ethylester ()-298 (4.00 g, 27.7 mmol, 1.00 Aq.), K,COs (25.7 g, 186 mmol, 6.70 Ag.) und KI (4.10 g,
24.7 mmol, 0.90 Aq.) wurden in 200 mL Aceton geldst und 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan (301, 4.16 mL,
30.5 mmol, 1.10 Aq.) wurde nach 10 min in Aceton (15 mL) zugegeben und die Suspension fiir 20 h bei
60 °C gerihrt. AnschlieBend wurde Diethylether (200 mL) hinzugefiigt, der ausgefallene Feststoff
abfiltriert und die organische Phase mit NH4Cl-L6sung (sat., ag., 100 mL) und brine (50 mL) gewaschen.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (100 mL) extrahiert und die kombinierten organischen
Phasen (iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 6:1) konnte der Ethylester (+)-302 als farbloses Ol
erhalten werden.

Ausbeute: 5.94 g (23.0 mmol, 83%).
RF-Wert: 0.59 (cHex/EtOAc, 2:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 81 = 4.48 (t, J = 5.0 Hz, 1H, 8-CHaioxane), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.05 (ddd, J = 11.8, 5.0, 1.3 Hz, 2H, 2 X OCHa-adioxanc), 3.71 (td, J = 12.3, 2.5 Hz, 2H, 2 x
OCHa8 dioxane), 2.12 (s, 3H, 4-CHs), 2.09-1.78 (m, 3H, B-CHa, CHa-a dioxane), 1.53—1.38 (m, 2H, y-CHa), 1.33—
1.27 (m, 1H, CHa-5 dioxane), 1.23 (s, 3H, 2-CHs), 4.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3-d1, ppm): 8¢ = 205.6 (3-C0), 172.9 (1-CO0), 102.0 (5-CHaioxane),
67.0 (2C, 2 x OCH: gioxane), 61.4 (OCHCHs), 59.2 (2-C), 30.1 (y-CHa), 29.1 (B-CHa), 26.2 (4-CHs), 25.8
(CHa dioxane), 18.8 (2-CH3), 14.1 (OCH,CHs).

IR (ATR,cm™): ¥=2971, 2939, 2852, 1737, 1710, 1464, 1449, 1431, 1406,1379, 1358, 1310, 1279, 1256,
1240, 1193, 1173, 1142, 1117, 1104, 1077, 1061, 1031, 1006, 967, 951, 931, 893, 874, 851.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C13H2,0sNa*: 281.1359 [M+Na*]; gefunden: 281.1363.

33 Diese Verbindung wurde durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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(x)-(erythro)- und (x)-(threo)-2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-hydroxy-2-methylbutansdureethylester (303a
& 303b)*

Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Wong et al. synthetisiert.°"

Der B-Ketoester (+)-302 (2.86 g, 11.1 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem MeOH (286 mL) gelést und
NaBH, (440 mg, 11.6 mmol, 1.05 Aq.) bei 0 °C portionsweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei 0 °C wurde die
Reaktion durch Zugabe von NH4Cl-L6sung (sat., aq., 20 mL) beendet. MeOH wurde im Vakuum entfernt
und der Riickstand mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden
lUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOAc, 2:1) konnten die Ethylester (x)-303a und (+)-303b
als Diastereomerenmischung in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: 2.52 g (9.69 mmol, 88%).
RF-Wert: 0.29 (cHex/EtOAc, 2:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 4.72 (d, J = 5.80, 1H, OH), 4.64 (d, J = 5.70, 1H, OH),
4.43 (m, 2H, 2 X 6-CHaioxane), 4.07—3.98 (M, 4H, 2 x OCH2CHs), 3.98-3.91 (M, 4H, 4 X OCH2-A dioxane), 3.81
(quint, J=6.2 3.73 (quint, J = 6.3 3.69-3.61 (m, 4H, 4 x OCH2.5 dioxane), 1.90-1.16 (m, 12H, 2 x y-CH,, 2 x
B-CH-, 2 x CH3 gioxane), 1.15 (pseudo-td, J = 7.1, 1.9 Hz, 6H, 4-CH3), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 4-CH3), 0.95 (s,
3H, 2-CHs), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 4-CHs), 0.92 (s, 3H, 2-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 175.5 (1-CO0), 175.3 (1-COO), 101.6
(8-CHaioxane), 101.4 (5-CHaioxane), 70.9 (3-CHOH), 70.3 (3-CHOH), 66.0 (4C, 4 x OCH:dioxanc), 59.7
(OCH,CHs), 59.7 (OCH,CHs), 50.5 (2-C), 50.4 (2-C), 31.0 (B-CH,), 30.2 (y-CH,), 30.2 (y-CHa), 29.8 (B-CH,),
25.4 (2C, 2 X CH dioxane), 18.8 (4-CHs), 17.8 (4-CHs), 14.7 (2-CHs), 14.4 (2-CHs), 14.2 (OCH,CHs), 14.2
(OCH,CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3493, 2976, 2939, 2853, 1723, 1467, 1456, 1432, 1405, 1380, 1341, 1279, 1258,
1241, 1206, 1145, 1095, 1080, 1047, 1027, 1008, 954, 934, 888, 852.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C13H240sNa*: 283.1516 [M+Na*]; gefunden: 283.1520.

34 Diese Verbindungen wurden durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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(£)-2-Methyl-3-oxobutansdureallylester (297)

o O

4 2 CH
MeMo/\? z

Me

(+)-297
Nach einer modifizierten Vorschrift von Ibrahim et al. synthetisiert.3%2

Unter Schutzgasatmosphire wurde Mel (0.53 mL, 8.44 mmol, 1.20 Aq.) tropfenweise zu einer
Suspension des Allylesters 304 (1.00 mL, 7.04 mmol, 1.00 Ag.) und K,COs (1.46 g, 10.6 mmol, 1.50 Aq.)
in trockenem THF (10 mL) gegeben. Die entstandene Loésung wurde (ber Nacht (21 h) bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor diese in eine HCl-Lésung (10%, aq., 70 mL) gegossen und mit
Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert wurde. Die vereinten organischen Phasen wurden mit brine (30 mL)
gewaschen, getrocknet (MgS0.), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Siulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1) lieferte den alkylierten
Ester (+)-297 (1.14 g, 7.04 mmol, 100%) als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.14 g (7.04 mmol, 100%).
RF-Wert: 0.31 (cHex/EtOAc, 10:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8y = 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.7, 5.5 Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.31
(dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, OCH,CH=CH.f), 5.23 (dg, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H, OCH,CH=CH,?), 4.60 (dg, J = 5.5,
1.6 Hz, 2H, OCH,CH=CH,), 3.76 (g, J = 7.1 Hz, 1H, 2-CH), 2.20 (s, 3H, 4-CHs), 1.21 (s, 3H, 2-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 204.0 (3-CO), 169.9 (1-C0O0), 132.3
(OCH,CH=CH,), 118.8 (OCH,CH=CH,), 65.1 (OCH,CH=CH,), 52.4 (2-CH), 28.7 (4-CHs), 12.5 (2-CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2991, 2944, 1741, 1715, 1647, 1616, 1455, 1424, 1397, 1359, 1326, 1271, 1239,
1197, 1152, 1097, 1043, 986, 938, 886, 849.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH1203Na*: 179.0679 [M+Na*]; gefunden: 179.0672.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.’]
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(£)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-oxobutansaureallylester (305)
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(£)-305
Nach einer modifizierten Vorschrift von Ibrahim et al. synthetisiert.3%%

Das bromierte Dioxan (443 pL, 3.25 mmol, 1.10 Aq.) in Aceton (4 mL) wurde zu einer Suspension des
Esters (+)-297 (461 mg, 2.95 mmol, 1.00 Aq.) und K,COs3 (1.63 g, 11.8 mmol, 4.00 Aq.) in Aceton (20 mL)
gegeben. Im Anschluss an die Zugabe von Kl (441 mg, 2.66 mmol, 0.90 Aq.) wurde die Reaktion fiir 4 d
auf 60 °C erhitzt. Danach wurde die Losung in H,0 (50 mL) aufgenommen, mit Diethylether (3 x 50 mL)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit NH4Cl-L6sung (sat., aq., 30 mL) gewaschen,
getrocknet (MgSO4) und filtriert. Nach dem Entfernen des LOsungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 6:1 zu 1:1) wurde der alkylierte
Ester (+)-305 (368 mg, 1.36 mmol, 46%) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 368 mg (1.36 mmol, 46%).
RF-Wert: 0.23 (cHex/EtOAc, 12:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8+ = 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H, OCH,CH=CHy), 5.30
(dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, OCH,CH=CHf), 5.23 (dq, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H, OCH,CH=CH.?), 4.60 (dt, J = 5.5,
1.4 Hz, 2H, OCH,CH=CH), 4.49 (t, J = 4.9 Hz, 1H, 6-CHaioxane), 4.01-3.92 (M, 2H, 2 X OCHa.A dioxane), 3.72—
3.62 (m, 2H, 2 x OCH2- dioxane), 2.10 (s, 3H, 4-CH3), 1.93-1.71 (m, 3H, B-CH>, CH3-a dioxane), 1.37-1.28 (m,
3H, y-CHa,, CHa-8 dioxane), 1.24 (s, 3H, 2-CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 205.3 (3-CO), 171.8 (1-C00), 132.1
(OCH,CH=CH3), 118.3 (OCH,CH=CHs,), 100.9 (8-CHaioxane), 66.0 (2C, 2 x OCH2 gioxane), 65.2 (OCH2CH=CH,),
58.5 (2-C), 29.5 (y-CHa), 28.6 (B-CHs), 26.0 (4-CHs), 25.3 (CHx dioxane), 18.4 (2-CH).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2964, 2851, 1740, 1711, 1459, 1451, 1429, 1407, 1379, 1358, 1311, 1255, 1239,
1223, 1192, 1141, 1117, 1104, 1077, 1061, 1044, 1026, 1004, 929, 893, 847.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H2,0sNa*: 293.1359 [M+Na*]; gefunden: 293.1360.
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(x)-(erythro)- und (z)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-hydroxy-2-methylbutansaureallylester
(296a & 296b)

Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Wong et al. synthetisiert.°"

Der B-Ketoester (+)-305 (521 mg, 1.93 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem MeOH (19 mL) gel6st und
NaBH, (76.5 mg, 2.02 mmol, 1.05 Aq.) bei 0 °C portionsweise hinzugefiigt. Nach 1.5 h bei 0 °C wurde
die Reaktion durch Zugabe von NH4Cl-Losung (sat., ag., 10 mL) beendet. MeOH wurde im Vakuum
entfernt und der Riickstand mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen
wurden Gber MgS0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Dies lieferte eine
Diastereomerenmischung (1:1) beider Alkohole, die mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 4:1 zu 3:1) gereinigt wurden und in den B-Hydroxyestern (+)-296a und (+)-296b (468 mg,
1.72 mmol, 89%) in Form eines farblosen Ols resultierten.

Ausbeute: 468 mg (1.72 mmol, 89%).
Rr-Wert: 0.25 (cHex/EtOAc, 2:1).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 5.88 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.3 Hz, 2H, 2 x OCH,CH=CH.,),
5.36-5.27 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH-E), 5.23-5.15 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH,?), 4.75 (d, J = 5.80, 1H, OH),
4.69 (d, J = 5.60, 1H, OH), 4.54—4.49 (m, 4H, 2 x OCH.CH=CH,), 4.43 (pseudo-td, J = 5.1, 1.4 Hz, 2H, 2 x
8-CHaioxane), 3.99-3.91 (M, 4H, 4 x OCHa-a ioxane), 3.83 (quint, J = 6.3 3.75 (quint, J = 6.2 3.70-3.60 (m,
4H, 4 X OCHa.8 dioxane), 1.90-1.11 (m, 12H, 2 X y-CHa, 2 X B-CHa, 2 X CHx gioxane), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 4-
CHs), 0.98 (s, 3H, 2-CHs), 0.95 (s, 3H, 2-CHs), 0.95 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 4-CHs).

BC.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 175.1 (1-CO0), 174.9 (1-COO), 132.9
(OCH,CH=CH,), 132.7 (OCH,CH=CH,), 117.6 (OCH,CH=CH,), 117.2 (OCH,CH=CH,), 101.5 (8-CHioxane),
101.3 (5-CHaioxane), 70.9 (3-CHOH), 70.3 (3-CHOH), 66.0 (4C, 4 x OCH dioxane), 64.2 (OCH2CH=CH,), 64.1
(OCH,CH=CH,), 50.7 (2-C), 50.5 (2-C), 30.8 (B-CH,), 30.1 (y-CH,), 30.1 (y-CH,), 29.7 (B-CH,), 25.4 (2C, 2
X CHa dioxane), 18.8 (4-CHs), 17.7 (4-CHs), 14.7 (2-CHs), 14.6 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3487, 2970, 2933, 2853, 1725, 1649, 1459, 1430, 1405, 1379, 1345, 1256, 1240,
1204, 1145, 1096, 1083, 1044, 1033, 1001, 932, 889, 849.

HRMS (ESI): m/z berechnet fur Ci4H240sNa*: 295.1516 [M+Na*]; gefunden: 295.1513.
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(x)-(erythro)- und (z)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2-
methylbutansaureallylester (306a & 306b)

(+)-306a (+)-306b

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%?

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung aus N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 M in CH,Cl,,
384mL, 9.61mmol, 1.20Aq.) tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung einer
Diastereomerenmischung der Alkohole (+)-296a und (+)-296b (2.18 g, 8.01 mmol, 1.00 Aq.), (3,5-
Bis(benzyloxy)phenyl)essigsdure (72, 3.07 g, 8.81 mmol, 1.10 Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin
(196 mg, 1.60 mmol, 0.20 Aq.) in trockenem CH,Cl, (203 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei
0 °Cfir 3 h gerihrt, bevor erneut N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (0.25 m in CH,Cl,, 6.41 mL, 1.60 mmol,
0.20 Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (97.8 mg, 801 umol, 0.10 Aq.) zugegeben wurden. Uber Nacht
(14.5 h) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwdarmt und anschlieBend durch Zugabe von
NH,Cl-Losung (sat., ag., 100 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (3 x 100 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 6:1) gereinigt, sodass die
Ester (+)-306a und (+)-306b (5.32 g, 8.01 mmol, 100%) als Diastereomerenmischung in Form eines
gelben Ols erhalten wurde.

Ausbeute: 5.32 g (8.01 umol, 100%).
RF-Wert: 0.25 (cHex/EtOAc, 4:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.47—7.28 (m, 20H, CHarom), 6.62-6.45 (m, 6H, 2 x 2”-
CH, 2 x 4”'-CH, 2 x 6”-CH), 5.86 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.76 (ddt, J = 17.3, 10.8,
5.5 Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.33-5.20 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH-E), 5.23-5.12 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH,?),
5.09-5.00 (M, 10H, 2 x 3”’-CHa gn, 2 X 5-CH> n,4.54—4.50 (m, 2H, 2 x OCH.CH=CH.), 4.42 (t, J = 4.8 Hz,
1H, 5-CHaioxane), 4.41-4.37 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH,), 4.30 (t, J = 4.9 Hz, 1H, 6-CHaioxanc), 3.98-3.84 (m,
4H, 4 X OCHa-a dioxane), 3.68—3.51 (M, 4H, 4 X OCHa.5 dioxane), 3.56 (s, 2H, 2'-CH), 3.49 (s, 2H, 2’-CH.,), 1.88—
1.16 (m, 12H, 2 x y-CH,, 2 x B-CH, 2 X CH3 dioxane), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4-CHs), 1.09 (s, 3H, 2-CHs), 1.05
(d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CHs), 1.04 (s, 3H, 2-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-dg, ppm): ¢ = 173.6 (1-C00), 173.4 (1-C0O0), 170.0 (1’-COO0),
169.7 (1’-C00), 159.4 (2C, 3”’-, 5”’-C), 159.4 (2C, 3"’-, 5”’-C), 137.0 (4C, 2 x ipso-3”, 2 x ips0-5""-Can), 136.3
(ipso-1""-C), 136.3 (ipso-1"-C), 132.4 (2C, 2 x OCH,CH=CH,), 128.4 (8C, 4 x m-3"', 4 x m-5""-CHgy), 127.8
(4C, 2 x p-3”, 2 x p-5"-Cen), 127.7 (8C, 4 x 0-3”, 4 x 0-5”-CHg,), 118.1 (OCH,CH=CH,), 117.9
(OCH,CH=CH,), 108.5 (2C, 2”’-, 6”-CH), 108.4 (2C, 2”’-, 6”-CH), 101.1 (8-CHadioxane), 100.9 (8-CHaioxane),
100.3 (4”-C), 100.2 (4”-C), 74.0 (3-CH), 73.1 (3-CH), 69.3 (2C, 3”’-, 5”-CH28n), 69.2 (2C, 3”’-, 5”-CH2 ),
66.0 (2C, 2 x OCH3 gioxane), 65.9 (2C, 2 X OCH3 gioxane), 64.8 (OCH,CH=CH,), 64.7 (OCH,CH=CH,), 49.0 (2-C),
49.0 (2-C), 40.9 (2’-CH,), 40.9 (2’-CH;), 31.7 (CH2), 30.4 (CH.), 30.0 (CH,), 29.8 (CH,), 25.3 (2C, 2 x
CH, dioxane), 16.5 (CH3), 15.7 (CH3), 15.3 (CHs), 14.2 (CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3033, 2932, 2854, 1731, 1650, 1594, 1517, 1498, 1452, 1406, 1378, 1344, 1290,
1240, 1202, 1144, 1099, 1080, 1054, 1028, 1003, 970, 932, 894, 876, 846, 789, 736, 698, 986, 634.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsgHa,0sNa*: 625.2772 [M+Na*]; gefunden: 625.2775.

(x)-(erythro)- und (x)-(threo)-2-(1-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2-methyl-5-
oxopentansaureallylester (307a & 307b)

.Me
WCOLAIl

(£)-307b

Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Goodman et al. synthetisiert.%

Die Diastereomerenmischung der Acetale (+)-306a und (+)-306b (2.64 g, 4.37 mmol, 1.00 Aqg.) wurde
in Essigsdure/H,0 (70 mL/18 mL) geldst und fur 2.5 h bei 100 °C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
mit EtOAc (100 mL) verdiinnt, gefolgt von der vorsichtigen Zugabe von NaHCOs-Losung (sat., aq.) bis
die wassrige Phase neutral reagierte. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1) wurde die
Diastereomerenmischung der Aldehyde (+)-307a und (+)-307b (2.34 g, 4.29 mmol, 98%) als farbloses
Ol erhalten.

Ausbeute: 2.34 g (4.29 mmol, 98%).
Rr-Wert: 0.26 & 0.24 (cHex/EtOAc, 4:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dg, ppm): &1 = 9.59 (t, J = 1.2 Hz, 1H, 5-CHO), 9.55 (t, J = 1.2 Hz, 1H, 5-
CHO), 7.46-7.28 (M, 20H, CHarom), 6.60-6.45 (m, 6H, 2 x 2”’-CH, 2 x 4”-CH, 2 x 6”’-CH), 5.93-5.72 (m,
2H, OCH,CH=CH3), 5.33-5.13 (M, 4H, 2 x OCH,CH=CH, 2 x OCH,CH=CH,?), 5.11-5.01 (m, 2H, 2 x 3"~
CHagn, 2 X 5”-CH2 80451 (dq, J = 5.6, 1.5 Hz, 2H, 2 x OCH,CH=CH,), 4.40 (ddt, J = 5.6, 2.8, 1.5 Hz, 2H, 2 x
OCH,CH=CH,), 3.57 (s, 2H, 2’-CH.), 3.50 (s, 2H, 2’-CHa), 2.47-2.20 (m, 4H, 2 x 4-CHa), 1.86-1.59 (m, 4H,
2 x3-CH,), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H, ), 1.09 (s, 3H, 2-CHs), 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3H, ), 1.06 (s, 3H, 2-CHs).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 202.2 (2C, 2 x 5-CHO), 173.4 (1-CO0), 173.2
(1-C00), 170.0 (1’-CO0), 169.7 (1’-C00), 159.4 (2C, 3"'-, 5”’-C), 159.4 (2C, 3", 5”'-C), 137.0 (4C, 2 x ipso-
3”, 2 X ipso-5"-Can), 136.3 (ipso-1"-C), 136.3 (ipso-1""-C), 132.3 (2C, 2 x OCH,CH=CH,), 128.4 (8C, 4 x m-
3”, 4 x m-5"-CHen), 127.8 (4C, 2 x p-3”, 2 X p-5"-Cen), 127.7 (8C, 4 x 0-3”, 4 X 0-5"-CHg,), 118.2
(OCH,CH=CH,), 118.0 (OCH,CH=CH.), 108.5 (2C, 2"-, 6”-CH), 108.4 (2C, 2"’-, 6”-CH), 100.3 (4’-C), 100.2
(4”-C), 73.9(), 73.4 (), 69.2 (4C, 2 x 3”-, 2 X 5”-CH, 5), 64.9 (OCH,CH=CH,), 64.8 (OCH,CH=CH,), 48.8 (2-
C), 48.8 (2-C), 40.8 (2C, 2 x 2’-CH,), 38.6 (4-CH,), 38.3 (4-CH,), 27.0 (3-CHa), 27.0 (3-CH,), 17.2 (2-CHs),
15.9 (2-CHs), 15.1 (), 14.3 ().

IR (ATR, cm™): ¥ = 3033, 2983, 2934, 2876, 1729, 1650, 1594, 1498, 1453, 1380, 1343, 1291, 1248,
1151, 1100, 1057, 1029, 978, 939, 834, 738, 699, 635.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C33H3607Na*: 567.2353 [M+Na*]; gefunden: 567.2350.

(x)-(erythro)- und ()-(threo)-(E)-6-(1-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2,6-dimethylhept-2-
ensaure-7-allyl-1-(tert-butyl)-diester (308a & 308b)

(+)-308b

Entsprechend einer modifizierten Vorschrift von Jiang und Chen et al. synthetisiert.[*9!

Phosphoniumylid 183 (2.01g, 5.15mmol, 1.20Aq.) wurde zur Diastereomerenmischung der
Aldehyde (+)-307a und (+)-307b (2.34 g, 4.29 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (150 mL) gegeben und bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach 3 h erfolgte die erneute Zugabe des Phosphoniumylids 183 (335 mg,
858 umol, 0.20 Aq.) und die Reaktion wurde tiber Nacht (24 h) geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc,
15:1 zu 12:1) gereinigt, sodass der ungesattigte tert-Butylester (+)-308a und (+)-308b (2.35 g,
3.58 mmol, 83%) als Diastereomerenmischung in Form eines farblosen Ols erhalten wurden.

Ausbeute: 2.35 g (3.58 mmol, 83%).
Rr-Wert: 0.18 & 0.10 (cHex/EtOAc, 6:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, MeCN-ds, ppm): 6y = 7.44—7.30 (m, 20H, CHarom), 6.55-6.46 (m, 8H,
2 x3-CH, 2 x2”-CH, 2 x 4”-CH, 2 x 6”’-CH), 5.91 (ddt, J = 17.3, 10.5, 5.7 Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.80 (ddt,
J=17.3,10.5, 5.7 Hz, 1H, OCH,CH=CHy), 5.34-5.14 (m, 4H, 2 x OCH,CH=CH,F, 2 x OCH,CH=CH,%), 5.14
(a,/=6.5Hz, 1H, 75.09 (g, J = 6.4 Hz, 1H, 72 x 3"-CH2 8n, 2 X 5”"-CHan (M, 2H, 2 x OCH,CH=CH,), 4.43—
4.32 (m, 2H, 2 x OCH,CH=CH,), 3.53 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2’-CH2.4), 3.51 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 2’-CHs), 3.46
(s, 2H, 2’-CH,), 2.18-1.95 (m, 4H, 2 x 4-CH,), 1.70 (s, 3H, 2-CHs), 1.67 (s, 3H, 2-CHs), 1.67-1.60 (m, 2H,
2 X 3-CHa.a), 1.51-1.44 (m, 2H, 2 x 3-CH2.s), 1.43 (s, 9H, OC(CHs)3), 1.42 (s, 9H, OC(CHs)3), 1.18 (s, 3H, 6-
CHs), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 8), 1.12 (s, 3H, 6-CHs), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8-).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeCN-ds, ppm): ¢ = 175.0 (6-COOai), 174.8 (6-COOai), 171.3 (1’-
C00), 171.0 (1-€00), 167.9 (1-COO'Bu), 167.9 (1-COO'Bu), 160.8 (2C, 3"’-, 5”-C), 160.8 (2C, 3”-, 5”’-C),
140.9 (3-CH), 140.7 (3-CH), 138.2 (2C, ipso-3", ipso-5""-Cgn), 138.2 (2C, ipso-3", ipso-5""-Cgn), 137.8 (ipso-
1”-C), 137.8 (ipso-1"-C), 133.5 (OCH,CH=CH,), 133.4 (OCH,CH=CH,), 130.7 (2-C), 130.5 (2-C), 129.5 (8C,
4 x m-3", 4 x m-5""-CHgy), 128.9 (2C, p-3", p-5""-Cen), 128.9 (2C, p-3”, p-5""-Cen), 128.7 (4C, 2 x 0-3”, 2 x
0-5""-CHgn), 128.6 (4C, 2 x 0-3", 2 X 0-5"-CHgn), 118.8 (OCH,CH=CH,), 118.6 (OCH,CH=CH,), 109.5 (2C,
2”-,6"-CH), 109.5 (2C, 2”’-, 6”’-CH), 101.5 (4”’-C), 101.4 (4”’-C), 80.6 (OC(CHs)3), 80.6 (OC(CHs)3), 75.5 (7-
), 74.7 (, 70.6 (4C, 2 x 3”’-, 2 x 5”"-CH ), 66.1 (OCH,CH=CH,), 66.0 (OCH,CH=CH,), 50.8 (2-C), 50.7 (2-
C), 42.2 (2’-CH,), 42.2 (2’-CH,), 35.4 (5-CH.), 35.3 (5-CH,), 28.2 (3C, OC(CHs)s), 28.2 (3C, OC(CHs)3), 24.7
(4-CH,), 24.4 (4-CH,), 17.3 (6-CHs), 16.0 (6-CH3), 15.8 (), 14.7 (), 12.6 (2-CHs), 12.5 (2-CHs).
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IR (ATR, cm™): ¥ = 3066, 3033, 2980, 2933, 2875, 1732, 1702, 1649, 1594, 1498, 1453, 1384, 1367,
1344, 1290, 1251, 1215, 1148, 1094, 1079, 1057, 1030, 987, 935, 847, 790, 737, 698, 685, 632.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CaoHas0sNa*: 679.3241 [M+Na*]; gefunden: 679.3243.

(x)-(erythro)- und (%)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-allylacetat-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecin-
dion (309a & 309b)**

(+)-309a (+)-309b

Nach einer modifizierten Vorschrift von Roberts et al. und Opatz et al. synthetisiert.[°7:362]

Eine Losung aus Trifluoressigsdure (33.3 mL), Trifluoressigsaureanhydrid (16.7 mL) und CH.Cl,
(1080 mL) wurde in einem 2 L Kolben auf —8 °C vorgekiihlt und tert-Butylester (+)-308a und (+)-308b
(0.50 g, 761 pmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (27 mL) langsam Uber einen Tropftrichter zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde fiir 1 d bei —8 °C stehen gelassen, bevor diese schrittweise auf 0 °C und dann
auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Nach weiteren 3 d Reaktionszeit wurde die Reaktion durch die
vorsichtige Zugabe von NaHCOs-LOsung (sat., ag.) neutralisiert und die organische Phase gewaschen
(3 x 70 mL). Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 6:1 zu 3:1) konnte die Diastereomerenmischung des 12-gliedrigen
Makrolactons (+)-309a und (+)-309b (221 mg, 379 umol, 50%) als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 221 mg (379 umol, 50%).
RrWert: 0.46 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 6y = 7.50~7.20 (m, 20H, CHarom), 6.78-6.73 (m, 2H,
2 X 6-CH), 6.70-6.37 (m, 2H, 2 x 4-CH), 6.32—6.05 (m, 2H, 2 x 11-CH), 5.89 (ddt, J = 17.3, 10.7, 5.5 Hz,
2H, 2 x OCH,CH=CH>), 5.34-5.20 (m, 4H, 2 x OCH,CH=CH-F, 2 x OCH,CH=CH,?), 5.14-5.04 (m, 8H, 2 x 5-
CHan, 2 X 7-CHy 8n), 5.04—4.81 (m, 2H, 2 x 15-CH), 4.61-4.46 (m, 4H, 2 x 2 x OCH,CH=CH,), 3.52-3.39
(m, 2H, 2 x 2-CHa.4), 3.17-2.97 (m, 2H, 2 x 2-CH>.8), 2.47-2.36 (M, 2H, 2 x 12-CH,.»), 2.30-2.20 (m, 2H,
2 X 12-CH».8), 2.20-2.12 (m, 1H, 13-CH2.4), 1.99-1.60 (m, 9H, 2 x 10-CH3, 13-CH,.a, 2 x 13-CHa.5), 1.12—
1.03 (m, 6H, 2 x 14-CHs), 1.02-0.76 (m, 6H, 2 x 15-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8c = 197.5 (2C, 2 x 9-C0), 174.2 (2C, 2 x 14-COOu),
159.2 (7-C), 159.2 (7-C), 156.0 (5-C), 156.0 (5-C), 154.2 (11-C), 154.1 (11-C), 136.9 (ipso-Csn), 136.9 (ipso-
Con), 136.8 (ipso-Cen), 136.7 (ipso-Csn), 134.4 (2C, 2x10-C), 132.6 (2C, 2x3-C), 132.3 (2C,
2 x OCH,CH=CH,), 128.5 (2C, 2xCHen), 128.5 (2C, 2xCHen), 128.4 (4C, 4xCHan), 128.0 (2C, 2xCHsn), 127.9
(2C, 2XCHgn), 127.8 (2C, 2XCHan), 127.7 (2C, 2xCHan), 127.1 (2C, 2xCHen), 127.0 (2C, 2xCHan), 123.0 (8-0),
122.9 (8-C), 118.3 (2C, 2 x OCH,CH=CH,), 106.7 (4-C), 106.7 (4-C), 100.0 (2C, 2 x 6-CH), 73.7 (2C, 2 x 15-

% Diese Verbindungen wurden auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.

235



5 Experimenteller Teil

CH), 69.5 (CHa8n), 69.4 (CHa8n), 69.3 (2C, 2 X CH28n), 65.3 (OCH2CH=CH,), 65.0 (OCH,CH=CH,), 48.4 (2C,
2 x 14-C), 39.4 (2-CH,), 38.8 (2-CH), 30.8 (2C, 2 x 13-CH), 25.0 (12-CH,), 24.9 (12-CH,), 20.2 (2C, 2 x 14-
CHs), 15.4 (2C, 2 x 15-CHs), 10.1 (2C, 2 x 10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2926, 1730, 1638, 1603, 1498, 1454, 1432, 1380, 1270, 1208, 1151, 1099, 1062,
1029, 1006, 971, 939, 833, 737, 698, 639.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsgH3s07Na*: 605.2510 [M+Na*]; gefunden: 605.2502.

(x)-(erythro)- und (%)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-methansdure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclodo-
decindion (310a & 310b)3®

(+)-310a (£)-310b

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%?

Allylester (+)-309a und (*)-309b (216 mg, 371 umol, 1.00 Aq.), 1,3-Dimethylbarbiturdsure (69.5 mg,
445 umol, 1.20 Aq.), Pd(PPhs)s (42.9 mg, 37.1 umol, 0.10 Aqg.) und PPh; (107 mg, 408 umol, 1.10 Aq.)
wurde unter Schutzgasatmosphére in entgastem THF (25.6 mL) gelost und bei Raumtemperatur fir
3.5 h geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung des Startmaterials wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(cHex/EtOAc, 4:1 zu 2.5:1, 1% AcOH) gereinigt, sodass die Carbonsduren (+)-310a und (+)-310b
(198 mg, 366 umol, 99%) als Diastereomerenmischung in Form eines gelben Schaums erhalten
wurden.

Ausbeute: 198 mg (366 umol, 99%).
RFWert: 0.25 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
Schmelzbereich: 72—-77 °C (EtOAc).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 12.71 (Ser, 2H, 2 x 14-COOH), 7.50~-7.19 (m,
20H, CHarom), 6.77—6.71 (s, 2H, 2 x 6-CH), 6.66—6.50 (m, 1H, 4-CH), 6.48—6.41 (m, 1H, 4-CH), 6.28—6.07
(m, 2H, 2 x 11-CH), 5.16-5.03 (m, 8H, 2 X 5-CH, 8, 2 X 7-CHa gn), 5.01-4.87 (m, 2H, 2 x 15-CH), 3.62-3.38
(M, 2H, 2 X 2-CH,.4), 3.25-2.86 (M, 2H, 2 X 2-CH,.8), 2.50-2.40 (m, 2H, 2 x 12-CH,.), 2.36-2.11 (m, 3H,
2 X 12-CHas, 1 X 13-CHa.a), 1.98-1.64 (M, 9H, 1 x 13-CHa.a, 2 X 13-CHa.5, 2 x 10-CHs), 1.10-0.77 (m, 12H,
2 x 14-CHs, 2 x 15-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 198.0 (9-CO), 197.5 (9-CO), 176.7 (14-COOH),
176.5 (14-COOH), 169.1 (1-C00), 169.1 (1-C00), 159.2 (7-C), 159.1 (7-C), 156.0 (5-C), 156.0 (5-C), 154.7
(2C, 2 x 11-CH), 136.9 (2C, 2 x ipso-Can), 136.8 (ipso-Cen), 136.7 (ipso-Cen), 134.3 (10-C), 134.2 (10-C),

% Diese Verbindungen wurden auch durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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132.7 (3-C), 132.4 (3-C), 128.5 (2C, 2xCHen), 128.5 (2C, 2xCHen), 128.4 (4C, 4xCHgn), 128.0 (2C, 2xCHan),
127.9 (2C, 2xCHen), 127.7 (2C, 2XCHgn), 127.7 (2C, 2xCHgn), 127.1 (2C, 2xCHen), 127.0 (2C, 2xCHen), 123.7
(8-C), 123.0 (8-C), 108.0 (4-CH), 106.4 (4-CH), 100.0 (6-CH), 99.9 (6-CH), 74.0 (15-CH), 73.9 (15-CH), 69.5
(CH28n), 69.4 (CH2 8n), 69.3 (2C, 2 X CH2 6n), 48.4 (14-C), 48.0 (14-C), 38.7 (2C, 2 x 2-CH,), 26.7 (2C, 2 x 13-
CHa), 25.0 (12-CH,), 24.9 (12-CH,), 19.8 (2C, 2 x 14-CHs), 15.3 (2C, 2 x 15-CHs), 10.1 (10-CHs), 10.1 (10-
CHa).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2988, 2927, 1730, 1706, 1633, 1603, 1583, 1498, 1455, 1432, 1381, 1305, 1279,
1214, 1153, 1134, 1100, 1061, 1029, 1007, 960, 946, 908, 834, 736, 698, 643, 633.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Cs3H3407Na*: 565.2197 [M+Na*]; gefunden: 565.2195.

(x)-(erythro)- und (£)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-methansdure-14-deoxyoxacyclododecindion (311a
& 311b)*’

(#)-311a (£)-311b

Nach einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.%%

Zur Diastereomerenmischung der Makrolactone (+)-310a und (+)-310b (430 mg, 792 umol, 1.00 Aq.)
in trockenem DMF (33 mL) wurde unter Schutzgasatmosphare Trifluoressigsaure (91.5 uL, 1.19 mmol,
1.50 Ag.) und eine frisch hergestellte Lésung von N-Chlorosuccinimid (100 mm in DMF, 4.75 mL,
475 pmol, 0.60 Aq.) innerhalb von 15 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach weiterer Zugabe von
N-Chlorosuccinimid (Tag 2: 100 mm in DMF, 2.38 mL, 237 umol, 0.30 Aqg.; Tag 3: 100 mm in DMF,
792 pL, 79.2 pmol, 0.10 Aqg.) und Trifluoressigsdure (Tag 3: 30.5 pL, 396 pmol, 0.50 Ag.) wurde das
Reaktionsgemisch an Tag 3 durch Zugabe von H,0 (15 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether (4 x 75 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 10:1 zu 3:1, 1% AcOH) gereinigt und die
Diastereomerenmischung des chlorierten Makrolactons (+)-311a und (%)-311b (413 mg, 715 umol,
90%) wurde als farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute: 413 mg (715 umol, 90%).
Rr-Wert: 0.13 (cHex/EtOAc, 3:1, 1% AcOH).
Schmelzbereich: 170-189 °C (EtOAc).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &x = 12.74 (ser, 2H, 2 x 14-COOH), 7.50-7.23 (m,
20H, CHarom), 7.12 (s, 1H, 6-CH), 7.12 (s, 1H, 6-CH), 6.28 (sor, 1H, 11-CH), 6.22 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 11-CH),
5.36-5.02 (m, 10H, 2 X 5-CH: gn, 2 X 7-CHa gn, 2 X 15-CH), 3.69-3.50 (m, 2H, 2 x 2-CH,.4), 3.21-2.95 (m,

37 Diese Verbindungen wurden durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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2H, 2 X 2-CHa.5), 2.57-2.38 (m, 2H, 2 x 12-CHs.4), 2.30-2.22 (m, 1H, 13-CHa.»), 2.23-2.03 (m, 2H, 2 x 12-
CHag), 1.98-1.86 (m, 1H, 13-CH,.a), 1.84-1.73 (m, 6H, 2 x 16-CHs), 1.73-1.66 (m, 1H, 13-CH,.s), 1.60—
1.43 (m, 1H, 13-CH,.s), 0.96 (s, 3H, 14-CHs), 0.96-0.85 (m, 9H, 14-CH3,2 x 15-CHs).

BC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 196.8 (9-C0), 196.6 (9-CO), 176.6 (14-COOH),
176.4 (14-COOH), 167.7 (1-C00), 167.6 (1-CO0), 154.9 (11-CH), 154.1 (2C, 2 x 7-C), 154.0 (5-C), 153.8
(5-C), 152.9 (11-CH), 136.6 (ipso-Cen), 136.5 (ipso-Csn), 136.3 (2C, 2 x ipso-Csn), 135.3 (10-C), 134.3 (10-
C), 130.7 (3-C), 130.5 (3-C), 128.6 (4C, 4xCHzn), 128.5 (2C, 2xCHen), 128.4 (4C, 4xCHgn), 128.1 (CHen),
128.1 (CHgn), 127.9 (CHgn), 127.9 (CHgn), 127.6 (2C, 2xCHagn), 127.6 (2C, 2XCHgn), 127.4 (2C, 2XCHan),
124.5 (8-C), 124.3 (8-C), 114.8 (4-CCl), 114.5 (4-CCl), 100.2 (6-CH), 100.0 (6-CH), 74.0 (15-CH), 73.5 (15-
CH), 70.4 (2C, 2 x CHan), 69.9 (CH2 8n), 69.8 (CHa8n), 48.4 (14-C), 47.5 (14-C), 37.7 (2C, 2 x 2-CH,), 33.7
(13-CH,), 26.2 (13-CH,), 25.3 (2C, 2 x 12-CH,), 20.0 (14-CHs), 17.8 (14-CHs), 15.6 (15-CHs), 15.4 (15-CHs),
10.0 (10-CHs), 9.7 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 2925, 2874, 1732, 1707, 1654, 1634, 1592, 1575, 1498, 1455, 1412, 1386, 1332,
1300, 1252, 1224, 1162, 1138, 1092, 1066, 966, 944, 912, 814, 735, 697, 640, 458.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C33H3407Cl*: 577.1988 [M+H*]; gefunden: 577.1985.
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(+)-(erythro)- und (%)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-oxacyclododecindion (288a & 288b)3®

(+)-288a (+)-288b

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Inoue et al. synthetisiert.[?8!

Die Mischung der chlorierten Makrolactone (+)-311a und (+)-311b (100 mg, 173 pL, 1.00 Aq.), 2-
Mercaptopyridin-N-oxide (132 mg, 1.04 mmol, 6.00 Aqg.) und EDCI-HCI (199 mg, 1.04 mmol, 6.00 Aq.)
wurden in O;-gesattigtem Toluol (16.5 mL) und CH,Cl; (1 mL) gelost. Die Reaktion wurde fiir 1 h bei
Raumptemperatur geriihrt, bevor t-BuSH (511 pL, 4.54 mmol, 26.2 Aq.) zugesetzt wurde. Die gelbe
Losung wurde mit einer Miiller Licht LED-Lampe (E27 12 W, 2700 K) bei Raumtemperatur und fir
1.25 h bestrahlt. Die anschlieBende Reduktion erfolgte durch die Zugabe von P(OEt); (1.32 mL,
7.65 mmol, 44 Aq.), nach 0.75 h wurde die Reaktion durch die Zugabe von NH,CI-Lésung (sat., aq.,
50 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 5:1 zu 2:1)
gereinigt und eine Diastereomerenmischung (1:1) der tertidren Alkohole (+)-288a und (+)-288b
(81.5 mg, 148 umol, 86%) als farbloses Ol erhalten. Fiir analytische Zwecke erfolgte die Trennung der
jeweiligen Diastereomere mit einer kleinen Substanzmenge mittels praparativer HPLC (VWR Cis,
isokratisch 65% MeCN in H,O, 20 min), sodass (erythro)-(+)-288a und (threo)-Verbindung (+)-288b
erhalten werden konnten.

Ausbeute: 81.5 mg (148 umol, 86%).

(erythro)-Verbindung (+)-288a:

RF-Wert: 0.64 (cHex/EtOAc, 2:1).
te-Wert (HPLC): 11.2 min (VWR Cys, isokratisch 65% MeCN in H,0).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 61 = 7.48-7.23 (m, 10H, CHarom), 7.09 (s, 1H, 6-CH),
6.41-6.36 (m, 1H, 11-CH), 5.30 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 5-CHj-agn), 5.23 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 5-CHy.8n), 5.17
(d,J=12.4 Hz, 1H, 7-CHa.an), 5.14 (d, J = 12.4 Hz, 1H, 7-CHa-58n), 4.64 (s, 1H, 14-COH), 4.62 (q, /= 6.4
Hz, 1H, 15-CH), 3.54 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 2-CH>.»), 3.10 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 2-CHa.s), 2.45-2.35 (m, 1H, 12-
CHa.p), 2.24-2.15 (m, 1H, 12-CH>.5), 1.93-1.85 (m, 1H, 13-CH>.4), 1.77 (s, 3H, 10-CHs), 1.40 (dd, J = 13.1,
9.0 Hz, 1H, 13-CHa.s), 0.98 (s, 3H, 14-CHs), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &y = 196.8 (9-C0), 167.6 (1-CO0), 154.5 (11-CH),
154.1 (5-C), 154.0 (7-C), 136.6 (ipso-7-Csn), 136.3 (ipso-5-Csn), 134.5 (10-C), 130.8 (3-C), 128.6 (2C,
2 x CHgn), 128.5 (2C, 2 x CHgn), 128.1 (CHen), 127.9 (CHgn), 127.6 (2C, 2 x CHen), 127.3 (2C, 2 x CHen),

3 Diese Verbindungen wurden durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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124.4 (8-C), 114.5 (4-CCl), 99.8 (6-CH), 76.2 (15-CH), 71.1 (14-C), 70.3 (5-CHa 8), 69.8 (7-CH28n), 37.6 (2-
CHa), 35.4 (13-CH,), 26.5 (14-CHs), 25.3 (12-CHy), 13.9 (15-CHs), 9.9 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3476, 2927, 2884, 1780, 1729, 1685, 1653, 1647, 1634, 1593, 1576, 1514, 1508,
1498, 1456, 1412, 1386, 1332, 1300, 1251, 1222, 1196, 1171, 1136, 1067, 1029, 972, 944, 911, 865,
826, 738, 697, 667.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3,H3306CINa*: 571.1858 [M+Na*]; gefunden: 571.1850.

(threo)-Verbindung (+)-288b:

RF-Wert: 0.64 (cHex/EtOAc, 2:1).
te-Wert (HPLC): 12.3 min (VWR Avantor ACE5 Cgs, isokratisch 65% MeCN in H,0).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &1 = 7.47—7.23 (m, 10H, CHarom), 7.09 (s, 1H, 6-CH),
6.24 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H, 11-CH), 5.30 (d, J = 12.3 Hz, 1H, 5-CHaan), 5.24 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
5-CHa-88n), 5.18 (d, J = 12.7 Hz, 1H, 7-CH-an), 5.14 (d, J = 12.7 Hz, 1H, 7-CHa.58n), 4.62 (q, J = 6.4 Hz, 1H,
15-CH), 4.59 (Sor, 1H, 14-COH), 3.62-3.46 (m, 1H, 2-CHa.4), 3.17-3.00 (m, 1H, 2-CHa.), 2.60-2.50 (m,
1H, 12-CHa.n), 2.13-1.93 (m, 1H, 12-CH,.s), 1.84-1.77 (m, 1H, 13-CHa.s), 1.76 (s, 3H, 16-CHs), 1.55-1.40
(m, 1H, 13-CH,.5), 1.00-0.85 (m, 6H, 14-CHs, 15-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 196.7 (9-C0), 167.8 (1-CO0), 154.1 (11-CH),
153.9 (5-C), 153.8 (7-C), 136.6 (ipso-7-Csn), 136.4 (ipso-5-Csn), 134.8 (10-C), 130.8 (3-C), 128.6 (2C,
2 X CHen), 128.4 (2C, 2 X CHen), 128.1 (CHsn), 127.9 (CHen), 127.6 (2C, 2 X CHen), 127.4 (2C, 2 x CHen),
124.5 (8-C), 114.7 (4-CCl), 100.1 (6-CH), 77.0 (15-CH), 71.1 (14-C), 70.3 (5-CHz &n), 69.8 (7-CHan), 37.7
(2-CH,), 36.2 (13-CHa), 24.8 (12-CHa), 24.6 (14-CHs), 15.0 (15-CHs), 10.0 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3464, 2926, 2873, 1725, 1651, 1633, 1593, 1574, 1455, 1412, 1384, 1333, 1300,
1257, 1224, 1162, 1138, 1088, 1067, 1028, 968, 944, 735, 697.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3;H3306CINa*: 571.1858 [M+Na*]; gefunden: 571.1848.
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(+)-(erythro)- und (%)-(threo)-14-Methansiure-14-deoxyoxacyclododecindion (312a & 312b)*

(+)-312a

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.3%%

Bei —78 °C wurde unter Schutzgasatmosphdre Bortrichlorid (1 M in Heptan, 1.71 mL, 1.71 mmol,
6.00 Aq.) zu einer Lésung der Diastereomerenmischung der benzylblockierten Makrolactone (+)-311a
und (+)-311b (165 mg, 286 umol, 1.00 Aq.) in trockenem CH,Cl, (52 mL) gegeben. Nach 4 h wurde die
tief-orange Losung durch Zugabe von NaHCOs-Losung (sat., aq., 5 mL) gequencht und wahrenddessen
auf Raumtemperatur erwarmt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (7 x 30 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 3:1 zu 1:1,
1% AcOH) gereinigt und die Diastereomerenmischung der Carbonsduren (+)-312a und (#)-312b
(88.7 mg, 224 umol, 78%) konnte als farbloses Ol erhalten werden. Fiir analytische Zwecke und zur
biologischen Auswertung erfolgte die Trennung der jeweiligen Diastereomere mit einer kleinen
Substanzmenge mittels praparativer HPLC (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0, 20 min), sodass
(erythro)- (+)-312a und (threo)-Verbindung (+)-312a erhalten werden konnten.

Ausbeute: 88.7 mg (224 umol, 78%).

(erythro)-Verbindung (+)-312a:

RF-Wert: 0.45 (cHex/EtOAc, 1:2, 1% AcOH).
tr-Wert (HPLC): 9.8 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H;0).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 1 = 12.79 (s, 1H, 14-COOH), 10.26 (s, 1H, 5-COH),
9.69 (s, 1H, 7-COH), 6.50 (s, 1H, 6-CH), 6.36—6.29 (m, 1H, 11-CH), 5.16 (q, J = 6.4 Hz, 1H, 15-CH), 3.45
(d, J = 16.6 Hz, 1H, 2-CHz.4), 3.06 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 2-CH,.5), 2.47-2.38 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.29-2.19
(M, 2H, 12-CHa.5, 13-CHa.4), 1.84-1.77 (m, 1H, 13-CHa.5), 1.76 (s, 3H, 10-CHs), 0.96 (s, 3H, 14-CH), 0.94
(d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 197.7 (9-CO), 176.6 (14-COOH), 168.2 (1-CO0),
154.2 (11-CH), 153.4 (5-C), 153.2 (7-C), 134.4 (10-C), 130.4 (3-C), 121.4 (8-C), 111.0 (4-CCl), 102.4 (6-
CH), 73.5 (15-CH), 48.5 (14-C), 37.8 (2-CH.), 26.4 (13-CHa), 25.3 (12-CH,), 20.1 (14-CHs), 15.7 (15-CHs),
10.1 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3165, 2924, 2853, 1729, 1615, 1586, 1438, 1370, 1334, 1300, 1243, 1163, 1135,
1106, 1072, 1046, 1023, 972, 930, 897, 844, 819, 764, 736, 716, 656.

%9 Diese Verbindungen wurden durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci9H,,05Cl*: 397.1049 [M+H*]; gefunden: 397.1052.

(threo)-Verbindung (+)-312b:

Rr-Wert: 0.45 (cHex/EtOAc, 1:2, 1% AcOH).
te-Wert (HPLC): 8.3 min (MN PFP, isokratisch 25% MeCN in H,0).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 8x = 12.68 (s, 1H, 14-COOH), 10.27 (s, 1H, 5-COH),
9.68 (s, 1H, 7-COH), 6.51 (s, 1H, 6-CH), 6.44—6.31 (m, 1H, 11-CH), 5.09 (q, J = 6.4 Hz, 1H, 15-CH), 3.54—
3.40 (m, 1H, 2-CHa.»), 3.17-2.92 (m, 1H, 2-CH,8), 2.50-2.43 (s, 1H, 12-CH,.4), 2.27-2.13 (m, 1H, 12-CH.
8), 1.98-1.89 (m, 1H, 13-CHa.4), 1.73 (s, 3H, 10-CHs), 1.64—1.51 (m, 1H, 13-CHa.5), 0.99 (s, 3H, 14-CHs),
0.96 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs).

3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 6c = 197.7 (9-CO), 176.5 (14-COOH), 168.1 (1-CO0),
153.6 (5-C), 153.2 (7-C), 151.9 (11-CH), 135.7 (10-C), 130.2 (3-C), 121.1 (8-C), 111.2 (4-CCl), 102.5 (6-
CH), 73.8 (15-CH), 47.6 (14-C), 37.7 (2-CH,), 34.1 (13-CH,), 25.2 (12-CH,), 17.5 (14-CHs), 15.5 (15-CHs),
9.9 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): /= 3149, 2924, 2853, 1726, 1626, 1585, 1439, 1369, 1243, 1163, 1071, 1045, 1023, 990,
843,920, 763, 716, 655.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci9H,,07Cl*: 397.1049 [M+H*]; gefunden: 397.1047.
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(+)-(erythro)- und (%)-(threo)-Oxacyclododecindion (20a & 20b)*

Unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert.3%%

Bei —78 °C wurde unter Schutzgasatmosphare Bortrichlorid (1 M in Heptan, 938 pL, 938 pmol, 6.00 Aq.)
zu einer Losung der Diastereomerenmischung der benzylblockierten Makrolactone (+)-286a und
(+)-286b (85.8 mg, 156 umol, 1.00 Aq.) in trockenem CHCl, (28 mL) gegeben. Nach 2.5 h wurde die
tief-orange Lo6sung durch Zugabe von NaHCOs-L6sung (sat., aq., 3 mL) gequencht und wahrenddessen
auf Raumtemperatur erwarmt. Der Rickstand wurde in CH)Cl, (40 mL) und EtOAc (50 mL)
aufgenommen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (cHex/EtOAc, 1:1) gereinigt
und die Diastereomerenmischung der Carbonsauren (+)-20a und (+)-20b (43.4 mg, 118 umol, 75%)
konnte als farbloses Ol erhalten werden. Fiir analytische Zwecke und zur biologischen Auswertung
erfolgte die Trennung der jeweiligen Diastereomere mit einer kleinen Substanzmenge mittels
praparativer HPLC (MN PFP, isokratisch 20% MeCN in H,O, 20min), sodass
Oxacyclododecindion (+)-20a und epi-Oxacyclododecindion (+)-20b erhalten werden konnten.

Ausbeute: 43.4 mg (118 umol, 75%).

(erythro)-Verbindung (+)-20a:

RF-Wert: 0.30 (cHex/EtOAc, 1:1).
te-Wert (HPLC): 11.1 min (MN PFP, isokratisch 20% MeCN in H,0).

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): &4 = 10.22 (s, 1H, 5-COH), 9.65 (s, 1H, 7-COH), 6.50
(s, 1H, 6-CH), 6.47—6.42 (m, 1H, 11-CH), 4.64 (s, 1H, 14-COH), 4.63 (q, J = 6.4 Hz, 1H, 15-CH), 3.44 (d, J
=16.7 Hz, 1H, 2-CH,.a), 3.01 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 2-CH, 8), 2.44-2.33 (m, 1H, 12-CH,.a), 2.27-2.17 (m, 1H,
12-CH,5), 1.94 (ddd, J = 13.7, 9.8, 3.2 Hz, 1H, 13-CHa.4), 1.74 (s, 3H, 10-CHs), 1.44-1.38 (m, 1H, 13-CHa.
5), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 15-CHs), 0.98 (s, 3H, 14-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): 8¢ = 197.8 (9-C0), 168.1 (1-C00), 153.7 (11-CH),
153.4 (5-C), 153.1 (7-C), 134.7 (10-C), 130.5 (3-C), 121.4 (8-C), 111.0 (4-CCl), 102.4 (6-CH), 76.1 (15-CH),
71.2 (14-C), 37.8 (2-CH,), 35.5 (13-CH,), 26.5 (14-CHs), 25.2 (12-CH,), 13.9 (15-CHs), 10.0 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3358, 2924, 2854, 1713, 1620, 1439, 1371, 1344, 1263, 1162, 1057, 973, 949, 845,
737,704, 655, 589.

0 Diese Verbindungen wurden durch _ unter der Anleitung von Kevin Seipp synthetisiert.
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5 Experimenteller Teil

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,06Cl*: 369.1099 [M+Na*]; gefunden: 369.1100.

(threo)-Verbindung (+)-20b:

Rr-Wert: 0.36 (cHex/EtOAc, 1:1).
te-Wert (HPLC): 9.7 min (MN PFP, isokratisch 20% MeCN in H,0).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds, ppm): 81 = 10.22 (s, 1H, 5-COH), 9.64 (s, 1H, 7-COH), 6.50
(s, 1H, 6-CH), 6.36 (dd, J =9.7, 3.5 Hz, 1H, 11-CH), 4.63 (q, J = 6.5 Hz, 1H, 15-CH), 4.60 (s, 1H, 14-COH),
3.49-3.31 (m, 1H, 2-CHz.4), 3.20-2.96 (m, 1H, 2-CH,s), 2.58-2.50 (m, 1H, 12-CH,.»), 2.17-2.04 (m, 1H,
12-CH,), 1.86 (ddd, J = 14.8, 9.0, 2.6 Hz, 1H, 13-CH.4), 1.74 (s, 3H, 10-CHs), 1.58-1.46 (m, 1H, 13-CH>.
8), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 15-CHs), 0.98 (s, 3H, 14-CHs).

BC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds, ppm): &c = 197.6 (9-CO), 168.2 (1-CO0), 153.4 (5-COH),
153.3 (11-CH), 153.2 (7-COH), 135.2 (10-C), 130.5 (3-C), 121.2 (8-C), 111.1 (4-C), 102.4 (6-CH), 76.8 (15-
CH), 71.2 (14-C), 37.7 (2-CHy), 37.4 (13-CH,), 24.6 (14-CHs), 24.4 (12-CH,), 15.0 (15-CHs), 10.1 (10-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3352, 2923, 2853, 1712, 1621, 1438, 1386, 1342, 1299, 1242, 1160, 1105, 1067,
1017, 948, 909, 848, 738, 703, 650, 588.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2,06Cl*: 369.1099 [M+Na*]; gefunden: 369.1100.
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.12 Vorschriften zu Kapitel 3.4

(5)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentanoyl) oxazolidin-2-
on (330)

OH O o)

4 2
josRnes
MeO

o
Me

r

BA 4
330

Die Evans-Aldolreaktion wurde auf Basis einer Vorschrift von Maier et al. durchgefiihrt.[?

Unter Schutzgasatmosphare wurden nacheinander und innerhalb von 20 min bei 0 °C n-Bu,BOTf (1m
in CH,Cl,, 8.11 mL, 8.11 mmol, 1.05 Aq.) sowie NEts (1.22 mL, 8.80 mmol, 1.14 Aq.) tropfenweise zu
einer Lésung des Oxazolidinons 162 (1.62 g, 6.95 mmol, 0.90 Ag.) in trockenem CH,Cl, (36 mL)
gegeben. Nach 1 h wurde die Losung auf-78 °C gekiihlt, gefolgt von der langsamen Zugabe des
Aldehyds 210 (1.50 g, 7.72 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (6 mL+2 mL). Nach 1 h bei—78 °Cund 1 h bei 0 °C
wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und nach insgesamt 3 h Reaktionszeit durch Zugabe
von Phosphatpuffer (pH 7, 30 mL) abgebrochen. Die wassrige Phase wurde mit CHxCl, (3 x 40 mL)
extrahiert und die kombinierten organischen Extrakte getrocknet (MgSQ,), filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in MeOH (40 mL) geldst, gefolgt von der Zugabe einer
H,0,-Lésung (35%, 24 mL) bei 0 °C. Nach 1 h wurde der Uberschuss an H,0, durch die langsame Zugabe
einer NaHSO.-Losung (10%, aqg., 30 mL) vernichtet und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit NaHCOs-Lésung (ges., aq., 20 mL) und brine (20 mL) gewaschen,
filtriert, getrocknet (MgS0O4) und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex:EtOAc, 3:1) konnte der Alkohol 330 (3.06 g, 7.17 mmol, 93%) als farbloses
Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 3.06 g (7.17 mmol, 93%).

RF-Wert: 0.13 (cHex/EtOAc, 3:1).
[a]2? = +48.6 (c 1.09, CHCls).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): 8y = 7.37—7.16 (m, 7H, CHarom), 7.46—7.18 (m, 11H, CHarom),
6.91-6.83 (M, 2H, 2 x m-CHpwis), 4.72—4.63 (m, 1H, 4'-CH), 4.44 (s, 2H, CHa pws), 4.24—4.11 (m, 3H, 3-CH,
5'-CH,), 3.85-3.74 (m, 4H, OCHs e, 2-CH), 3.72-3.57 (m, 2H, 5-CHa), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H, CHaa
gn-tvans), 2.78 (dd, J = 13.4, 9.7 Hz, 1H, CHag gn-tvans), 1.93-1.80 (m, 1H, 4-CH,.a), 1.77-1.67 (m, 1H,
4-CHa.5), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): 8¢ = 176.7 (1-CON), 159.3 (p-Cowmi), 153.2 (2’-NCO,),
135.3 (ips0-Cevans), 130.2 (ipso-Cems), 129.6 (2C, 2 x 0-CHevans), 129.5 (2C, 2 x 0-CHpws), 129.1 (2C, 2 x m-
CHevans), 127.5 (p-CHevans), 113.9 (2C, 2 X m-CHpws), 73.0 (CH; pvis), 70.7 (3-CH), 68.2 (5-CH,), 66.2 (5'-
CHa), 55.4 (OCHs pus), 55.4 (4’-CH), 42.7 (2-CH), 37.9 (CH2 8n-tvans), 33.8 (4-CHa), 11.2 (2-CH3).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3503, 2933, 2865, 1776, 1693, 1612, 1586, 1513, 1455, 1384, 1353, 1302, 1245,
11208, 1179, 1100, 1032, 971, 820, 762, 750, 703, 638, 588, 574, 548, 535, 509, 459, 435.
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5 Experimenteller Teil

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C4H29sNOgNa*: 450.1887 [M+Na]*; m/z gefunden: 450.1874.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.*?!

(2S,3R)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-dimethylpentanamid (331)

OH O

4 2 _O.
Me Me
MeO

331
Nach einer modifizierten Vorschrift von Evans et al. synthetisiert.13%°]

MesAl (2 M in Toluol, 10.6 mL, 21.3 mmol, 3.05 Aq.) wurde unter Schutzgasatmosphire tropfenweise
bei 0°C zu einer Suspension von N,0-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (2.04 mg, 20.9 mmol,
3.00 Ag.) in 25 mL trockenem THF gegeben. Nach dem Abkiihlen der Suspension auf-78 °C wurde eine
Lésung des Amids 330 (2.98 mg, 6.97 mmol, 1.00 Aq.) in 15 mL trockenem THF zugegeben. Der
Kolbeninhalt wurde fiir 30 min gerihrt und danach auf 0 °C erwarmt und 1 h geriihrt. Durch die Zugabe
von NH4Cl-Lésung (sat., aqg., 50 mL) und drei Tropfen HCI (konz., aq.) wurde die Reaktion beendet, die
wassrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit HCI
(1N, ag., 30 mL), NaHCOs-L6sung (sat., aq., 15 mL) und brine (30 mL) gewaschen. AnschlieRendes
Trocknen (MgSQO,), Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels lieferte das Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/EtOAc, 4:1, 1%AcOH) gereinigt wurde. Das Amid 331
(1.61 g, 5.18 mmol, 74%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.61 g (5.18 mmol, 74%).
RWert: 0.25 (Toluol/EtOAc, 4:1, 1% AcOH).
[@]3? = +10.3 (c 0.96, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls-d1, ppm): &y = 7.28-7.21 (m, 2H, 2 x 0-CHpwis), 6.89-6.82 (m, 2H, 2 x
m-CHpw), 4.44 (s, 2H, CHa pws), 4.12 (dt, J = 9.1, 3.7 Hz, 1H, 3-CH), 3.80 (s, 3H, OCHs pus), 3.66 (s, 3H,
NOCHs), 3.66-3.58 (m, 2H, 5-CHa), 3.18 (s, 3H, NCHs), 3.02-2.76 (m, 1H, 2-CH), 1.82 (dddd, J = 14.3,
9.1, 6.5, 5.2 Hz, 1H, 4-CHa.4), 1.67 (dddd, J = 14.3, 6.8, 5.4, 3.4 Hz, 1H, 4-CH,.x), 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
2-CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls-d1, ppm): 8¢ = 177.9 (1-CON), 159.3 (p-Cpwms), 130.4 (ipso-Cous),
129.4 (2C, 2 x 0-CHpwms), 113.9 (2C, 2 x m-CHpwms), 73.0 (CH2pms), 70.6 (3-CH), 68.2 (5-CH,), 61.7 (NOCH3),
55.4 (OCH3pms), 39.7 (2-CH), 34.1 (4-CH,), 32.0 (NCH3), 11.4 (2-CHs).

IR (ATR, cm™): ¥ = 3507, 3492, 3456, 3444, 3425, 3392, 2939, 2898, 2866, 1652, 1636, 1614, 1586,
1514, 1462, 1443, 1423, 1386, 1368, 1302, 1248, 1204, 1176, 1094, 1035, 993, 957, 847, 820.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1¢H26NOs*: 312.1806 [M+H]*; m/z gefunden: 312.1805.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.!*??
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7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

7 Anhang

Das hier beschriebene Kapitel enthalt Spektren und weiterfihrende analytische Daten der in dieser
Arbeit dargestellten Verbindungen und gliedert sich in die folgenden Abschnitte:

o NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen (Kapitel 7.1)

e Vergleich der NMR-Spektren der isolierten und synthetisch hergestellten Naturstoffe 189
und (+)-20a (Kapitel 7.2)

e H-NMR-Temperaturreihen der Stereoisomere des 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindions (67, 189, 234, 241), des Oxacyclododecindions ((£)-20a) und
dessen Derivaten ((%)-20a, (+)-311a, (1)-311b) (Kapitel 7.3)

e Spektren und Auswertungen zur E/Z-Doppelbindungsisomerisierung der hydroxylierten
Makrolactone (Kapitel 7.4)

e UV-Vis Spektren der Makrolactone (Kapitel 7.5)

e Daten zur rontgenkristallographischen Analyse angefertigter Kristallstrukturen (Kapitel 7.6)

e ECD- & VCD-Analyse und resultierende Ergebnisse (Analyse und Auswertung erfolgte durch

I (<apite! 7.7)

7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten
Verbindungen

Im folgenden Kapitel sind die H- und 3C-NMR Spektren der in dieser Arbeit synthetisierten
Verbindungen abgebildet. Fir die Aufklarung der raumlichen Struktur oder der relativen Konfiguration
komplexer Verbindungen, hier insbesondere der Makrolactone, wird zudem der gesamte 2D-NMR-
Datensatz (*H-3C-HSQC, 'H-3C-HMBC, H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY) gezeigt. Die Reihenfolge der
abgebildeten Spektren ist identisch mit der Abfolge der aufgefiihrten Versuchsvorschriften
(Kapitel 5.2).
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7 Anhang

7.1.1 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.1
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Abbildung 7.1: 1H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von 3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propan-1-ol (160).
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Abbildung 7.2: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von 3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propan-1-ol (160).
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Abbildung 7.3: TH-NMR (CDCls-d;, 300 MHz, 296 K) von 3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propanal (161).
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Abbildung 7.4: 13C{'H}-NMR (CDCls-d;, 75 MHz, 296 K) von 3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propanal (161).
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Abbildung 7.5: *H-NMR (CDCl3-d1, 400 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2-

methylpentanoyl)oxazolidin-2-on (163).

v —
61 —
0L —
T°9€ —

6°LE

6t —

b'Ss —
29 4
€99

AN

€DAd TLL—

s

m.mNﬁ/

6zt
h:

9'6CT
6621 —

EEET
PEET V.
€SET
L'SET

L'SET

TEST —

9°9LT —

Wy

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

T
190

T
200

f1 (ppm)

Abbildung 7.6: 13C{*H}-NMR (CDCl3-d;, 101 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-

hydroxy-2-methylpentanoyl)oxazolidin-2-on (163).
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Abbildung 7.7: 1H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-(benzyloxy)-5-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentanoyl)oxazolidin-2-on (158).
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Abbildung 7.8: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-(benzyloxy)-5-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpentanoyl)oxazolidin-2-on (158).
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Abbildung 7.9: *H-NMR (CDCl3-d1, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansiure (164a).
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Abbildung 7.10: 3C{*H}-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansdure (164a).
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Abbildung 7.11: *H-NMR (CDCls-dy, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansduremethylester (165a).
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Abbildung 7.12: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansdauremethylester (165a).
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Abbildung 7.13: *H-NMR (CDCls-dy, 400 MHz, 296 K) von (+)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2-
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Abbildung 7.14: 3C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (£)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2-

methylpentansduremethylester (164a & 164b).
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Abbildung 7.15: *H-NMR (CDCl3-d1, 400 MHz, 296 K) von (+)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansduremethylester (165a & 165b).
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Abbildung 7.16: 3C{1H}-NMR (CDCl3-d;, 101 MHz, 296 K) von ()-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentansduremethylester (165a & 165b).
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Abbildung 7.17: 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentan-1-ol (167).
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Abbildung 7.18: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentan-1-ol (167).
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Abbildung 7.19: *H-NMR (CDCl3-d;, 600 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentanal (168).
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Abbildung 7.20: 133C{1H}-NMR (CDCls-d;, 151 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylpentanal (168).
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Abbildung 7.21: *H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2S5,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-ol (171).
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Abbildung 7.23: TH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,65)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan-4-

yl)ethoxy)silan (175).
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Abbildung 7.24: 3C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,65)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-
dioxan-4-yl)ethoxy)silan (175).
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Abbildung 7.25: IH-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-
N,2-dimethylpentanamid (169).
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Abbildung 7.26: 3C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
N-methoxy-N,2-dimethylpentanamid (169).
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Abbildung 7.27: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (3S,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-on (170).
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Abbildung 7.28: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (3S,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-on (170).
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Abbildung 7.29: 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
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Abbildung 7.30: 3C{1H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-

methylhexan-2-ol (157).
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Abbildung 7.31: IH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,6R)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-dioxan-

4-yl)ethoxy)silan (174).
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Abbildung 7.32: 13C{IH}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von tert-Butyldiphenyl(2-((4R,5R,6R)-2,2,5,6-tetramethyl-1,3-

dioxan-4-yl)ethoxy)silan (174).
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7.1.2 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.2
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Abbildung 7.33: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (176).
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Abbildung 7.34: 3C{*H}-NMR (CDCls-d1, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (176).
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Abbildung 7.35: IH-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyl]acetat (177).
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Abbildung 7.36: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-

[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (177).
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Abbildung 7.37: TH-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-

bis(benzyloxy)phenyl]acetat (178).

96—

6°LT —

T 7
wéw\

T

£69

N.SW
o1,
ee/

S'6ST —

T0LT —

T2 —

f1 (ppm)

Abbildung 7.38: 3C{1H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-

bis(benzyloxy)phenyl]acetat (178).
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Abbildung 7.39: 1H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (5R,6R, 7R, E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensiureallylester (179).
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Abbildung 7.40: 3C{*H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaureallylester (179).
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Abbildung 7.41: 1H-NMR (CDCls-d1, 400 MHz, 296 K) von (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensadure (180).
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Abbildung 7.42: 3C{1H}-NMR (CDCl3-d;, 101 MHz, 296 K) von (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure (180).
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Abbildung 7.43: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (1-(tert-Butoxy)-1-oxopropan-2-
yhtriphenylphosphoniumbromid (182).
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Abbildung 7.44: 3C{1H}-NMR (DMSO-dg, 101 MHz, 296 K) von (1-(tert-Butoxy)-1-oxopropan-2-
yl)triphenylphosphoniumbromid (182).
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Abbildung 7.45: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von 2-(Triphenylphosphoranylidene)propionsaure-tert-
butylester (183).
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Abbildung 7.46: 3C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von 2-(Triphenylphosphoranylidene)propionsaure-tert-
butylester (183).

284



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

z
o
2
[=}
=
D D RN NN T M NN o A D N E O T TN NN T T MMM T NN NRO NN IMANY IO ORI T NN OO NN NT OO OIBVBNGOT QRS
NNAAMNMNANANMNARNAINNIINNAIINNNCEBovYoebhnnhaadudseanhoonhnNNLDTPRTTNANNNARRRARELOYOT T ~9®
NNNRNRNNNNRRNNNRRNNNRRNNRNRRNNNR N 6606 0000000000 FFrarssrrsasTmmmmmmmnmmdinaanaNGm oo oo o so
i —— | e e e
— Ip— o r—— — Daas e Tr——

BnO

OBn

ki T o s T e A
{8 38 S & g 8 8 28385 3
S <+ = S o o S~ N o m L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 9.0 85 80 7 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1
f1 (ppm)

Abbildung 7.47: 1H-NMR (MeCN-ds, 400 MHz, 296 K) von (5R,6R, 7R, E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (184).
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Abbildung 7.48: 3C{1H}-NMR (MeCN-ds, 101 MHz, 296 K) von (5R,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-butylester (184).
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Abbildung 7.49: 'H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (185).
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Abbildung 7.50: 3C{1H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (185).
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Abbildung 7.51: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (185).
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Abbildung 7.52: 1H-13C{1H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (185).

287



7 Anhang

*9

% ¢ ro
” [ ) k10

e k20

k30

* .’ F40

F50

F60

(X ) ® % gase 70
”0 "* 80

90

[ 100

¢ - 110

120

+ " tn
(1) * 140

* F150

. ‘ F 160

= 170

180

F190

’ 200

L210

r T T T T T T T T T T T T T T T 1
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

f2 (ppm)

Abbildung 7.53: 1H-13C{’H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (185).
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Abbildung 7.54: 1H-'H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (185).
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Abbildung 7.55: 'H-NMR (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R,E)-1°,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2,10-dioxa-

1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.56: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R,E)-15,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2,10-dioxa-

1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.57: *H-1H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R, E)-15,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2, 10-dioxa-

1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.58: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R,E)-1°,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2,10-

dioxa-1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.59: 'H-1*C{tH}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R,E)-15,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2, 10-

dioxa-1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.60: 1H-'H-NOESY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (7R,8R,9R,E)-1°,7-Bis(benzyloxy)-4,8,9-trimethyl-2,10-dioxa-
1(1,3)-benzenacyclododecaphan-4-en-3,11-dion (186).
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Abbildung 7.61: H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.62: 3C{1H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.63: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.64: H-13C{1H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.65: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.66: 1H-'H-NOESY (MeCN-ds3, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (188).
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Abbildung 7.67: 1H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.68: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14S5,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.69: H-1H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.70: H-13C{H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.71: 1H-13C{tH}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.72: 1H-'H-NOESY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-4-Dechlor-13-hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (187).
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Abbildung 7.73: IH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S5,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67).
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Abbildung 7.74: 3C{tH}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (67).

298



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

b

r0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

r3.5

4.0

f1 (ppm)

r4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

~8.0

T 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)

T
0.0

Abbildung 7.75: H-'H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67).
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Abbildung 7.76: 1H-13C{tH}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (67).
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Abbildung 7.77: H-13C{*H}-HMBC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (67).
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Abbildung 7.78: 'H-'H-NOESY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (67).
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7.1.3 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.3
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Abbildung 7.79: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-N-methoxy-N,2-
dimethylpentanamid (197).
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Abbildung 7.80: 3C{H}-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-N-methoxy-
N,2-dimethylpentanamid (197).
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Abbildung 7.81: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (5S,6S)-3,5,11,11-Tetramethyl-4-oxo-10,10-diphenyl-2,9-dioxa-3-
aza-10-siladodecan-6-yl 4-nitrobenzoate (200).

< w © ONNTR®R@RNQ
< o S SIS a NN n o ae Q@ ouw @ N @
X 3 2 BENNAAARNN < 23 @ ma e AR
5 A f  pDammnanaaoo < 8 8 ad 8 s 9
=N /= \ N (.
|
| | !
| | ‘I ] ! |
I
" N | n l L L N N ) T
Y Gl y o y L u W YRR (et g
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Abbildung 7.82: 3C{1H}-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von (5S,6S5)-3,5,11,11-Tetramethyl-4-ox0-10,10-diphenyl-2,9-
dioxa-3-aza-10-siladodecan-6-yl 4-nitrobenzoate (200).
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Abbildung 7.83: *H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (E)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethylpent-2-
enamid (201).

@ Na©moaw

I BHNSan N o~ ang 0o

N AEERRAR g3 85 2 %

SN Vi /0N [

| 1 !
| | |
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abbildung 7.84: 3C{H}-NMR (CDCls-d1, 400 MHz, 296 K) von (E)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-
dimethylpent-2-enamid (201).
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Abbildung 7.85: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (S)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethyl-3-
oxopentanamid (207).
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Abbildung 7.86: 3C{H}-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (S)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,2-dimethyl-3-
oxopentanamid (207).
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Abbildung 7.87: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von 4-(4-Methoxyphenyl)butan-1-ol (209).
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Abbildung 7.88: 3C{*H}-NMR (CDCl3-d;, 101 MHz, 296 K) von 4-(4-Methoxyphenyl)butan-1-ol (209).
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Abbildung 7.89: *H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von 4-(4-Methoxyphenyl)butanal (210).
= a 3 3 - ~ « °
g & 88 = g g 8 :
\/ I I
|
" " )
2‘10 260 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 éO éO 7‘0 éO 5‘0 ‘{0 ?lO 2‘0 1‘0 b

f1 (ppm)

Abbildung 7.90: 3C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von 4-(4-Methoxyphenyl)butanal (210).
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Abbildung 7.91: 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 296 K) von 5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-oxopentansdureethylester (211).
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Abbildung 7.92: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 76 MHz, 296 K) von 5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-oxopentansaureethylester (211).
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Abbildung 7.93: 1H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (S)-3-Hydroxy-5-((4-

methoxybenzyl)oxy)pentansdureethylester (212).
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Abbildung 7.94: 3C{H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (S)-3-Hydroxy-5-((4-

methoxybenzyl)oxy)pentansdureethylester (212).
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Abbildung 7.95: 1H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (25,3S)-3-Hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylpentansdureethylester (213).
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Abbildung 7.96: 3C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (25,3S)-3-Hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylpentansaureethylester (213).
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Abbildung 7.97: 1H-NMR (CDCls-dy, 400 MHz, 296 K) von (25,3S)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-

dimethylpentanamid (215).
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Abbildung 7.98: 3C{H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (25,3S)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-
dimethylpentanamid (215).

310



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

)
Q
[a}
o
00NN EEONTMNL S Q0 MO NON BN RN OO R RN N AT NN DO RQRNNNI YNNI OOOg
MMAMNNNNNNNNNNN®©®Q®QQ A A A A ] NANRVRREANROOVLOYVNINMINININHOOCACOARQGARRNRNRRNRNNRRNAC
NRRRRRRNRNRNRR NG 6668 N e e I R L L L L R e R R p R R SRR Rk S B R
e e N B e o = N ‘ —
[r————— —p— e
OBn O
PON
O N Me
1
MeO Me Me
|
|
x
[ - 1
8 g
@ &

T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

f1 (ppm)
Abbildung 7.99: *H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S5,35)-3-(Benzyloxy)-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-

dimethylpentanamid (216).

o . o ntmon o
© o o S ®PDIN Pl wn NN < wn <« @ N n
© g ¢ sgmsn o ) SIS B 2 39 2
g g 8 BY¥XER g offed 8 3 4 g da o
IS\ N B [V
|
d, | n . L Lot & " " n " - "
Jmmmmm R it s A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Abbildung 7.100: 13C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2S,3S5)-3-(Benzyloxy)-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-
N,2-dimethylpentanamid (216).
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Abbildung 7.101: H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (3S,4S5)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhexan-

2-on (217).
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Abbildung 7.102: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (35,45)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylhexan-2-on (217).
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Abbildung 7.103: H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylhexan-2-ol (218).
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Abbildung 7.104: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4S5)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylhexan-2-ol (218).
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Abbildung 7.105: H-NMR (DMSO-des, 600 MHz, 296 K) von (4S,5R,6R)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-
tetramethyl-1,3-dioxan (220).
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Abbildung 7.106: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 151 MHz, 296 K) von (4S,5R,6R)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-

tetramethyl-1,3-dioxan (220).
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Abbildung 7.107: H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (25,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylhexan-2-ol (219).
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Abbildung 7.108: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-
methylhexan-2-ol (219).
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Abbildung 7.109: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (4S,5R,65)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-
tetramethyl-1,3-dioxan (221).

—66.0
—~64.3

55.1

39.8

39.5 DMSO-db
—34.2

~ o ©

o S © @ Qo ca ¥

8 8 ! H e R I R

2 a8 5 Ey N R

\/ \ NG

|| II I 1 ln [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ]

f1 (ppm)

Abbildung 7.110: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 151 MHz, 296 K) von (4S,5R,65)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5,6-
tetramethyl-1,3-dioxan (221).
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7.1.4 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.4
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Abbildung 7.111: *H-NMR (MeCN-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (222).
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Abbildung 7.112: 13C{*H}-NMR (MeCN-d3, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (222).
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Abbildung 7.113: H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-

bis(benzyloxy)phenyllacetat (223).
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Abbildung 7.114: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,45)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-

[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (223).
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Abbildung 7.115: *H-NMR (DMSO-de, 400 MHz,
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bis(benzyloxy)phenyllacetat (224).
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Abbildung 7.116: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R,4S5)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyllacetat (224).
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Abbildung 7.117: H-NMR (MeCN-ds, 400 MHz, 296 K) von (5S,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-

bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (225).
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Abbildung 7.118: 13C{*H}-NMR (MeCN-ds, 101 MHz, 296 K) von (5S,6R,7R,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-

bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (225).
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Abbildung 7.119: *H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.120: 13C{'H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.121: 'H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.122: 1H-13C{1H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.123: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.124: 'H-1H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (226).
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Abbildung 7.125: 1H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (227).
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Abbildung 7.126: 13C{*H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (227).
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Abbildung 7.127: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (227).
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Abbildung 7.128: 1H-13C{!H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (227).
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Abbildung 7.129: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (227).
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Abbildung 7.130: 'H-1H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
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Abbildung 7.131: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.132: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.133: 1H-H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (135,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.134: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.135: H-13C{1H}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.136: H-'H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.137: 1H-NMR (Acetone-dg, 600 MHz, 296 K) von (135,145,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.138: 13C{'H}-NMR (Acetone-des, 151 MHz, 296 K) von (13S,14S5,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.139: 1H-1H-COSY (Acetone-dg, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14S5,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.140: 1H-13C{'H}-HSQC (Acetone-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.142: 'H-'H-NOESY (Acetone-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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7.1.5 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.5
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Abbildung 7.143: 1H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (R)-((3-(Benzyloxy)-4-methylhex-4-en-1-yl)oxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (229).
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Abbildung 7.144: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (R)-((3-(Benzyloxy)-4-methylhex-4-en-1-yl)oxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (229).
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Abbildung 7.145: 'H-NMR (CDCls-d1, 400 MHz, 296 K) von (2S5,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (228).
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Abbildung 7.146: 13C{1H}-NMR (CDCl5-d;, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-

methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (228).
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Abbildung 7.147: *H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyl]lacetat (230).
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Abbildung 7.148: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-6-hydroxy-3-methylhexan-2-yl 2-
[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (230).
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Abbildung 7.149: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyllacetat (231).
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Abbildung 7.150: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,4R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-
bis(benzyloxy)phenyllacetat (231).
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Abbildung 7.151: H-NMR (MeCN-ds, 400 MHz, 296 K) von (5R,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-butylester (232).
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Abbildung 7.152: 13C{*H}-NMR (MeCN-ds, 101 MHz, 296 K) von (5R,6R,7S,E)-5-(Benzyloxy)-7-(2-(3,5-
bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (232).
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Abbildung 7.153: *H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (233).
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Abbildung 7.154: 13C{'H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (233).
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Abbildung 7.155: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (233).
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Abbildung 7.156: 'H-13C{H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (233).
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Abbildung 7.157: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (233).
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Abbildung 7.158: 1H-1H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (233).

340

f1 (ppm)

f1 (ppm)



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

2
4
g
ARRNNTMONNND QDN o cenmon® coomen o 4« Nonn
TETTONOMNONONNNND NN Ne®QowT R n < 9| @ SS®®
NRNNRRRRRRRRRRR S e pes BB E T 5 0 o5 o5 RN A3 25383
T N FENSN = I | NV
CIO O _Me
Me,
BnO M «OBn
e
X
OBn O
234
I
|
|
f 1
|
I it W
L i
0 T i P T =7 " ana
] o @ @ovwo in o N T
w < @ QHaao n a N - o
i 3 3 N33 ~ 3 3 = -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 9.5 9.0 85 80 7.5 70 6.5 60 5.5 5. 45 40 35 30 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0 0.5 1
f1 (ppm)

Abbildung 7.159: 1H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.160: 13C{'H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.161: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15S5)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.162: 1H-13C{!H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.163: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.164: 'H-1H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
14-deoxyoxacyclododecindion (234).
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Abbildung 7.165: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15S5)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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Abbildung 7.166: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13R,14S,155)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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Abbildung 7.167: 1H-1H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,155)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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Abbildung 7.168: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,155)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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Abbildung 7.169: H-13C{1H}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15S)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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Abbildung 7.170: *H-'H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,15S)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (235).
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7.1.6 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.6
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Abbildung 7.171: 'H-NMR (MeCN-d3, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (236).
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Abbildung 7.172: 13C{*H}-NMR (MeCN-d3, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,4S)-4-(Benzyloxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-
methylhexan-2-yl 2-[3,5-bis(benzyloxy)phenyl]acetat (236).
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Abbildung 7.176: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R,45)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-6-oxohexan-2-yl 2-[3,5-
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bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (239).
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Abbildung 7.179: 1H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (240).
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Abbildung 7.180: 13C{*H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S5,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (240).
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deoxyoxacyclododecindion (240).

I I N . T

F40
50

60

90
— ’ 100

110

120

130

r140

150

r T T T T T T T T T T T T T T T 1
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 7.182: 1H-13C{*H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S5,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (240).

f1 (ppm)

f1 (ppm)



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

-
E

®e ¢4 ]

(AR 4

L
g

r10
F20
30
40
r50
60
70
80
90
100
110
120
130
r140
150
160
170
180
190

200

r210

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5

©
o

4.0
f2 (ppm)

T
2.0

T
1.5

T
1.0

T
0.5

f1 (ppm)

Abbildung 7.183: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (240).
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Abbildung 7.184: 'H-'H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (240).
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Abbildung 7.186: 13C{1H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (241).
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Abbildung 7.187: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15S)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-
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Abbildung 7.189: 1H-13C{1H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,155)-5,7,13-Tris(benzyloxy)-

14-deoxyoxacyclododecindion (241).
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Abbildung 7.191: H-NMR (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13S,145,155)-13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (242).

4
@ o @n N <« = @ « <
N @ an e N 3 2 N ] o flae o o
5 2 ag ¢ 5 8 S g g @@ 5 drg 2 3e
a < ny F a2 2 S =} £l g ¢ qss RS
N I I % I I I I
|
| | ! l
l l .
T T T 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 0
f1 (ppm)

Abbildung 7.192: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14S,155)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (242).
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Abbildung 7.193: 1H-1H-COSY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,15S)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (242).
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Abbildung 7.194: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,155)-13-Hydroxy-
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Abbildung 7.195: 'H-13C{1H}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14S,155)-13-Hydroxy-
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7.1.7 NMR-Spektren zu Kapitel 3.1.7
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Abbildung 7.203: 'H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (135,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (244).
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deoxyoxacyclododecindion (244).
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Abbildung 7.205: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (244).
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Abbildung 7.206: 1H-13C{1H}-HSQC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (244).
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Abbildung 7.208: 1H-'H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (13S,14R,15R)-13-Chloracetoxy-14-
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Abbildung 7.197: 'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (245).
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Abbildung 7.198: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 151 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (245).
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Abbildung 7.199: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (245).
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Abbildung 7.200: *H-13C{*H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (245).
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7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen
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Abbildung 7.201: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (245).
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Abbildung 7.202: 1H-1H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,14R,15R)-13-Chloracetatoxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (245).
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Abbildung 7.209: 'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) des Z-lsomers von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (246).
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Abbildung 7.210: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13R,14S5,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (246).
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Abbildung 7.211: 'H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (246).
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Abbildung 7.212: 1H-13C{*H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (246).
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7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen
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Abbildung 7.215: H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (247).
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Abbildung 7.216: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (247).
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Abbildung 7.217: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (247).
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Abbildung 7.218: 1H-13C{!H}-HSQC (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (247).
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Abbildung 7.219: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (247).
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Abbildung 7.220: 1H-'H-NOESY (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13S5,14S,15R)-13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (247).
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7.1.8 NMR-Spektren zu Kapitel 3.2.1
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Abbildung 7.221: H-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von 5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)pentan-2-on (252).
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Abbildung 7.222: 13C{I1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von 5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)pentan-2-on (252).

372



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

@
?
Q
2
5
N e R R R e NNY Y MONNNS N 2O He e O NNNE NN EYMMNG o o ee B NN IMTINNN RO RER R NN R @O
LRVYVYYONNINNNITITIILITIILCINICLIICTRAAAANNNANNMOOOOYOOO D NN N n VYLV ILILILILLIMNMOMAC
A IINIGRIINININIRININA NN o e o o S (e J it e I R B R B
NN EhEENERERE AP A S R 1 A G 0 A | e
HO Me
.0 Me
Si
X Me CH,
Me Me
(+)-254
I
|
|
|
|
] L ;
T 21 1 T DA
1 in e o ] ;] @ = e o
¥3 i3 3 a JE =a
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 5 10 05 00 -05 -1

f1 (ppm)

Abbildung 7.223: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (+)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,3-dimethylhex-1-en-3-

ol (254).
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Abbildung 7.224: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (+)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,3-dimethylhex-1-en-3-

ol (254).
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Abbildung 7.225: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhex-1-en-3-ol (256).
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Abbildung 7.226: 13C{'H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (+)-6-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhex-1-en-3-

ol (256).
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Abbildung 7.227: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-((4-(Benzyloxy)-4-methylhex-5-en-1-yl)oxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (250).
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Abbildung 7.228: 13C{IH}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (x)-((4-(Benzyloxy)-4-methylhex-5-en-1-yl)oxy)(tert-
butyl)diphenylsilan (250).
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Abbildung 7.229: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (t)-((4-(Benzyloxy)-4-(oxiran-2-yl)pentyl)oxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (258a & 258b).
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Abbildung 7.230: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (t)-((4-(Benzyloxy)-4-(oxiran-2-yl)pentyl)oxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (258a & 258b).
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7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen
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Abbildung 7.231: 'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (+)-3-(Benzyloxy)-6-(tert-butyldiphenylsilyl(oxy)-3-methylhexan-
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7.1.9 NMR-Spektren zu Kapitel 3.2.2
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Abbildung 7.233: 1H-NMR (CDCls.d;, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-Hydroxy-2-methylbutansauremethylelester (269).
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Abbildung 7.234: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-Hydroxy-2-methylbutansauremethylelester (269).
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Abbildung 7.235: 'H-NMR (CDCl3-dy, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutansduremethylester (270).
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Abbildung 7.236: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutansauremethylester (270).
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Abbildung 7.237: 1H-NMR (CDCls-ds3, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-ol (271).
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Abbildung 7.238: 13C{'H}-NMR (CDCls-ds, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-
ol (271).
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Abbildung 7.239: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldimetyhlsilyl)oxy)-2-methylbutanal (272).

2 « o AN il -
& g b 8% g b
AN \
|
T T T 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 0

f1 (ppm)
Abbildung 7.240: 13C{1H}-NMR (DMSO-de, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanal (272).
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Abbildung 7.241: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von tert-Butyldimethyl(((2R,3S)-3-methylpent-4-en-2-
yl)oxy)silan (273).

T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

S9 203 ==
L00-I ==

< <
b 3 © 1 QNN aN
M b= IN < 8 R|x2 Ty
o \
]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
Abbildung 7.242: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von tert-Butyldimethyl(((2R,3S)-3-methylpent-4-en-2-
yl)oxy)silan (273).
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Abbildung 7.243: 'H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylbutansdauremethylester (275).
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Abbildung 7.244: 13C{'H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-

methylbutansauremethylester (275).
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Abbildung 7.245: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-ol (276).
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Abbildung 7.246: 13C{1H}-NMR (DMSO-de, 101 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-
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Abbildung 7.247: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbutanal (277).
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Abbildung 7.248: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (2R,3R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
methylbutanal (277).
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Abbildung 7.249: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (2,2-Dimethoxyethyl)triphenylphosphoniumbromid (281).
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Abbildung 7.250: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (2,2-Dimethoxyethyl)triphenylphosphoniumbromid (281).
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Abbildung 7.251: H-NMR (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von tert-Butyl(((2R,3S,2)-6,6-dimethoxy-3-methylhex-4-en-2-
yl)oxy)diphenylsilan (282).
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Abbildung 7.252: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 151 MHz, 296 K) von tert-Butyl(((2R,3S,2)-6,6-dimethoxy-3-methylhex-4-en-2-
yl)oxy)diphenylsilan (282).
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Abbildung 7.253: H-NMR (CDCl3-d;, 600 MHz, 296 K) von tert-Butyl(((2R,35)-6,6-dimethoxy-3-methylhexan-2-
yl)oxy)diphenylsilan (283).
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Abbildung 7.254: 13C{'H}-NMR (CDCls-d;, 151 MHz, 296 K) von tert-Butyl(((2R,3S)-6,6-dimethoxy-3-methylhexan-2-
yl)oxy)diphenylsilan (283).
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Abbildung 7.255: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (4S,5R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-4-methylhexanal (284).
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Abbildung 7.256: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (4S,5R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-4-
methylhexanal (284).
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Abbildung 7.257: 'H-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-
ensdure-tert-Butylester (285).
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Abbildung 7.258: 13C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-
ensaure-tert-Butylester (285).
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Abbildung 7.259: H-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-Hydroxy-2,6-dimethyloct-2-ensaure-tert-
butylester (267).
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Abbildung 7.260: 13C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-Hydroxy-2,6-dimethyloct-2-ensdure-tert-

butylester (267).
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Abbildung 7.261: H-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-

dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (286).
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Abbildung 7.262: 13C{*H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (6S,7R,E)-7-(2-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2,6-

dimethyloct-2-ensaure-tert-butylester (286).
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Abbildung 7.263: 'H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (111).
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Abbildung 7.264: 13C{1H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (111).
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Abbildung 7.265: 1H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (111).
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deoxyoxacyclododecindion (111).

394

1 (ppm)

1 (ppm)



7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

Y

. . r10

r20

30

40
50
60
. r70
(L 80

90

r 100
L] r110
F120
F130
r140
150
r160
F170
180
r190

200

L210
I T T T T T T T T T T T T T T T 1
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
f2 (ppm)

Abbildung 7.267: H-13C{H}-HMBC (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (111).
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Abbildung 7.268: H-'H-NOESY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (111).
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Abbildung 7.269: H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (145,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

deoxyoxacyclododecindion (287).
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Abbildung 7.270: 13C{*H}-NMR (MeCN-d3, 151 MHz, 296 K) von (145,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

deoxyoxacyclododecindion (287).
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Abbildung 7.271: 'H-1H-COSY (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

deoxyoxacyclododecindion (287).
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Abbildung 7.276: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65).
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Abbildung 7.278: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65).
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Abbildung 7.279: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (65).
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Abbildung 7.280: 1H-'H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (65).
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Abbildung 7.282: 13C{IH}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66).
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Abbildung 7.283: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66).
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Abbildung 7.284: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66).
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Abbildung 7.285: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-14-Deoxyoxacyclododecindion (66).
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7.1.10 NMR-Spektren zu Kapitel 3.2.3
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Abbildung 7.287: H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-(Benzyloxy)-4,5,6,9-trimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-
2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (289).
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Abbildung 7.288: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-(Benzyloxy)-4,5,6,9-trimethyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (289).
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Abbildung 7.291: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-(Benzyloxy)-4,5,6,9-trimethyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (289).
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Abbildung 7.292: 1H-1H-NOESY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-(Benzyloxy)-4,5,6,9-trimethyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-benzo([d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (289).
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Abbildung 7.295: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-benzo[d][1]-

oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraone (293).
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Abbildung 7.296: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-13-Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraone (293).
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Abbildung 7.299: 1H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (292).
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Abbildung 7.300: 13C{*H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (292).
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Abbildung 7.302: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (292).
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Abbildung 7.303: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-4-Dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (292).
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Abbildung 7.306: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-12-Brom-13-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (291).
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Abbildung 7.307: 1H-1H-COSY (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-12-Brom-13-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-

benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (291).
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Abbildung 7.308: 1H-13C{H}-HSQC (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (4R,5S,E)-12-Brom-13-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-

benzo[d][1]-oxacyclododecin-2,10,11,14(1H)-tetraon (291).
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Abbildung 7.311: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (290).
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Abbildung 7.312: 13C{'H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (290).
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Abbildung 7.313: 1H-1H-COSY (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (290).
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Abbildung 7.314: 1H-13C{'H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (290).
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Abbildung 7.315: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (14S5,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion (290).
_ A A RN
’ =0
* -1
.
- .
. . L2
» .
=3
¢
H4
A
ls o
' 8
° ’ e
]
1 R 2 .
, o~ SO . I’
] l r8
[ ] @ e ) .
. . Lo
[ ] e L
9‘.5 9‘.0 é.S é.O 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 d.S d.O

f2 (ppm)
Abbildung 7.316: H-'H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Brom-4-dechlor-4-hydroxy-14-
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Abbildung 7.317: 1H-NMR (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-brom-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (294).
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Abbildung 7.318: 13C{*H}-NMR (DMSO-dg, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-brom-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (294).
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Abbildung 7.319: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-brom-4-dechlor-14-

deoxyoxacyclododecindion (294).
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Abbildung 7.321: 1H-13C{*H}-HMBC (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-5,7-Bis(benzyloxy)-4-brom-4-dechlor-14-
deoxyoxacyclododecindion (294).
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Abbildung 7.323: 1H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-

gloxacyclododecindion (295).
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Abbildung 7.324: 13C{1H}-NMR (DMSO-d¢, 151 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-

gloxacyclododecindion (295).
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Abbildung 7.325: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-
gloxacyclododecindion (295).
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Abbildung 7.326: 1H-13C{'H}-HSQC (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-
gloxacyclododecindion (295).
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Abbildung 7.327: 1H-13C{*H}-HMBC (DMSO-dg, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-

gloxacyclododecindion (295).
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Abbildung 7.328: 1H-'H-NOESY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (14S,15R)-6-Chlor-14-deoxyoxireno[10,11-
gloxacyclododecindion (295).
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7 Anhang

7.1.11 NMR-Spektren zu Kapitel 3.2.4
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Abbildung 7.329: H-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (%)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-
oxobutansdureethylester (302).
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Abbildung 7.330: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (*)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-
oxobutansdureethylester (302).
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Abbildung 7.331: H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (£)-(erythro)- und (%)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-
hydroxy-2-methylbutansaureethylester (303a & 303b).
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Abbildung 7.332: 13C{*H}-NMR (DMSO-de, 101 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- und (t)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-
hydroxy-2-methylbutansaureethylester (303a & 303b).
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Abbildung 7.333: 1H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (+)-2-Methyl-3-oxobutansaureallylester (297).
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Abbildung 7.334: 13C{1H}-NMR (DMSO-de, 101 MHz, 296 K) von (+)-2-Methyl-3-oxobutansaureallylester (297).
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Abbildung 7.335: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (£)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-
oxobutansaureallylester (305).
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Abbildung 7.336: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (1)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-2-methyl-3-
oxobutansaureallylester (305).
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Abbildung 7.337: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)- and (£)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-
hydroxy-2-methylbutansaureallylester (296a & 296b).
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Abbildung 7.338: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (t)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-
hydroxy-2-methylbutansaureallylester (296a & 296b).
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Abbildung 7.339: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)- and (£)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-(2-
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Abbildung 7.340: 13C{*H}-NMR (DMSO-d¢, 101 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (t)-(threo)-2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-3-
(2-(3,5-bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)-2-methylbutansaureallylester (306a & 306b).
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Abbildung 7.341: 1H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 296 K) von (£)-(erythro)- and ()-(threo)-2-(1-(2-(3,5-
Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2-methyl-5-oxopentasaureallylester (307a & 307b).
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Abbildung 7.342: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 101 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (+)-(threo)-2-(1-(2-(3,5-
Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2-methyl-5-oxopentasaureallylester (307a & 307b).
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Abbildung 7.343: 1H-NMR (MeCN-ds, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (t)-(threo)-(E)-6-(1-(2-(3,5-
Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2,6-dimethylhept-2-ensdure-7-allyl-1-(tert-butyl)-diester (308a & 308b).
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Abbildung 7.344: 13C{*H}-NMR (MeCN-ds, 151 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (t)-(threo)-(E)-6-(1-(2-(3,5-
Bis(benzyloxy)phenyl)acetoxy)ethyl)-2,6-dimethylhept-2-ensdure-7-allyl-1-(tert-butyl)-diester (308a & 308b).
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Abbildung 7.345: 'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (+)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-allylacetat-4-

dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (309a & 309b).
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Abbildung 7.346: 13C{'H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (+)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

allylacetat-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (309a & 309b).
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Abbildung 7.347: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von ()-(erythro)- and (z)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
allylacetat-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (309a & 309b).
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Abbildung 7.348: 1H-13C{'H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (x)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
allylacetat-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (309a & 309b).

435



7 Anhang

0
.
.0 k10
i 20
3 ' 30
.
. F40
— * ; . 50
+60
— e ‘. .
. 80
. +90
.
— [} . 100
]
R F110
. N . t120
_  — - . . ?
. ’ 130
— ’ +140
*
' t 150
_ ' kY [ ]
— 04 160
:
N 170
(]
. +180
H
: +190
H
H . 200
.
* ¢ k210
I T T T T T T T T T T T T T T T 1
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
f2 (ppm)
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Abbildung 7.351: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)- and (+)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
methansaure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (310a & 310b).
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Abbildung 7.352: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (+)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
methansaure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (310a & 310b).

437



-
e

B

r0.0

0.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

r4.5

r5.0

5.5

6.0

6.5

F7.0

7.5

~-8.0

'.'. . (]
.4
el

T T T T T T T T T T T
.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f2 (ppm)

T
1.0

T
0.5

1
0.0

Abbildung 7.353: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von ()-(erythro)- and (z)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

methansaure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (310a & 310b).
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Abbildung 7.354: 1H-13C{*H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (x)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

methansaure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (310a & 310b).
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Abbildung 7.355: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von ()-(erythro)- and (+)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-

methansaure-4-dechlor-14-deoxyoxacyclododecindion (310a & 310b).
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Abbildung 7.359: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von ()-(erythro)- and (z)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
methansaure-14-deoxyoxacyclododecindion (311a & 311b).
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Abbildung 7.360: 1H-13C{*H}-HSQC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)- and (x)-(threo)-5,7-Bis(benzyloxy)-14-
methansaure-14-deoxyoxacyclododecindion (311a & 311b).
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Abbildung 7.388: 13C{1H}-NMR (DMSO-de, 151 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a).
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Abbildung 7.390: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a).
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Abbildung 7.391: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-d¢, 600 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a).
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Abbildung 7.392: 1H-1H-NOESY (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a).
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Abbildung 7.393: H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (+)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b).
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Abbildung 7.394: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (t)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b).
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Abbildung 7.395: 1H-1H-COSY (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (t)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b).
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Abbildung 7.396: 1H-13C{1H}-HSQC (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (+)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b).
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Abbildung 7.397: 1H-13C{1H}-HMBC (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von ()-(threo)-Oxacyclododecindion (20b).
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7.1 NMR-Spektren zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen

7.1.12 NMR-Spektren zu Kapitel 3.4
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Abbildung 7.399: 1H-NMR (CDCl3-d;, 400 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylpentanoyl) oxazolidin-2-on (330).
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Abbildung 7.400: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 101 MHz, 296 K) von (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-
2-methylpentanoyl) oxazolidin-2-on (330).
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Abbildung 7.401: 'H-NMR (CDCls-d1, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-
dimethylpentanamid (331).
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Abbildung 7.402: 13C{1H}-NMR (CDCls-d;, 400 MHz, 296 K) von (2S,3R)-3-Hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-
N,2-dimethylpentanamid (331).
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7.2 Vergleich der NMR-Spektren der isolierten und synthetisierten Naturstoffe 189 und (+)-20a

7.2 Vergleich der NMR-Spektren der isolierten und synthetisierten

Naturstoffe 189 und (+)-20a

7.2.1 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion 189

Tabelle 7.1: Vergleich der H- und 13C-NMR Spektren des 2018 isolierten Naturstoffs,[189 des synthetisierten
Strukturvorschlags 6713621 und der synthetisierten iberarbeiteten Struktur 189.363]

isolierter Naturstoff(18°

Strukturvorschlag!3?

iberarbeitete Struktur!3¢3

Position &P 64>%9 (Jin Hz) 5P 61254 (Jin Hz) 5% 61249 (Jin Hz)
1 167.7 167.8 167.9
2a 37.6 3.41,d (16.2) 37.5 3.50,d (17.3) 37.8 3.40, d (16.4)
2b 3.02, d (16.2) 2.97,d (17.3) 3.00, d (16.4)
3 130.5 130.8 130.7
4 121.1 121.0 121.3
5 153.0 153.3 153.2
6 102.3 6.50, s 102.4 6.49, s 102.4 6.49, s
7 153.3 153.7 153.4
8 110.9 111.5 111.0
9 197.6 197.9 197.7
10 135.8 137.5 135.9
11 148.3 6.37,dd (5.4,1.6) 147.0 6.43, dd (10.4, 148.6 6.43,dd (11.4, 2.8)
12a 354 2.50-2.52, m 38.6 2.48-2.43, m 355 2.48-2.43, m
12b 2.25-2.27, m 2.17, ddd 2.17, ddd
(14.0,10.0,5.1) (14.0,10.0,5.1)
13 68.9 3.93-3.95, m 71.8 3.17-3.07, m 69.0 3.93, dt (8.6, 4.0)
14 43.8 1.75-1.77, m 43.6 1.57,dqd, 439 1.78-1.72 m
(9.6, 7.3, 3.8)
15 71.6 4.84, dt (6.0, 4.8) 75.1 4.56, dq (9.6, 6.3) 71.7 4.84, qd (6.5, 4.6)
16 10.1 1.77,s 10.3 1.79, s 10.3 1.76, s
17 139 0.77,d (7.2) 11.5 0.78,d (7.3) 14.1 0.76,d (7.3)
18 18.1 1.05, d (7.2) 18.4 1.01, d (6.3) 18.2 1.04, d (6.5)
OH-5 9.66, s 9.71,s 9.66, s
OH-7 10.22, spr 10.24, s 10.21, s
OH-13 4.71,d (4.2) 4.89, d (4.9) 4.72,d (4.2)

Die Substanzen wurden in DMSO-ds gemessen. “Aufgenommen bei 151 MHz. ‘Aufgenommen bei
600 MHz. “Entschirmtes Signal “a“ und abgeschirmtes Signal ,b“ der Methylengruppen.
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Abbildung 7.405: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (189).
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Abbildung 7.406: 13C{1H}-NMR (DMSO-ds, 151 MHz, 298 K) des isolierten Naturstoffs, veroffentlicht im Jahr 2018 von Lin et
gl.1189
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7.2.2 Oxacyclododecindion (£)-20a

Tabelle 7.2: Vergleich der 'H- und 13C-NMR Spektren des 2008 isolierten Naturstoffs87] und der synthetisierten
Verbindung (+)-20a.

isolierter Naturstoffl!87]

synthetisierte Struktur

Position o Youdd 6159 (Jin Hz) o Youd 6159 (Jin Hz)

1 169.2 169.2

2a 39.1 3.52,d (16.8) 39.2 3.52,d (16.8)
2b 3.32-3.15, m 3.35-3.14, m

3 132.7 132.8

4 122.7 122.8

5 154.6 154.6

6 103.6 6.60-6.40, m 103.6 6.49, s

7 154.6 154.6

8 113.6 114.9

9 199.5 199.5

10 136.5 136.6

11 154.4 6.60—-6.40, m 154.6 6.56—6.43, m
12a 26.0 2.53-2.36, m 25.9 2.53-2.36, m
12b 2.34-2.20, m 2.33-2.22, m
13a 37.2 2.06-1.97, m 37.2 2.01, ddd (14.7,

9.0,3.3)

13b 1.55-1.42, m 1.57-1.44, m

14 73.1 73.1

15 77.5 4.72, q (6.5) 77.6 4.72,q (6.5)

16 10.4 1.83,s 104 1.83,s

17 27.4 1.08, s 27.5 1.08, s

18 14.3 1.07, d (6.5) 143 1.08, d (6.5)
OH-5 - 8.20-6.80, spr
OH-7 - 8.20-6.80, spr

OH-14 2.84-2.57, m 2.85-2.58, m

Die Substanzen wurden in DMSO-ds gemessen. “Aufgenommen bei 151 MHz. ‘Aufgenommen bei

600 MHz. “Entschirmtes Signal “a“ und abgeschirmtes Signal ,,b“ der Methylengruppen.
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Abbildung 7.409: 13C{1H}-NMR (MeCN-ds, 101 MHz, 296 K) von (+)-Oxacyclododecindion (20a).
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7.3 'H-NMR-Temperaturreihen der Makrolactone
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Abbildung 7.411: 1H-NMR Temperaturreihe (DMSO-ds, 600 MHz, 296 K) von (13R,145,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (67) innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.413: 'H-NMR Temperaturreihe (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13R,14S,155)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (235) innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.414: 'H-NMR Temperaturreihe (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (13S,145,155)-13-Hydroxy-

14-deoxyoxacyclododecindion (242) innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.415: 'H-NMR Temperaturreihe (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) des Z-Isomers von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (246) innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.417: 'H-NMR Temperaturreihe (DMSO-de, 600 MHz, 296 K) von (t)-(erythro)-14-Methansaure-14-

deoxyoxacyclododecindion (312a) innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.419: 1H-NMR Temperaturreihe (DMSO-dgs, 600 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a)

innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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Abbildung 7.420: 'H-NMR Temperaturreihe (DMSO-des, 600 MHz, 296 K) von (t)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b)

innerhalb von 293 K bis 343 K (aufsteigende Reihenfolge von unten nach oben in 10 K).
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7.4 NMR-Spektren und Auswertung der E/Z-Isomerisierung
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Abbildung 7.421: 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (13R,14S,15R)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (67 und 246) innerhalb eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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Abbildung 7.422: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (13S,14S,15R)-13-Hydroxy-
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Abbildung 7.423: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (13R,14S,155)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (235 und 235¢) innerhalb eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.

H

u

]
N S S
"
|

T

L LB

L

L A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 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

f1 (ppm)

Abbildung 7.424: 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (13S,145,15S)-13-Hydroxy-
14-deoxyoxacyclododecindion (242 und 242‘) innerhalb eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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7 Anhang

In der folgenden Tabelle sind die Daten aus den resultierenden *H-NMR Spektren zusammenfassend
dargestellt. Dabei wurde das Verhaltnis zwischen E- und Z-Isomer unter Zuhilfenahme der Integration
der jeweiligen Signale ermittelt. Hierflir eigneten sich insbesondere die Signale folgender Protonen:
CH-11, CH5-14 oder CHs-15. Die in DMSO-d¢ gelésten Proben wurden unter Standardbedingungen (17—
25 °C, 1 atm) in NMR-R6hrchen (Boro400-5-7) der Firma Deutero auf der Laborwerkbank gelagert und
waren keiner GlbermaRigen Lichtexposition ausgesetzt.

Tabelle 7.3: Tabelle der kinetischen Daten der E/Z-Isomerisierung ausgehend von den vier E-Diastereomeren (67, 189, 235,
242) und den beiden erythro-(Z)-Diastereomeren (245, 246), Uber einen Zeitraum von 42 d. Die Daten stellen die prozentuale
Angabe der Z-Isomere in % dar.

Day  (13R,14s, (135,145, (13R,14S, (135,145, (13R,14S, (135,145,
(d) 15R,E)-67  15RE)-189  155,E)-235  155,E)-242  15RZ)-242  15R,2)-247

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
0 0 0 0 0 100 100
7 11 18 14 7 86 85
14 19 26 19 11 73 67
21 26 35 25 16 60 45
28 37 35 29 26 53 42
35 41 33 32 31 51 39
42 44 35 32 33 50 37

E/Z-Isomerisierung0d-42d

100

80

60

40

Z-1somer [%]

20

0 7 14 21 28 35 42
Zeit [d]

e (E,13R,14S,15R)-Isomer e (E 13R,14S,15S)-Isomer e (E,135,14S,15R)-Isomer

e (E,135,14S,15S)-Isomer eeeeee (Z,13R,145,15R)-Isomer eeeeee (Z,135,145,15R)-Isomer

Abbildung 7.425: Kinetische Darstellung der E/Z-Isomerisierung aller vier E-Diastereomere (67, 189, 235, 242,
durchgezogenen Linie) und den beiden erythro-(Z)-Diastereomeren (246, 247, gestrichelte Linie), Gber einen Zeitraum von
42 d. Die prozentuale Angabe der Z-Isomere basiert auf der 1H-NMR-Integration.
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Abbildung 7.426: 'H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)-14-Methansaure-14-
deoxyoxacyclododecindion (312a und 312a‘) innerhalb eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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Abbildung 7.427: 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) (t)-(threo)-14-Methansaure-14-
deoxyoxacyclododecindion (312b und 312b‘) innerhalb eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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Abbildung 7.428: 1H-NMR (DMSO-de, 400 MHz, 296 K) von (+)-(erythro)-Oxacyclododecindion (20a und 20a‘) innerhalb
eines Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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Abbildung 7.429: H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 296 K) von (t)-(threo)-Oxacyclododecindion (20b und 20b‘) innerhalb eines

Zeitraums von 0 d bis 42 d.
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7.4 NMR-Spektren und Auswertung der E/Z-Isomerisierung

In der folgenden Tabelle sind die Daten aus den resultierenden *H-NMR Spektren zusammenfassend
dargestellt. Dabei wurde das Verhaltnis zwischen E- und Z-Isomer unter Zuhilfenahme der Integration
der jeweiligen Signale ermittelt. Hierflr eigneten sich insbesondere die Signale folgender Protonen:
CH-11 oder CH-15. Die in DMSO-ds gelésten Proben wurden unter Standardbedingungen (17-25 °C,
1 atm) in NMR-R6hrchen (Boro400-5-7) der Firma Deutero auf der Laborwerkbank gelagert und waren

keiner GbermaRigen Lichtexposition ausgesetzt.

Tabelle 7.4: Tabelle der kinetischen Daten der E/Z-Isomerisierung ausgehend von den vier Makrolactonen (311a, 311b, 20a,
20b), iber einen Zeitraum von 42 d. Die Daten stellen die prozentuale Angabe der Z-Isomere in % dar.

Day (£)-(erythro)-14- (£)-(threo)-14- (£)-Oxa 20a (%) (x)-epi-Oxa 20b (%)
(d) Carboxy 312a (%) Carboxy 312b (%)
0 0 0 0 0
7 8 3 6 7
14 11 9 12 11
21 19 19 18 16
28 23 26 21 22
35 25 30 25 26
42 26 32 27 30
E/Z-Isomerisierung0d-42d
100
80
g
5 60
£
2
N 40

20

e (+)-(eryhtro)-14-Carboxy

e (+)-(threo)-14-Carboxy

Zeit [d]

e (+)-Oxa

e (+)-epi-Oxa

Abbildung 7.430: Kinetische Darstellung der E/Z-Isomerisierung der Makrolactone (312a, 312b, 20a, 20b, durchgezogenen

Linie), Uber einen Zeitraum von 42 d. Die prozentuale Angabe der Z-Isomere basiert auf der *H-NMR-Integration.
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7.5 UV-Vis Spektren der Makrolactone

UV-Vis Spektrum: Vergleich der 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindione (MeCN)
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e (13R,14S,15R,E)-Isomer e« (13R,14S,15S,E)-Isomer e (13S,14S,15R,E)-Isomer e (13S,14S,15S,E)-Isomer

Abbildung 7.431: UV-Vis Spektren der vier E-Stereoisomere des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions (67, 235, 189,
242) in MeCN im Bereich von 190-600 nm.

UV-Vis Spektrum: Vergleich der 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindione (DMSO)

o o o
FS )} [

Absoprtion (normalisiert)

A
N

265 315 365 415 465 515

Wellenlange [nm]

* (13R,14S,15R,E)-Isomer « (13R,14S,15S,E)-Isomer + (13S,14S,15R,E)-Isomer + (13S,14S,15S,E)-Isomer

Abbildung 7.432: UV-Vis Spektren der vier E-Stereoisomere des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions (67, 235, 189,
242) in DMSO im Bereich von 268-600 nm.
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7.5 UV-Vis Spektren der Makrolactone

UV-Vis Spektrum: Vergleich der E- & Z-lsomere des 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindions (MeCN)
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Abbildung 7.433: UV-Vis Spektren der erythro-Diastereomere des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions (246, 247, 67,
189), wobei die Doppelbindung entweder eine E- oder Z-Konfiguration aufweist. Die Messungen erfolgten in einem
Spektralbereich von 190-600 nm.

UV-Vis Spektrum: Vergleich der E- & Z-Isomere des 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindions (DMSO)
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Abbildung 7.434: UV-Vis Spektren der erythro-Diastereomere des 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindions (246, 247, 67,
189), wobei die Doppelbindung entweder eine E- oder Z-Konfiguration aufweist. Die Messungen erfolgten in einem

Spektralbereich von 268—600 nm.
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UV-Vis Spektrum: Vergleich von 14-Methansaure-14-deoxy- und
Oxacyclododecindion (MeCN)
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e (t)-(threo)-14-Methansaure-14-deoxyoxacyclododecindion e (t)-(erythro)-14-Methansaure-14-Deoxyoxacyclododecindion

Abbildung 7.435: UV-Vis Spektren der vier Makrolactone (312a, 312b, 20a, 20b) in MeCN im Bereich von 190-600 nm.

UV-Vis Spektrum: Vergleich von 14-Methansdure-14-deoxy- und
Oxacyclododecindion (DMSO)
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Abbildung 7.436: UV-Vis Spektren der vier Makrolactone (312a, 312b, 20a, 20b) in MeCN im Bereich von 268—600 nm.
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7.6 Daten zur rontgenkristallographischen Analyse

7.6 Daten zur rontgenkristallographischen Analyse

Im Verlauf dieser Arbeit konnten vier Schlisselverbindungen zweifelsfrei mit Hilfe der
Kristallstrukturanalyse bestatigt werden. Die jeweils erhaltene Struktur im Festkérper wurde in die
Datenbank des Cambridge Crystallographic Data Centre eingetragen und ist dort Giber die zugewiesene
CCDC-Nummer frei zuganglich (https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/, Stand 03.02.2024 — 10:41).

Die vorgeschlagene Struktur 67 des Naturstoffs 13-Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion und dessen
absolute Konfiguration konnte durch die Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestatigt werden. Dafir
wurde die Substanz (ca. 3 mg) in 60 uL EtOAc/MeOH (1:1 + 1% H,0) gel6st und iber eine mit Watte
gefiillte Glaspipette in einen Mikroeinsatz (0.1 mL Volumen, N 8) der Firma Macherey-Nagel filtriert.
Der Mikroeinsatz wurde in eine 1.5 mL Gewindeflasche (N 9) der Firma Macherey-Nagel platziert,
welche wiederum offen in ein mit Petrolether gefiilltes Schnappdeckelglas (5 mL, Fillstand ca. 80% bei
geschlossenem Schnappdeckelglas) gestellt wurde. Die Diffusion des Anti-Losungsmittels in die Losung
der Substanz fiihrte innerhalb von ca. 1.5d zur Bildung messbarer Kristalle. In der folgenden
Tabelle 7.5 sind notwendige kristallographische Parameter und die CCDC-Nummer gegeben.

Die liberarbeitete Struktur 189 des Naturstoffs 13-Hydoxy-14-deoxyoxacyclododecindion und dessen
absolute Konfiguration konnte durch die Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestatigt werden. Es
wurde der zuvor beschriebenen Vorbereitung gefolgt. Die Substanz (ca. 3 mg) wurde in 60 pL
EtOAc/MeCN (6:4 + 1% H,0) gelost und als Anti-Losungsmittel wurden n-Hexan oder Diethylether
genutzt. Nach ca. 1.5 d konnten messbare Kristalle erhalten werden. In der folgenden Tabelle 7.6 sind
notwendige kristallographische Parameter und die CCDC-Nummer des enantiomerenreinen
Naturstoffs gegeben. Tabelle 7.7 beinhaltet notwendige kristallographische Parameter des
racemischen Naturstoffs.

Das (threo)-Derivat 242 des Naturstoffs 13-Hydoxy-14-deoxyoxacyclododecindion und dessen
absolute Konfiguration konnte durch die Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestatigt werden. Es
wurde der zuvor beschriebenen Vorbereitung gefolgt. Die Substanz (ca. 2 mg) wurde in 60 pL
EtOAc/MeCN (6:4 + 1% H,0) gel6st und als Anti-Lésungsmittel wurde n-Hexan genutzt. Nach ca. 2 d
konnten messbare Kristalle erhalten werden. In der folgenden Tabelle 7.8 sind notwendige
kristallographische Parameter und die CCDC-Nummer gegeben.

Die Struktur des racemischen epi-Oxacyclododecindions (20b) und dessen relative Konfiguration
konnte durch die Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestdtigt werden. Es wurde der zuvor
beschriebenen Vorbereitung gefolgt. Die Substanz (ca. 2 mg) wurde in 60 puL EtOAc/MeCN (6:4 + 1%
H,0) gelost und als Anti-Losungsmittel wurde n-Hexan genutzt. Nach ca. 1.5 d konnten messbare
Kristalle erhalten werden. In der folgenden Tabelle 7.9 sind notwendige kristallographische Parameter
und die CCDC-Nummer gegeben.

Die anschlieBende Durchfiihrung und Auswertung der Kristallstrukturanalysen wurde von -

I ' rcheefihrt.
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7 Anhang

Tabelle 7.5: Kristall- und Verfeinerungsdaten der Molekulstruktur (ORTEP, 50% Wahrscheinlichkeit) von (13R,14S,15R)-13-
Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (67). Grau = Kohlenstoff, Weill = Wasserstoff, Rot = Sauerstoff, Griin = Chlor.

Kristall- und Verfeinerungsdaten

0yl 0% \Me

CCDC: 2209471

Substanzcode Ksp124
Summenformel CigH23ClO7
Molekiilformel CigH21Cl0g, H20
Formelgewicht 386.81
Temperatur 120(2) K
Wellenlange, Strahlungsart 0.71073A, MoKa
Diffraktometer STOE IPDS 2T

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Orthorhombisch
P 212524, (19)

a=8.7011(3) A; b = 11.0375(4) A; c = 19.5633(6) A

o =90° B =90°y=90°

Volumen 1878.83(11) A3
Reflexanzahl und 27009
Messbereich fiir Gitterkonstante 2.78° <=0<=28.40°
z 4

Dichte (berechnet) 1.367 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.240 mm™1
Methode der Absorptionskorrektur Integration

Max. und min. Transmission 0.9623 und 0.9259
F(000) 816

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung
Index Bereich

Zahl der Reflexe:

0.150 x 0.260 x 0.470 mm3, farblose Platte

2.782 bis 27.881°

-11<=h<=11, -14<=k<=14, -25<=I<=25

gemessen 13625

unabhingig 4497 [Rint = 0.0168]
beobachtet [I>2sigma(l)] 4361
Vollstandigkeit bei @max=25.2° 99.8 %

Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgute fur F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]

R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter
Maximum und Minimum der diff. Map

Bemerkung

Full-matrix least-squares on F2

4497 /0/318

1.091

R1 =0.0263, wR2 = 0.0659
R1=0.0276, wR2 = 0.0675
-0.02(2)

0.284 und -0.152 eA3

alle Wasserstoffatome lokalisiert und isotrop verfeinert.
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7.6 Daten zur rontgenkristallographischen Analyse

Tabelle 7.6: Kristall- und Verfeinerungsdaten der Molekilstruktur (ORTEP, 50% Wahrscheinlichkeit) von (13S5,14S,15R)-13-
Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (189). Grau = Kohlenstoff, Weill = Wasserstoff, Rot = Sauerstoff, Griin = Chlor.

Kristall- und Verfeinerungsdaten

CCDC: 2310440

Substanzcode
Summenformel
Molekiilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstante

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission

F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung

Index Bereich

Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei @max= 25.2°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgute fur F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter
Maximum und Minimum der diff. Map

Bemerkung

Kspck029nHex

CigH23Cl107

Ci18H21Cl106, H20

386.81

120(2) K

0.71073A, MoKa

STOE IPDS 2T

Orthorhombisch

P 212,24, (19)

a=8.7242(4) A; b = 11.4448(6) A; c = 18.3251(9) A
a=90°, B =90°y=90°

1829.70(16) A3

13353

2.59° <=0<=28.42°

4

1.404 Mg/m3

0.246 mm-1

Integration

0.9462 und 0.8653

816

0.210 x 0.470 x 0.750 mm?3, farbloser Block
2.848 bis 27.844°

-10<=h<=11, -12<=k<=15, -24<=I<=21

7144

4336 [Rint = 0.0206]

4211

99.8 %

Full-matrix least-squares on F2
4336/0/319

1.045

R1=0.0287, wR2 =0.0739
R1=0.0299, wR2 = 0.0751
0.02(4)

0.319 und -0.166 eA3

alle Wasserstoffatome lokalisiert und isotrop verfeinert.
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Tabelle 7.7: Kristall- und Verfeinerungsdaten der Molekdilstruktur (ORTEP, 20% Wahrscheinlichkeit) von (+)-13-Hydroxy-14-

deoxyoxacyclododecindion (189). Grau = Kohlenstoff, Weill = Wasserstoff, Rot = Sauerstoff, Griin = Chlor.

Kristall- und Verfeinerungsdaten

Substanzcode
Summenformel
Molekiilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fir Gitterkonstante
z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung
Index Bereich

Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei ©max= 25.2°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitglte flr F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Maximum und Minimum der diff. Map

ck029

C6H41Cl10g
C18H21Cl106, 2(C4H1004)
517.04

120(2) K

1.54186A, CuKa

STOE STADIVARI
Orthorhombisch

P b ca, (61) zentrosymmetrisch = Racemat

a=14.6578(7) A; b =16.1675(7) A; ¢ = 23.4822(13) A

a=90° f=90°y=90°

5564.8(5) A3

52112

3.32° <=0<= 69.74°

8

1.234 Mg/m3

1.587 mm-!

Integration

0.8577 und 0.4515

2224

0.080 x 0.170 x 0.920 mm3, farblose Saule
3.765 bis 67.999°

-17<=h<=17, -19<=k<=18, -27<=I<=28

54298

5070 [Rint = 0.0640]

3968

99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
5070/30/ 360

1.067

R1=0.0816, wR2 =0.2153
R1=0.0945, wR2 =0.2213
0.642 und -0.363 eA3

Bemerkung Kristall enthdlt zwei Molekile Ether, von denen eins
fehlgeordnet ist. OH’s lokalisiert und isotrop verfeinert.

486



7.6 Daten zur rontgenkristallographischen Analyse

Tabelle 7.8: Kristall- und Verfeinerungsdaten der Molekilstruktur (ORTEP, 50% Wahrscheinlichkeit) von (13S,14S5,15S5)-13-
Hydroxy-14-deoxyoxacyclododecindion (242). Grau = Kohlenstoff, Weill = Wasserstoff, Rot = Sauerstoff, Griin = Chlor.

Kristall- und Verfeinerungsdaten

CCDC: 2310441

Substanzcode
Summenformel
Molekiilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstante
z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung
Index Bereich

Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei @max= 25.2°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgute fur F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Maximum und Minimum der diff. Map

Ksp304

CigH25Cl10g

C18H21Cl10s, 2(H20)

404.83

120(2) K

0.71073A, MoKa

STOE IPDS 2T

Monoklin

P24, (4)

a=6.2634(4) A; b =17.9100(8) A; c = 8.4948(5) A
o =90°, B =92.693(5)°, y = 90°
951.87(9) A3

13093

2.40° <=0<=28.44°

2

1.412 Mg/m3

0.244 mm-1

None

428

0.260 x 0.310 x 0.510 mm?3, farbloser Block
2.400 bis 27.894°

-8<=h<=6, -23<=k<=23, -11<=I<=11

6789

4523 [Rint = 0.0176]

4391

99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
4523 /1/335

1.049

R1=0.0267, wR2 = 0.0676
R1=0.0281, wR2 = 0.0689
0.02(3)

0.270 und -0.145 eA3
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Tabelle 7.9: Kristall- und Verfeinerungsdaten der Molekilstruktur (ORTEP, 50% Wahrscheinlichkeit) von (t)-epi-
Oxacyclododecindion (20b). Grau = Kohlenstoff, WeiR = Wasserstoff, Rot = Sauerstoff, Griin = Chlor.

Kristall- und Verfeinerungsdaten

(£)-20b

CCDC: 2326080

Substanzcode
Summenformel
Molekiilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstante
z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung
Index Bereich

Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei ©max= 25.2°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgute fur F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Maximum und Minimum der diff. Map

Kspvg018_a3+ad

C18H21Cl106

C18H21Cl106

386.80

120(2) K

0.71073A, MoKa

STOE IPDS 2T

Orthorhombisch

P na2,, (33)

a=10.3945(5) A; b =11.0781(6) A; c = 14.8029(8) A
a=90° B =90°y=90°

1704.57(15) A3

4864

2.69° <=0<= 28.53°

4

1.437 Mg/m3

0.257 mm-!

Integration

0.9877 und 0.9402

776

0.050 x 0.050 x 0.410 mm3, farbloser Nadel
2.687 bis 28.1574°

-13<=h<=12, -12<=k<=14, -16<=I<=19

6298

3850 [Rint = 0.0604]

2885

99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
38506/1/241

1.076

R1=0.0619, wR2 = 0.1129
R1=0.0995, wR2 = 0.1325
0.13(11)

0.293 und -0.328 eA3
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7.7 ECD- und VCD-Analyse und resultierende Ergebnisse

Zur weiteren Unterstlitzung der Strukturaufklarung des 2018 isolierten Naturstoffs 13-Hydroxy-14-
deoxyoxacyclododecindion und zur Klarung der absoluten Konfiguration, erfolgten weitere computer-
und quantenmechanisch-gestiitzte Betrachtungen mittels Zirkulardichroismus (ECD und VCD). Die
Messungen der von Kevin Seipp hergestellten Verbindung 67, die theoretischen Berechnungen und die

Auswertungen erfolgten durch _

Die Konformationsanalyse der hier betrachteten vier Diastereomere erfolgte mit dem Programm
Spartan ’10%%! auf einem MMFF-Level,***) wohingegen die DFT-Rechnungen mit dem Programm
Gaussian 16, Rev. C.01 durchgefiihrt wurden.! !

Jedes Konformer wurde mittels der semiempirischen Methode PM7 optimiert.!*?®! Dubletten wurden
entfernt und nur die Konformere innerhalb eines Bereichs von 4.5 kcal/mol um das jeweilige
Diastereomer mit der niedrigsten Energie bericksichtigt. Durch eine Frequenzanalyse wurde jedes
Konformer als lokales Minimum (Anzahl der imaginaren Frequenzen = 0) bestatigt.

Fiir die Berechnung der theoretischen ECD-Spektren wurde die Struktur jedes Konformers mit einer
Kombination aus dem B3LYP Modell,*?"4% dem 6-31G(d) Basissatz/****? und dem IEFPCM-
Solvationmodell*33! fiir MeOH optimiert. Die elektronischen Anregungen wurden mit einer
Kombination aus CAM-B3LYP und 6-311+G(2d,p) berechnet. Zur Generierung vergleichbarer
Ergebnisse wurden die Boltzmann-gewichteten gemittelten Spektren mit SpecDis 1.71 und einer
halben Bandbreite von 0.3 eV simuliert, wie es urspriinglich von Shang und Lin et al. veroffentlicht
wurde. 18

Die Rotationsintensitdten fir die Simulation der VCD-Spektren wurden mit einer Kombination aus
B3LYP/6-311+g(2d,p) und dem IEFPCM-Solvationsmodell fir MeCN nach einer Geometrieoptimierung
auf demselben Level der Level berechnet. Die Software SpecDis 1.71 wurde fiir die Erstellung von
Boltzmann-gewichteten gemittelten Spektren verwendet, wobei die freien Gibbs-Energien aus den
Ausgabedateien der einzelnen Konformeren genutzt wurden. Im ersten Schritt wurde das simulierte
IR-Spektrum an das experimentelle Spektrum angepasst, um die besten Werte fiir die numerische
Verschiebung, die Linienverbreiterung und den Skalierungsfaktor zu ermitteln. Im zweiten Schritt
wurden die Boltzmann-gewichteten VCD-Spektren mit den beobachteten Spektren verglichen. Dafir
wurden die zuvor erhaltenen Parameter libertragen und die (enantiomeren) Ahnlichkeitsfaktoren fiir
beide Spektren (IR und VCD) berechnet. Dadurch konnte eine Aussage darliber getroffen werden,
welches Enantiomer der vier Diastereomer am besten mit dem experimentellen VCD-Spektrum (im
Bereich von 1100-1500 cm™) Gibereinstimmt. Diese Vorgehensweise basiert auf einer von Bringmann
et al. entwickelten Methode.[31>434

Die experimentellen und simulierten Spektren sind im Folgenden abgebildet.
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Input Lines

ECD:

Ground State

#p opt=tight freq b3lyp 6-31g(d) scrf=(iefpcm,solvent=methanol)

Electronic Excitations

#p td=(nstates=100) cam-b3lyp 6-311+g(2d,p) scrf=(iefpcm,solvent=methanol)

VCD:

Ground State

#p opt=tight freq b3lyp 6-311+g(2d,p) scrf=(iefpcm,solvent=acetonitrile)
Rotational strengths

#p freq=vcd b3lyp 6-311+g(2d,p) scrf=(iefpcm,solvent=acetonitrile)

ECD-Ergebnisse

60
Compound Exp
calcd. for (13R,14R,15R)-X
—— calcd. for (13R,14R,155)-X
40 - —— calcd. for (13R,145,15R)-X

calcd. for (13R,145,155)-X

oK

£

9]

*
—

I(—3 AW TR ﬂ.
o T
*

=

w

<

T T T T T T T
200 225 250 275 300 325 350 375 400

A [nm]

Abbildung 7.437: Experimentelles ECD-Spektrum der Verbindung 67 (schwarz) in MeOH und die Boltzmann-gemittelten
simulierten Spektren aller vier Diastereomere (67, 189, 235, 242).
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IR- und VCD-Ergebnisse
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Abbildung 7.438: Vergleich des experimentellen IR-Spektrums der Verbindung 67 (1. Spektrum) mit den simulierten
Spektren der moglichen Diastereomere (67, 189, 235, 242) und den berechneten Ahnlichkeitsfaktoren.
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Abbildung 7.439: Vergleich des experimentellen VCD-Spektrums der Verbindung 67 (1. Spektrum) mit den simulierten
Spektren der mdglichen Diastereomere (67, 189, 235, 242) und den berechneten (enantiomeren) Ahnlichkeitsfaktoren.
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