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Kurzzusammenfassung

Seit ihrer Isolierung spielten die Archazolide!™ (siehe Abbildung 1) eine wichtige Rolle in der Erforschung der
V-ATPase.l2l Nach der Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration[3! gelang es den Arbeitsgruppen
Menche und Trauner die Archazolide A (1) and B (11) 2007 totalsynthetisch darzustellen.[*!

I : Archazolid A (R=Me) Il : Archazolid F
Il : Archazolid B (R=H)

Abbildung 1. Darstellung einiger Archazolide: Archazolid A (1) und B (Il) wurden bereits totalsynthetisch
dargestellt, die Totalsynthese von Archazolid F (I11) ist Teil dieser Arbeit.

Totalsynthese von Archazolid F

Fiir ein besseres Verstandnis der biologischen Aktivitat and der Strukturwirkungsbeziehungen wurde ein
neuer synthetischer Zugang zu dem polyketidischen Grundgerist liber eine Ringschlussmetathese (RCM)
entwickelt und fiir die Totalsynthese von Archazolid F (I11), sowie fiir die Synthese neuer Strukturanaloga

verwendet.
TBSO.,,.
(0] OTBS MeO.
Aldolkon-
densation

Abbildung 2. Totalsynthese von Archazolid F (11).
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Kurzzusammenfassung

Wie in Abbildung 2 gezeigt wurde Archazolid F (111) durch eine RCM des Fragments IV dargestellt. Dieses
Fragment konnte liber die Kupplung der beiden Hauptfragmente V und VI durch eine Aldolkondensation
synthetisiert werden. Dieses modulare Vorgehen erlaubte ebenso die Synthese von Archazolidstrukturanaloga
iiber das Ersetzen des Siidwestfragments VI durch vereinfachte Fragmente.

Die Synthese der beiden Hauptfragmente wurde erfolgreich durchgefiihrt. Das Nordfragment V konnte
dabei in 27% Ausbeute (iber alle Stufen) in ausreichender Menge (>1 g) in einer robusten und skalierbaren
Route synthetisiert werden. Die (E)-selektive Aldolkondensation mit PhyNLi erlaubte die Kupplung der
beiden Hauptfragmente zum Enon VII (sieche Schema 1). Nach stereoselektiver Reduktion mit NaBHy,
Methylierung und Schutzgruppenmanipulation konnte der RCM-Prakursor IV dargestellt werden. Die
abschlieBende RCM war nach intensiven Untersuchungen an einem Modellsystem erfolgreich. Der [Ru]-
Katalysator VIIIP! zeigte die besten Ergebnisse und fiihrte nach finaler Entschiitzung zu Archazolid F (111),

das iber 25 Stufen in 1% Ausbeute (langste lineare Sequenz) erhaltlich war.

1) PhoNLi, THF
2) Ac0, DMAP,

i THF 47%
3) DBU, THF -
41% 4 Stufen

1) N/_\N
S
Toluol crr | N

Archazolid F (ll) =———  CysP
THF, 20% Uber 2 Stufen

Schema 1. Die Kupplung der beiden Hauptfragmente V und VI sowie der Abschluss der Totalsynthese
von Archazolid F (11).

Totalsynthese von Strukturanaloga

Dieser Ansatz erlaubte die Synthese von Strukturanaloga wie in Schema 2 gezeigt. Die Synthese von
Desmethylarchazolid F (1X) konnte mit dem siidwestlichen Fragment X realisiert werden. Nach Kupplung
der beiden Hauptfragmente zum Enon XI, konnte der RCM-Préakursor XII in zwei Stufen hergestellt werden.
Metathese und Entschiitzung lieferten das Strukturanaloga IX.

Ein anderes Analogon, Archazolog F1 (XIII) wiirde tber ein drastisch vereinfachtes Siidfragment XIV her-
gestellt. Nach Aldolkondensation zu XV, wurde Fragment XVI in drei Schritten gewonnen. Der Ringschluss
durch Metathese und anschlieBende Entschiitzung fithrte zu Archazolog Fy (XIII).

XV



TBSO.,

1) PhoNLi, THF O
2) Ac0, DMAP,
THF

1) PhoNLi, THF  Ox
2) Ac,0, DMAP,

THF
3) DBU, THF S)ZE/)BU’ THF
10,
40% ° OTBS
OTES
° xiv  OTBS XV

.OTBS
71%
3 Stufen

iy [V
ii) HF-py
329%

66%
2 Stufen

\OH

R'=Me, R4, R =H

IX : Desmethylarchazolid F XIll : Archazolog F4

Schema 2. Synthese zweier neuartiger Sturkturanaloga durch Ringschlussmetathese.

Ausblick

Diese Arbeit beschreibt die erste Totalsynthese von Archazolid F (I1). Der gezeigte synthetische Ansatz
erlaubt die Synthese weiterer Strukturanaloga, die in biologischen Untersuchungen versprechende Aktivitaten
zeigen. Das Ziel zukiinftiger Forschung ist die weitere synthetische Vereinfachung von Strukturanaloga,
um neue potente V-ATPase Inhibitoren darzustellen. Ein Hauptfokus sollte nun in der Minimierung der
Syntheseschritte nach erfolgter Kupplung der Hauptfragmente und in der Entwicklung neuer Strukturanaloga

mit verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften liegen.
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1 Einleitung

Der Aufbau von Naturstoffen durch die chemische Totalsynthese ist eine interessante und herausfordernde
Disziplin innerhalb der chemischen Wissenschaft. Sie erlaubt den Zugang zu biologisch aktiven Substanzen
und Medikamenten, ebenso wie zu Duft-, Riech- und Farbstoffen (siehe Abbildung 1.1).[%2 Insbesondere
die Gruppe der sekundédren Metabolite besitzt eine reichhaltige Vielfalt an Strukturelementen und biologi-
scher Aktivitaten. ¥ Die zum Teil einzigartigen Strukturen dieser Naturstoffe fiihren zur Entwicklung und
Anwendung neuer synthetischer Methoden, die beim totalsynthetischen Aufbau deren Eignung bestatigen

und eindrucksvoll untermalen kdnnen.

CLL
o "0

Cumarin, Aromastoff Morphin, Medikament Paclitaxel, Medikament Majucin
(1868) (1956) (1994) (2017)

Abbildung 1.1. Beispiele einiger durch Totalsynthese hergestellter Naturstoffe unterschiedlicher Komplexitt.
In Klammern jeweils das Jahr der ersten Totalsynthese. [4~7]

Naturstoffe kdnnen unter anderem aus Bakterien, Pflanzen, Pilzen und Tieren isoliert werden. Nach
Charakterisierung und Bestimmung der Struktur motiviert eine hohe biologische Aktivitat, die industrielle
Nachfrage oder die einzigartige Komplexitat der Struktur(® Forscherinnen und Forscher zur Totalsynthese
des Stoffes. Neben der chemischen Synthese bildet die Isolierung von Naturstoffen aus gezielt gentechnisch
veranderten Bakterien und Hefen einen neuen und schnellen Zugang zu den seltenen Metaboliten. Demge-
geniiber stehen weitere Vorteile einer totalsynthetischen Vorgehensweise. Sie ist bis heute eine wichtige
Methode, um die absolute und relative Konfiguration der Molekiilstruktur zu belegen, 3] wird aber auch
in diesem Fall immer mehr durch moderne Analysemethoden ersetzt. ' Weiter kénnen durch modulare
Totalsynthesen Strukturanaloga der Naturstoffe hergestellt werden, die schneller und preiswerter zuganglich
sind und durch die Beobachtung der Verdnderung der biologischen Aktivitdt einen tieferen Einblick in den

Wirkungsmechanismus eines Stoffes bereiten. [15-17]

1.1 Die Naturstofffamilie der Archazolide

Das in dieser Arbeit besprochene Archazolid F (1) gehért zur Naturstofffamilie der Archazolide. Die
polyketidische Naturstoffklasse['8 umfasst heute, wie in Abbildung 1.2 dargestellt, neben dem bereits
erwihnten Archazolid F (1) fiinf weitere bekannte Vertreter.

Erstmals erwihnt wurden Archazolide als 1993 Héfle et al.[*°] von der Isolierung von Archazolid A (2)
aus dem Myxobakterium Archangium gephyra berichtete. Die absolute und relative Konfiguration war zu
diesem Zeitpunkt und nach der Isolierung von Archazolid B (3)[?% unbekannt. Diese wurde 2006 mithilfe
von NMR-Analysen, Molekiilmodellierung und chemischer Derivatisierung publiziert!?] und durch zwei



Kapitel 1. Einleitung

Totalsynthesen von Menche et al. und Trauner et al. von Archazolid A (2) und B (3) abgesichert. 2224 |m
gleichen Jahr wurde von der Isolierung des ersten glycosidierten Vertreters, Archazolid C (4),[25] sowie von
der Entdeckung von Archazolid D (5) berichtet.[?]. SchlieBlich wurde im Jahr 2011 neben Archazolid E (6)
das hier besprochene Archazolid F (1) zum ersten Mal beschrieben. [?7]

Die Architektur der Archazolide ist gepragt durch ein Makrolakton der RinggroBe 24, welches 7 interne
Doppelbindungen tragt, darunter das charakteristische 9,11,13-(Z,Z,E)-Trien. Weiter besitzen alle Archazo-
lide jeweils acht innerhalb der Familie der Archazolide identische Stereozentren und eine Thiazolseitenkette
mit einem Carbamatrest. Strukturell unterscheiden sich die Archazolide A-E an ihrem Methyl- und Hydroxyl-
substitutionsmuster des Grundgeriists. Im Gegensatz dazu tragt Archazolid F (1) als einziger Vertreter der
Archazolide ein 3,5-Dien, welches strukturell durch Doppelbindungsmigration des Enoats in Archazolid B (3)

entsteht (vice versa).

.OH

2: Archazolid A (R' = Me) 4: Archazolid C (R? = B-D-Glc, R% = H, R* = H) 1: Archazolid F
3: Archazolid B (R' = H) 5: Archazolid D (R? = B-D-Glc, R3 = OH, R* = H)
6: Archazolid E (R? = H, R® = H, R* = B-D-Glc)

Abbildung 1.2. Familie der natirlich vorkommenden und bekannten Archazolide A-F (2, 3, 4,5, 6 und 1).

Die komplexe Struktur polyketidischer Naturstoffe bleibt weiterhin eine Herausforderung fiir Synthesechemi-
kerinnen und -chemiker und ist dariiber hinaus ein Motor fiir die Entwicklung neuer Synthesestrategien. [28-33I
In vielen Fallen ist die Totalsynthese von entscheidender Bedeutung in der Bereitstellung eines in der Natur
nur selten vorkommenden Naturstoffs und fiir die industrielle Produktion selbst hochkomplexer Polyketi-
de.3435] Diese Naturstoffe sind gleichzeitig zur Entdeckung und Evaluation neuer biologischer Targets von
Bedeutung. 3%] Wihrend die Isolierung von natiirlichen Archazoliden die Verbindungen Archazolid A (2) und
Archazolid B (3) in ausreichender Menge liefert, ist der Zugang zu Archazolid F (1) auf diesem Wege limitiert.
So konnte bei einer 300 L Fermentation 240 mg Archazolid A (2) und 54 mg Archazolid B (3) erhalten
werden[?] wihrend bei einer Fermentation gleicher GréBe nur 1.0 mg Archazolid F (1) isoliert werden
konnte. !>l Die hohe biologische Aktivitit (vide infra) und die geringe Verfiigbarkeit macht Archazolid F (1)
zu einem attraktiven Syntheseziel.

Die Archazolide sind neben Bafilomycin A; und Apicularen A die potentesten V-ATPase Inhibitoren [37]
und zeigen eine inhibitorische Aktivitat im niedrigstelligen (sub)nanomolaren Bereich. Gleichzeitig wird eine
antiproliferative Aktivitat gegeniiber mehreren Zelllinien (L-929, 3Y1, A-594, M1) im ebenfalls nanomolaren

Bereich beobachtet. [27:38:39]
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1.2 Die V-ATPasen

Vacuolar-Typ ATPasen (V-ATPasen) sind heteromultimere Proteine, die in vielen eukaryotischen Membranen
als Protonenpumpen wirken. %41 Strukturell sind die V-ATPasen aus zwei Regionen, der V; und der Vo
Region aufgebaut (siehe Abbildung 1.3) [*2 Die Hydrolyse von ATP innerhalb der V; Region fiihrt zu einer
Rotation der Vg Region. Diese Region ist unter anderem aus mehreren identischen Proteinen der Untereinheit
c aufgebaut. Durch diese Rotation wird der Protonentransport durch die Membran vermittelt. Archazolide
binden reversibel an diese c-Untereinheit und inhibieren dadurch die Aktivitit der V-AT Pase. [3943.44]

ATP ADP +P;

Untereinheit ¢

X A

¢
By 5

Q‘, f V1 Region
7 2

1% $

k¥ :

4

AR

T Jo MY TNYY

Vo Region

Abbildung 1.3. Struktur der V-ATPase aus Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae). Links ist der komplette
Enzymkomplex abgebildet wahrend auf der rechten Seite ein Ausschnitt aus der Vo Region
mit seinen c-Untereinheiten dargestellt ist. Die Strukturen wurden durch Elektronenmikro-
skopie ermittelt. [42:45]

V-ATPasen sind im Korper bei vielen wichtigen Zellfunktionen beteiligt, unter anderem bei der pH-
Kontrolle®l und beim Membrantransport, beim Proteinabbau, bei der Freisetzung von Neurotransmittern, (47]
bei der Urinacidifizierung[*® und beim Knochenabbau.*¥! In den vergangenen Jahren konnte zudem eine
Schliisselrolle der V-ATPase bei der Krebsentwicklung und -ausbreitung beobachtet werden.®% Im Detail
konnte durch die Inhibierung eine Verhinderung von Tumormetastasenbildung, 5!l eine Abschwachung der
Cathepsin B Aktivierung (in vivo),1®? eine Regulierung der Anoikis-Resistenz und damit der Metastasenbil-
dung, 153 eine Abschwichung der Trastuzumab-Resistenz von Brustkrebszellen,®¥ ein Eingreifen in den
Eisenmetabolismus und damit einen therapeutischen Effekt bei Brustkrebs[®®l und eine Sensibilisierung von
Tumorzellen im Zusammenhang mit dem MDM2 Antagonist Nutlin-3a®! beobachtet werden.

Basierend auf diesen Studien spielt die V-ATPase eine wichtige Rolle in der Erforschung neuer Methoden
zur Krebsbekdmpfung. Dabei kénnten die Archazolide als bisher potenteste Inhibitoren zu einer wichtigen

Leitstruktur bei der Entwicklung neuer Medikamente werden.
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1.3 Zielsetzung

Archazolid F (1) ist somit ein interessantes und neuartiges Syntheseziel. Im Vergleich zu den bisherigen
Totalsynthesen von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) erlaubt die veranderte Grundstruktur an C-2-C-5
eine neue totalsynthetische Herangehensweise. Dariiber hinaus ist Archazolid F (1) der bisher biologisch
aktivste, aber auch seltenste Vertreter der Archazolide. Um den Naturstoff zu erhalten, werden zwei
Vorgehensweisen, die totalsynthetische und die semisynthetische aus Archazolid B (3), untersucht. Dariiber
hinaus wird der Zugang zu neuartigen Strukturanaloga von Archazolid F (1) untersucht, um die Entwicklung
biologisch aktiver Derivate voranzutreiben. Die vorliegende Arbeit kann daher in drei Themenkomplexe

unterteilt werden.

Totalsynthese :>

C——)> Archazolid F
Entwicklung neuer :t‘:
Syntheserouten

|:> Strukturanaloga

Semisynthese |:>
|:> Naturstoffderivate

Derivatisierung |:>

Abbildung 1.4. Schematische Ubersicht iiber die Zielsetzung dieser Arbeit.

Totalsynthese von Archazolid F (1) Nachdem bereits Totalsynthesen von Archazolid A (2) und Archa-
zolid B (3) veroffentlicht wurden, 2224 soll der Aufbau von Archazolid F (1) an diese Synthesestrategien
anschlieBen. Durch die Totalsynthese werden dann weitere biologische Untersuchungen ermoglicht. Gleich-
zeitig soll die Totalsynthese durch neue retrosynthetische Betrachtungen bisher unbekannte Moglichkeiten
zum Aufbau des Polyketids aufzeigen und einen Beitrag zur Entwicklung neuer innovativer Syntheserouten
leisten. Im Gegensatz zu vorherigen Totalsynthesen der anderen Archazolide ist dabei die Bestatigung der
absoluten und relativen Konfiguration zweitrangig und die Syntheseroute soll daher frei von eventuellen

Epimersynthesen geplant werden.

Totalsynthese von Strukturanaloga In diesem Zusammenhang soll durch die Totalsynthese ein Zugang
zu einer ersten Generation von Strukturanaloga geschaffen werden. Dies wird direkt bei der Planung der
Totalsynthese eine maBgebliche Rolle spielen. Diese Strukturanaloga werden sich im Gegensatz zu bisherigen
Analoga, die groBtenteils Derivate der Naturstoffe sind, strukturell stirker von Archazolid F unterscheiden.
Gleichzeitig wird dadurch die Syntheseroute zu Archazolid F (1) bestéatigt und validiert. Die gewonnenen
Strukturanaloga sollen dann mit Hilfe unserer Kooperationspartnerinnen und -partner auf ihre biologische
Aktivitat untersucht werden, um den Einfluss der strukturellen Anderung auf die biologische Aktivitat zu
bestimmen. Ziel dieser Arbeit ist die Schaffung einer Grundlage zum Aufbau von Archazolid Strukturanaloga,

die in kiinftigen Arbeiten mit kiirzeren Syntheserouten erreicht werden kdnnen.

Derivatisierung von Archazolid A (2) und B (3) Durch die bessere natiirliche Verfiigbarkeit von
Archazolid A (2) und Archazolid B (3) soll ein direkter Zugang zu Archazolid F (1) aus Archazolid B (3)
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untersucht werden. Diese Semisynthese von Archazolid F (1) soll in méglichst wenigen Schritten die Synthese
groBerer Mengen von Archazolid F (1) aus Archazolid B (3) ermdéglichen. Des weiteren soll diese Methode
dann auch auf Archazolid A (2) angewandt werden, um neuartige Archazolidderivate darzustellen.
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2 Kenntnisstand

2.1 Strukturaktivitatsbeziehungen

Wie aus Tabelle 2.1 zu entnehmen ist, sind Archazolid A (2), B (3) und F (1) potente V-ATPase Inhibitoren
im subnanomolaren Bereich. Dagegen sind die glycosidierten Naturstoffe C (4), D (5) und E (6) (siehe auch
Abbildung 1.2 auf Seite 2) keine oder nur schwachere Inhibitoren der V-ATPase im mikromolaren Bereich.
Der gleiche Trend ist auch bei der antiproliferativen Aktivitat gegeniiber L929 Zelllinien zu beobachten, bei
der Archazolid F (1) die starkste Aktivitat im subnanomolaren Bereich besitzt und damit das aktivste der

Archazolide ist. [20:27.38]

Tabelle 2.1: Biologische Daten der natiirlichen Archazolide A-F.%7] [a]: 0.8 nmol/mg Enzym entsprechen
10 nM. [b]: DSM ACC 2 (Bindegewebe Maus). [c]: nicht bestimmt.

ICs0 V-ATPase | 1C50 L-929 [nM]®!
[nmol/mg Enzym]
Archazolid A (2) 0.6 0.81
Archazolid B (3) 0.6 1.1
Archazolid C (4) 210 1600
Archazolid D (5) 1200 330
Archazolid E (6) n.b.[¢! 510
Archazolid F (1) 0.7 0.11

Neben den natiirlichen Archazoliden gibt es nur wenige Derivate der Naturstoffe, die einen tieferen Einblick

in die Strukturaktivitdtsbeziehungen zulassen (siehe Abbildung 2.1). 15-Dehydro-Archazolid A (7) und
Derivate des Typs 8 konnten durch eine Derivatisierung der jeweiligen Naturstoffe synthetisiert werden. [P7:58]
Bei diesen Derivaten handelt es sich damit um eine Modifikation des Substitutionsmusters. Dariiber hinaus

gelang es der Arbeitsgruppe O'Neil das Analogon 9 totalsynthetisch herzustellen. [59

Tabelle 2.2: Biologische Daten von Archazolidderivaten. 57-8] [a]: DSM ACC 2 (Bindegewebe Maus). [b]:
nicht bestimmt.

R R2 R® | R* | ICs0 V-ATPase | IC50 L-929 [nM]!®]
[nmol/mg Enzym]
7| - - - | - 13 >5000
8a | Me | TBS | H | | 140 940
8b | Me | p-NBz | H | | 250 290
8c | Me H H | H 5 14
8d | H " ni >10000 n.b.0l

15-Dehydro-Archazolid A (7) besitzt, wie in Tabelle 2.2 gezeigt, eine dhnliche V-ATPase Aktivitat

wie die Naturstoffe, Giberraschenderweise ist seine Aktivitdt gegeniiber L-929 Zelllinien komplett verloren
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gegangen. Demgegeniiber wurde beobachtet, dass die 7-OH Derivate von Archazolid A 8a und b eine
erwartbare schlechtere V-ATPase Inhibierung zeigen, wahrend das 1'-Descarbamoylderivat 8c seine Aktivitat
weitestgehend behalt. Beim wasserloslichen Archazolid B 7,15-Diphosphatderivat 8d konnte keine Inhibierung

von V-ATPase nachgewiesen werden (siche Tabelle 2.2).

\OH

Abbildung 2.1. Struktur von Derivaten und Fragmenten natiirlicher Archazolide.

Das C-1-C-23 Archazolidderviat 9 wurde nicht auf V-ATPase getestet. Dagegen wurde eine schwache
Inhibierung (ICs0 25 uM) gegeniiber Samlingen von Arabidopsis beobachtet, die indirekt auf eine Inhibierung
der V-ATPase hinweist. [*°]

Neben der Inhibierung von V-ATPase wurden durch in silico Methoden weitere Targets der Archazolide
(5-LO, mPGES-1, PPAR,,, FXR, COX-2) vorhergesagt. Die gemessenen ICso-Werte von Archazolid A (2)
gegeniiber dieser Targets zeigten jedoch nur eine moderate Aktivitdt im mikromolaren Bereich (von 0.2 yM
fir FXR bis >10pM fiir COX-2).[60

Abbildung 2.2. Entwicklung von Strukturanaloga des Typs 10 basierend auf SAR Daten und Untersuchun-
gen zum Bindungsmodus.

Diese Beobachtungen in Kombination mit weiteren Ergebnissen im Zusammenhang mit Untersuchungen
zum Bindungsmodus®9 durch Molekiilmodellierung3 und EPR Studien!®¥ von Archazoliden zeigen,
dass insbesondere die C-5—C-18 Region nur wenig Flexibilitdt bei der Entwicklung V-ATPase wirksamer

Archazolide erlaubt, wahrend die stdliche Region variierbar sein kénnte (sieche Abbildung 2.2). Daraus
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wurde ein Modell entwickelt, bei dem die noérdliche Region als das fiir die biologische Aktivitat wichtige
Strukturelement identifiziert wurde, welches bei der Synthese von Strukturanaloga mdglichst identisch
bleiben sollte. Dies fiihrte zur Entwicklung der Strukturanaloga des Typs 10, die in dieser Arbeit beschrieben

werden sollen.

2.2 Bisherige Total- und Fragmentsynthesen der Archazolide

Die beschriebenen biologischen Eigenschaften in Kombination mit ihrer geringen natiirlichen Verfigbarkeit,
als auch ihr einzigartiges polyketidisches Grundgeriist haben dazu gefiihrt, dass die Archazolide interessante
Zielstrukturen fiir Synthesechemikerinnen und -chemiker darstellen. Wahrend die Arbeitsgruppe Menche
die erste Totalsynthese von Archazolid A (2) im Jahr 20071?2 versffentlichte, konnte Trauner et al.
kurz darauf die Synthese von Archazolid B (3) beschreiben!?3l. Es folgte spater die Totalsynthese von
Archazolid B (3) von Menche et al., die sich an die Synthese von Archazolid A (2) anlehnte.?*l Die
Arbeitsgruppe um Gregory O’'Neil verdffentlichte unter anderem Fragmentsynthesen zu dem nicht natiirlichen
2,3-Dihydroarchazolid B (11).[59.61-64]

Wie in Abbildung 2.3 gezeigt, wurden bei den bisherigen Synthesen grundsatzlich verschiedene retrosyn-
thetische Schnitte angewendet. Hervorzuheben ist, dass eine besondere Schwierigkeit bei allen Synthesen
der Ringschluss darstellte. Insbesondere die reaktive Region C-2-C-5, die zur Isomerisierung neigt, ist
eine synthetische Herausforderung. Wahrend Menche et al. diese durch eine HWE-Makrozyklisierung
[6ste und damit die C-2—C-3 Bindung erst zum Ende der Synthese aufbaute, wahlten Trauner et al. eine
ungewshnliche Kita-Veresterung. 1% O'Neil et al. umging diese Problematik bisher durch die Synthese des
2,3-Dihydroderivats 11.

Aldolkondensation RCM

Stille-Kupplung HO

WOH MeO WOH
Heck- =
Kupplung o o]l organometallische o.- ;
71/\ Addiion —__ " RNy
o) HW!E—.MakrO- O Ye)
H zyklisierung |, H N\x
/N\n/o'« S /NY 2 S Kita-Veresterung /N\H/O/,_ S Yamaguchi-
o o) o Veresterung
2: Archazolid A 3: Archazolid B 11: 2,3-Dihydroarchazolid B
nach Menche et al. nach Trauner et al. nach O'Neil et al.

Abbildung 2.3. Ubersicht iiber die Schliisselschritte bei der Totalsynthese von Archazolid A (2), B (3) und
der Fragmentsynthesen des Derivats 2,3-Dihydroarchazolid B (11).

2.2.1 Menches Totalsynthese von Archazolid A (2) und B (3)

Bei der Bestimmung der absoluten Konfiguration von Archazolid A (2) wurde im Falle der Verseifung
des Makrolaktons eine Instabilitit der C-2—-C-5 Region und eine Isomerisierung zum [3,y-ungesattigten
Carbonyl beobachtet.?!l Daher wurde der Aufbau der C-2—C-5 Einheit direkt vor oder wihrend des
Ringschlusses vorgenommen. Die retrosynthetische Analyse (Abbildung 2.4) zeigt, dass die Totalsynthese
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durch die Kupplung von vier Hauptfragmenten realisiert wurde. Nachdem Keton 12 mit Aldehyd 13 (iber
eine Aldolkondensation verkniipft wurde, folgte eine Heck-Kupplung mit Fragment 14. AnschlieBende
Veresterung mit Saure 15 bereitete die finale HWE-Makrozyklisierung vor.

Aldolkondensation

.OTBS
MeO :
Heck-
Kupplung
o HWE-Makro-
H zyklisierung (OEt)
Ny
o
14 15
2

Abbildung 2.4. Retrosynthetische Darstellung der Totalsynthese von Archazolid A (2).

Totalsynthese von Archazolid A (2)

Die Synthese des nordéstlichen Fragments 13 begann mit dem Alkohol 16 (siehe Schema 2.1). Dieser
wurde zu 17 geschiitzt und durch die Umsetzung mit Phosphonat 18 in den Ester 19 iberfiihrt.[66.67]
AnschlieBende Reduktion zum Aldehyd 20 erlaubte die Umsetzung zum Aldolprodukt 21 in sehr guten
Ausbeuten bei exzellenter Diastereoselektivitat. [68:6]

)K,P OMe),
2 oR Meo 18 Q OPMB ) (cHex),BCI O OH OPMB
KHMDS RN I e BZO’«H Z
009,
ovaToa [ 16:R=H 62% EZ21  19:R-OMe Z)) II\D/IIESLH gff%; ”
3) 77% L 17:R-PMB 20:R = H b2 ) TBSOTY,
O 3Stufen O (2 stufen) ZSBI:!EJ:din
HO., — BzO,,. g) LiBH,4
[ O HH — h) NalO,
h 0 0 85%
23 22 Meo) P(OCH,CF3). (3 Stufen)
?V'lBg'H /k)  KHMDS, 18-c-6 H/\)\)
92°/: ; 26 88%, dr> 20:1 "
(2 Stufen) MeOG™ ~O
OTBS OPMB 1) 25, KHMDS, 18-c-6
P m) DIBAIH
= n) DMP _
0 27 78% (3 Stufen)

Schema 2.1. Synthese von Fragment 13 ausgehend von Alkohol 16.

Reaktionsbedingungen: a) CSA (6 mol%), PMBTCA (1.0 Aq), DCM, 0°C, ii.N., 77%; b) 18, KHMDS,
THF, 0°C — RT, 65 min dann Zugabe 17, RT, 19 h, 62% E:Z 2:1; c) DIBALH (3.0 Aq.), DCM, —78°C,
1 h, 96%; d) MnO,, DCM, RT, 2 h, 98%; e) 22, (cHex)2BCl, Me;NEt, Et,0, —78°C — 0°C, 2 h dann
Zugabe 20, —22°C i.N., 99%, dr >20:1; f) TBSOTS, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C — —40°C, 45 min, 92%;
g) LiBH4, THF, —78°C — 0°C, 3 d, 99%; h) NalO4, MeOH/H,0 (2:1), 0°C, 40 min, 93%; i) 18-c-6, 25,
KHMDS, THF, —40°C, 15 min dann Zugabe 24 bei —78°C, 3 h, 88%, dr >20:1; j) DIBALH (3.0 Aq.),
DCM, —78°C, 1 h, 99%; k) MnO3, DCM, RT, 2 h, 93%; |) 18-c-6, 25, KHMDS, THF, —40°C, 15 min
dann Zugabe 27 bei —78°C, 6 h, 87%, dr >20:1; m) DIBALH (3.0 Aq.), DCM, —78°C, 1 h, 95%; n) DMP
(1.2 Aq.), DCM, 0°C, 1 h, 95%.

10
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Das chirale Auxiliar 22 wurde dabei in drei Schritte aus L-Milchsaureethylester (23) gewonnen. Nach
TBS-Schiitzung und Entfernung des Auxiliars durch Reduktion und Periodatspaltung wurde der gewonnene
Aldehyd 24 in einer Still-Gennari Reaktion" mit Phosphonat 25 selektiv zum (Z)-«,B-ungesittigten
Methylester 26 in 87% Ausbeute umgesetzt. Uber eine Reduktion zum Aldehyd 27 konnte durch eine

weitere (Z)-selektive Olefinierung und anschlieBender formaler Reduktion Zielfragment 13 erhalten werden.

a) NaH, CHl, M c) LiAIH,
COEL 1)) KOH, EtOH/H,0 e d) MnO, )vo e Ph O
PR —_— '\/\ — Me
Me” “CO,Et 77% COH  g5% EtsN ﬁ/'\o)H
- (2 Stufen) 20 (2 Stufen) 30 (cHex):BOTf| .- N‘SOgMes
96%, dr>20:1 .
OMe Me 3
g) Mel, Ag,0O N . H
h) MeMgBr “Me f) i-PrMgCl 0. 0O N,Bn
- |
= HOL_-.
74% » H\ HO. , Ph SO;Mes
(2 Stufen) - "OMe

Schema 2.2. Aufbau von Fragment 12 ausgehend von Diethylmethylmalonat (28).
Reaktionsbedingungen: a) 28, NaH, Et;0, reflux, 3 h, bei RT Zugabe von CHIs, reflux, 32 h; b) KOH,
EtOH/H20, reflux, 24 h, 77% (iber 2 Schritte); c) LiAlHa, Et20, 0°C — RT, 4 h, 85%; d) MnO2, DCM,
RT, 1 h, quant.; e) 31, NEt3, cHexoBOTf, DCM, —78°C, 5 h, dann Zugabe 30, 1 h, 96%, dr >20:1;
f) i-PrMgCl, THF, —20°C, 10 min, dann Zugabe (MeO)NMe - MgCl, 2 h, 72%; g) Ag20 (5.0 Aq.), Mel
(20.0 Aq.), 4A MS, Et,0, RT, 72 h, 80%; h) MeMgBr, THF, —20°C — RT, 1 h, 93%.

Wie in Schema 2.2 dargestellt wurde das zur Aldolkondensation bendtigte Fragment 12 in 8 Stufen
ausgehend von Diethylmethylmalonat (28) aufgebaut. Nach Addition von lodoform, Verseifung und Decar-
boxylierung wurde die Saure 29 gewonnen. ™l AnschlieBende stereoselektive anti-Aldolreaktion zwischen
dem aus der formalen Reduktion erhaltenen Aldehyd 30 und dem Abiko-Masamune Auxiliar (31)[72 lie-
ferte Alkohol 32 in ausgezeichneter Ausbeute und Diasteroselektivitit. Nach Uberfiihrung in das Weinreb
Amid 33[73! folgte die notwendige Methylierung des Alkohols und die Uberfithrung in das Methylketon 12
zum Abschluss der Fragmentsynthese.

b) SOCl,, MeOH NH,

NH
OH ¢) NHz / MeOH TBSO 2 e) Lawessons
H2N~¢o a)HNO; HO. g g) TBSCI, Imidazol ".~"N0 Reagenz  1BSO. g
34

—_— —_—T —_—
68% 64% 93%
35 (3 Stufen) 36 37 0 o
BAR 79% Br\)J\COQEt
H. -0 ?1; CDI 38
. S ,
i) (\/ NH,Me CO,Et
Bllpcl H N i) DIBAIH Ifﬁ
- _N__O, /s =<———— TBSO,
65%, dr>20:1 g 68% S
0 (3 Stufen)
14 40 39

Schema 2.3. Synthese von Thiazolfragment 14 aus L-Leucin (34).
Reaktionsbedingungen: a) H2SO4, NaNO3, H»0, 0°C — RT, 18 h, 68%; b) SOCl>, MeOH, RT, 2 h, 82%;
c) NH3 in MeOH, 70°C, 48 h, 83%; d) TBSCI (2.5 Aq.), Imidazol (5.0 Aq.), DMAP (0.1 Aq.), MeCN, RT,
3 h, 92%; e) Lawessons Reagenz, Toluol, 60°C, 2 h, 93%; f) 38, 4 A MS, Ethanol, 65 °C, 45 min, 79%; g)
TBAF, 4A MS, THF, RT, 10 min, 96%; h) CDI, DCM, RT, 1 h dann Zugabe MeNH> in THF, 0°C — RT,
3 h, 94%; i) DIBALH (3.0 Aq.), DCM, —78°C, 3 h, 75%; j) KOt-Bu, trans-Buten, n-BuLi, THF, —78°C
dann Zugabe (—)-[Ipc]2 BOMe, 30 min, dann Zugabe BF3 - Et20 und 40, 4 h, 65%, dr >20:1.

11
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Sowohl Menche et al. als auch Trauner et al. verwendeten das siidwestliche Thiazolfragment 14, das
ausgehend von L-Leucin (34) (siehe Schema 2.3) erhaltlich ist. Die Umwandlung zur Hydroxysiure 35
durch salpetrige Saure erfolgte unter Retention der Konfiguration aufgrund eines dreigliedrigen Lactonium-
Ubergangszustandes. [l Die Saure wurde anschlieBend in das Amid iiberfiihrt um nach TBS Schiitzung 36
zu erhalten. Durch Kondensation des Thioamids 37 mit Bromoester 38 wurde das Thiazol 39 dargestellt.
AnschlieBende TBS-Entschiitzung lieferte den freien Alkohol, der mittels CDI und Methylamin in das
Carbamat iiberfithrt wurde. Eine Reduktion zum Aldehyd 40 und Brown Crotylierung!™! setzte die beiden
vicinalen Stereozentren von Fragment 14 in hoher Diastereoselektivitat.

Wie in Schema 2.4 gezeigt, konnte die Kupplung der Fragmente 12 und 13 mittels einer Bor-Aldolreaktion
und anschlieBender Eliminierung des acetatgeschiitzten Aldolprodukts mit DBU zum Triensystem 41 in
ausgezeichneter Ausbeute realisiert werden. Vorherige Versuche einer HWE analogen Kupplung brachten
keinen Erfolg. AnschlieBende Heck-Kupplung mit Thiazolfragment 14 fiihrte zu Alkohol 42 in guter E/Z-
Selektivitat. Veresterung zum Phosphonat, oxidative PMB Entschiitzung und Swern Oxidation fiihrte
zu 43. Der Ringschluss mittels HWE-Makrozyklisierung gelang mit NaH als eine starke nicht-nukleophile
Base. (S)-CBS Reduktion [’ des Ketons und anschlieBende Entschiitzung erméglichte den Abschluss der
Totalsynthese von Archazolid A (2).

a) (cHex).BCl,

NEts
O0TBS ————»

b) Ac,O, DMAP

dann DBU
94%
(2 Stufen) I PMBO
a1

S
d) PdClo[PPhs],
TBACI, NEt3

15
BOP, DMAP 55% (E/Z6:1)
H
e) DDQ ~N
f) Swern Oxidation \(f)]/
77%
(3 Stufen)

g) NaH
h) (S)-CBS, BH3
i) HFPyridin
_—
29%
(3 Stufen)

Schema 2.4. Abschluss der Totalsynthese von Archazolid A (2)
Reaktionsbedingungen: a) 12, (cHex)>BCl, NEts, 4A MS, Et20, 0°C, 1 h dann Zugabe 13, —78°C —
0°C, 2 h, 98%; b) AczO, DMAP, 4 A MS, THF, 40 min dann Zugabe DBU, 1 h, 95%; c) PdCl»[PPhs]z,
NaHCO3, TBACI, NEt3, 5A MS, 80°C, 10 min, 55%, E/Z 6:1; d) BOP, DMAP, 5A MS, DCM, RT, 2 h,
93%:; e) DDQ, DCM/pH 7 Puffer (10:1), 30 min, 94%; f) (COCl),, DMSO, 4 A MS, DCM, —78°C, 20 min
dann Zugabe Alkohol, 1 h, NEt3, —10°C, 30 min, 88%; g) NaH, 4A MS, THF, 0°C — RT, 5 h, 44%); h)
(5)-CBS, BH3-SMey, THF, 0°C, 1 h, 73%; i) Pyridin, HF xPyridin, THF, 0°C — RT, 4 h, 80%.
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2.2. Bisherige Total- und Fragmentsynthesen der Archazolide

Totalsynthese von Archazolid B (3)

.0TBS MeO. \OH
b) PdCIo[MeCN],
¢) (S)-CBS, BHz
d) HF+Pyridin

1%
(3 Stufen)

45 46 3

Schema 2.5. Totalsynthese von Archazolid B (3)
Reaktionsbedingungen: a) 45, NaH, THF, 0°C, 30min dann Zugabe 44, —20°C, 30min, 66%; b)
PdClz[MeCN]2, NEt3, HCOOH, MeCN, RT, 2h; ¢) (S)-CBS, BHs-SMey, THF, 0°C, 1h; d) Pyridin,
HF xPyridin, THF, 0°C — RT, 4h, 41% uber 3 Stufen.

Der modulare Aufbau der Totalsynthese von Archazolid A (2) erlaubte durch die Ersetzung des Bausteins 15
die Synthese von Archazolid B (3) (siehe Schema 2.5).124l Im Gegensatz zur Synthese von 2 wurde
jedoch eine Heck-Makrozyklisierung durchgefiihrt. Nach HWE-Kupplung der beiden Fragmente 44, welches
durch Entschiitzung und Oxidation aus 41 erhalten werden konnte, und Phosphonat 45 wurde das zur
Zyklisierung notwendige Fragment 46 gewonnen. AnschlieBende Heck-Reaktion, stereoselektive Reduktion
und Entschiitzung fithrte zu Archazolid B (3).

2.2.2 Trauners Totalsynthese von Archazolid B (3)

Abbildung 2.5. Retrosynthetische Darstellung der Totalsynthese von Archazolid B (3) der Arbeitsgruppe
Trauner.

Kurz nach der Totalsynthese von Archazolid A (2) der Arbeitsgruppe Menche wurde die Totalsynthese von
Archazolid B (3) von Trauner et al. veroffentlicht. >3] Wie in Abbildung 2.5 gezeigt, wurde Archazolid B (3)
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Kapitel 2. Kenntnisstand

aus drei Hauptfragmenten 47, 48 und 14 durch eine Stille Kupplung und Kita Veresterung verknipft. Zur
SchlieBung des Ringsystems sollte eine Hoye Relay Ringschlussmetathese durchgefiihrt werden.

Die Synthese des 6stlichen Fragments 48 startete mit der literaturbekannten Synthese des Alkinons 49
aus dem (S)-Roche Ester (50) in 3 Stufen (siehe Schema 2.6).1771 Nach stereoselektiver (S)-Alpine-Boran
Reduktion wurde der entstandene Alkohol mit TIPS geschiitzt und der terminale TBS-Ether sauer gespalten.
So konnten in sechs Schritten die beiden Stereozentren an C-7 und C-8 in hoher Stereoselektivitat erzeugt
werden (dr >20:1). AnschlieBende DMP Oxidation des primaren Alkohols 51 und Umsetzung mit CBry
und PPhs erzeugte das Dibromoalken 52 in 75% Ausbeute. Ein System bestehend aus Me,Culi/l, wurde
verwendet um das fiir die Stille Kupplung benétige Vinyliodid zu erzeugen. Im Vergleich zur ebenfalls
erprobten Stork-Zhao Olefinierung war dieses Protokoll von Tanino und Miyashita sowohl in der Ausbeute
als auch in der Stereoselektivitat tiberlegen.[”®! Eine Umschiitzung zum Boc geschiitzten Alkohol lieferte
Vinyliodid 53. Eine [Ru]-katalysierte Trost-Alder-En Reaktion[™ fiihrte zu 54 und eine abschlieBende
zweistufige Oxidation zur freien Saure 48 komplettierte die Fragmentsynthese. Die bemerkenswerte hohe
Regioselektivitat der Alder-En Reaktion wurde durch einen koordinierenden Effekt des Carbonats erklart.

a) (S)-Alpine-Boran
- ; b) TIPSCI, Imidazol B

: 3 Stufen : P> : =
H - ——> B % ©)AcOH HO 1 F
O3 couMe — SO e — 8
86% 0 80% (3 Stufen) OTIPS
50 49 dr>20:1 51
d) DMP 75%
X . _OH e) CBry, PPhs (2 Stufen)
f) Me,CuLi, I
|- g) TBAF Br -
I : i) S~OH : :
Py s~ F h) BoczO o ANAAZ
RuCp(MeCN)3PF OBoc 76% OTIPS
OBoc PMeON)sPFs 53 (3 Stufen) 5
54:X = H, ] J) DMP 88%
48:X = 0 < k) NaClO,
99% (2 Stufen)

Schema 2.6. Synthese des ostlichen Fragments 48 ausgehend vom (S)-Roche-Ester (55).

Reaktionsbedingungen: a) (S)-Alpine Boran, THF, 40 °C, 42h, 89%; b) TIPSCI (1.1 Aq.), Imidazol (1.2 Aq.),
DMAP (0.1 Aq.), DCM, RT, 18h, 93%; c) AcOH, THF/H20, RT, 16 h, 97%; d) NaHCO3, DMP, DCM,
RT, 1h; e) PPh3, K»CO3, CBrs, DCM, 0°C, 40 min dann Zugabe des Aldehyds, 1 h, 75% iliber 2 Stufen;
f) Cul (3.0 Aq.), MeLi (6.0 Aq.), Et,0, 0°C, 30 min dann Zugabe des Dibromoalkens 52 bei —78 °C, nach
30 min Zugabe von I, (6.0 Aq.), — 0°C; 77%; g) TBAF, THF, 0°C — RT, 35min; h) BocxO, Pyridin,
DMAP, DCM, RT, 1.5h, 99% iiber 2 Stufen; i) 3-Buten-1-ol, RuCp(MeCN)3PFg, Aceton, RT, 25 min, 88%;
j) NaHCO3, DMP, DCM, RT, 20 min; k) 2-Methyl-2-buten, t-BuOH, NaClO2, NaH2PO4, H20, RT, 45 min,
99% (iber 2 Stufen.

Wie in Schema 2.7 gezeigt, begann die Synthese des Stannans 47 mit dem Aldehyd 56, welcher aus
Propargylalkohol in fiinf Stufen synthetisiert werden kann.[®! Eine syn-selektive Evans-Aldoladdition mit
Oxazolidinon 57 erzeugte den erwiinschten Alkohol 58 in 76% Ausbeute. Nach Erzeugung des Weinreb
Amids und TBS Schiitzung wurde das Amid in das Phosphonat 59 iberfiihrt. Die folgende Olefinierung mit
Aldehyd 60 fiihrte zu Keton 61 in 79% Ausbeute. AbschlieBende stereoselektive NaBH,4 Reduktion an C-15
legte die finale C-15 bis C-17 Region mit drei Stereozentren fest. Nach der Methylierung des freien Alkohols
und Uberfithrung des Vinyliodids in das Stannan wurde das Zielfragment 47 erhalten, das direkt mit dem
Ostlichen Fragment 62 gekoppelt wurde.

Die Komplettierung der Totalsynthese begann mit einer [Ru]-katalysierten Kitaveresterung[®®! aufgrund
der Instabilitat von Fragment 48 gegeniiber basischen Veresterungsmethoden. Nach SiO, mediierter Boc-
Entschiitzung folgte die Stille-Kupplung von 62 mit Stannan 47. Kupplungsprodukt 63 wurde in 32%
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2.2. Bisherige Total- und Fragmentsynthesen der Archazolide

Ausbeute mithilfe von CuTC als Cokatalysator gewonnen. 182 Die folgende Grubbs Il katalysierte Hoye-

Relay-Ringschlussmetathese 83 schloss den Makrozyklus in 27% Ausbeute und nach saurer Entschiitzung

wurde Archazolid B (3) gewonnen.

0
0 0 a) | P _ b) MeONHMe, M83A|
i W O O OH I ¢) TBSCI, Imidazol
O N 56 )k W d) n-BulLi, Diethylethyl-

Bn Bu,BOTY, NEts -y phosphonat
57 o Bn 68%
7o% 38 (8 Stufen)
8) Ox N~ o o OmBs |
60 Ba(OH), (EtO)2P NN
79% :
f) NaBHg, ° 59
g) Me3OBF4 OMe OTBS SnMejz
_— :
h) BuLi, MesSnCl = NN Y
78% (3 Stufen) a7 :

i) [RuClo(Cymol)zlo
=——OEt, pTsOH
j) SiOy, A

\
:<
Y

36% (2 Stufen)

MeO

k) [Pd(Pha),]
CuTC, 32%

1) Grubbs 11, 27%
m) HCOOH, 84%

Schema 2.7. Synthese des westlichen Fragments 47 und Abschluss der Totalsynthese.

Reaktionsbedingungen: a) 57, BupBOTf, EtsN, DCM, 0°C, 40 min dann Zugabe 56 bei —78°C, 10 min,
76%; b) MeONHMe, Me3Al, THF, RT, 15 min dann Zugabe 58 bei —20°C, 1 h bei 0°C, 80%; c) TBSCI
(2.0 Aq.), Imidazol (2.2 Aq.), DCM, RT, 16 h, 89%; d) Diethylethylphosphonat, n-BuLi, THF, —78 °C, 15 min
dann Zugabe des Amids, 15min, 95%; e) 59, Ba(OH)2, THF, RT, 30 min dann Zugabe 60 in THF/H>0
(40:1), 12h, 79%; f) NaBHs, MeOH, 0°C, 20 min, 92%; g) Protonenschwamm, Me3OBF4, DCM, RT,
2h, 89%; h) n-BuLi, THF, —78°C, 20 min dann Zugabe von Me3SnCl, 1.5 h, 95%; i) 14, [RuCl>(Cymol)]2,
Ethoxyacetylen, Toluol, 0°C — RT, 20 min dann Zugabe zu 48, TsOH, DCM iiber 3h, RT, 16 h, 54%; j)
SiO2, Et20, 125°C, 5min, 66%; k) Pd(PPh3)s, CuTC, DMF, RT, 30min, 32% (92% brsm.); |) Grubbs
Katalysator 2te Generation (4x5 mol%), Toluol, 110°C, 2h, 27%; m) HCOOH, THF/H>0 (6:1), 0°C, 26 h,
84%.
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Kapitel 2. Kenntnisstand

2.2.3 O’Neils synthetische Arbeiten zu Dihydroarchazolid B (11)

Wie schon in den vorherigen Synthesen gezeigt, erschwerte die zur Isomerisierung neigende C2-C5 Einheit die
Synthese von Archazolid A (2) und B (3). Eine dhnliche potente Inhibierung der V-ATPase von Archazolid
A, B und F lassen jedoch vermuten, dass der «,3-ungesattigte Ester nicht essentiell fiir die biologische
Aktivitat sein konnte. Darauf aufbauend entwickelte die Arbeitsgruppe O'Neil einen Zugang zu den drei
Hauptfragmenten von 2,3-Dihydroarchazolid B (11). Eine abschlieBende Totalsynthese des Derivats ist bisher
noch nicht gelungen, jedoch konnten O'Neil et al. effiziente und neue Syntheserouten zu den erforderlichen
Bausteinen 64, 65 und 66, wie in Abbildung 2.6 gezeigt, vorstellen.[?961-64 Eine Ringschlussmetathese
konnte, wegen der Bildung des Nebenprodukts aus der Metathese zwischen C-14 und C-18, nicht realisiert

werden. [63]

Stille-Kupplung

organometallische

Addition
Br 65
: 0
/N\[(Ou. S Yamaguchi- TESO,, —S
Veresterung
o]
11 66

Abbildung 2.6. Retrosynthetische Analyse zur Synthese von 2,3-Dihydroarchazolid B (11).

Kniipfung des Ost- und Westfragments mittels Stille Kupplung

Basierend auf diesem nicht erfolgreichen Syntheseansatz wurde im folgenden eine Verkniipfung durch eine
Stille Kupplung forciert. Wie in Schema 2.8 gezeigt, erfolgte im Schlisselschritt die Kupplung der beiden
Hauptfragmente 64 und 65 durch diese Strategie. Dazu war allerdings ein Wechsel der Halogen/Stannan
Funktionalitat notwendig, nachdem eine Stille Kupplung zwischen dem Stannan, welches aus Keton 67
zuganglich ist, und dem aus 68 zuganglichen lodid nicht erfolgreich war. Grund dafiir war laut der Autorinnen
und Autoren die sterische Hinderung der C-10 Methylgruppe, die die Reaktivitat des lodids wahrend der
oxidativen Addition im Katalysezyklus herabsetzt.

Die vorherigen Fragmentsynthesen der Arbeitsgruppe erleichterten den Zugang zu Stannan 65. Bereits
2010 publizierten O'Neil et al. einen Zugang zum Ostfragment mittels einer Allylierung-Eliminierungssequenz
um das erforderliche Triensystem aufzubauen.!®!] In einer weiteren Synthese wurde Fragment 68 erstmals
im Jahr 2014 synthetisiert. [®3] Ausgehend vom TBS geschiitzten Alkin 6984 wurde durch eine Zirkonium-
vermittelte Carboaluminierung!®! and anschlieBender Kupplung mit Aldehyd 70 (zuganglich aus dem
Roche-Ester 508%]) Alkohol 71 erhalten. In dieser A% trans selektiven Reaktion wurde das gewiinschte
anti-Diastereomer in 85% Ausbeute (dr 6:1) gewonnen. Danach wurde der freie Alkohol geschiitzt und der
PMB geschiitzte, primare Alkohol mit DDQ entschitzt, um dann zum Aldehyd oxidiert zu werden. Dieser
wurde dann in den (Z)-o,3-ungesattigten Ester 68 in einer Still-Gennari Olefinierung mit Phosphonat 72
mit einer ausgezeichneten Ausbeute von 93% (iiber 4 Stufen) umgesetzt.["”) Nach Reduktion zum Aldehyd
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2.2. Bisherige Total- und Fragmentsynthesen der Archazolide

und Olefinierung zum (Z)—Vinyliodid[87] in 85% Ausbeute wurde spater das lodid zum Stannan 65 mittels
Lithiumhalogenaustausch und Behandlung mit BusSnCI[®8 in 90% Ausbeute umgewandelt.

Die Synthese des Westfragments 64 erfolgte aus dem literaturbekannten Weinreb Amid 73 durch syn-

selektive palladiumkatalysierte Hydrostannylierung und folgender Umsetzung zum Phosphonat 74. Die
Kupplung mit Aldehyd 75 in einer HWE analogen Reaktion erfolgte mit Ba(OH), als Base, um Keton 67
in 75% Ausbeute zu erhalten. Ahnlich zu der Totalsynthese aus dem Arbeitskreis Trauner wurde das C-17

Stereozentrum durch stereoselektive Reduktion mit NaBH, gesetzt. AbschlieBende Methylierung nach einem

Protokoll, welches von O'Neil et al. schon zuvor etabliert wurde, 62 und Iodostannylierung[gol fihrte zum
Westfragment 64 in 44% uber 3 Stufen.

| | H EtO. O f) Reduktion |
PMBO.__~_ ..OTBS b) TBSCI, Imidazol 9 o b
a) AlMeg, c) bDQ .OTBS 3
CpoZrCly Pz d) Swern Oxidation 85% 76
—_— > _— J
OPMB e O O h) +BuLi
OTBS  opc Eto)‘\(P(OCHZCFS)z BusSnCl
69 70 71 72 90%
OTBS
85%, dr6:1 KHMDS, 18-c-6 |
93% (4 Stufen)
SnBus TBSO.,. SnBus TBSO,, [
BU3Sn N H
m&aﬁos MeO. o~ OTBS
k) Ba(OH), Mel Me-10
—_— =
75 Y
2
75%, E:Z10:1
e TBSO
i) BusSnH, PdCIo[PPhs], (3 Stufen) 65
75% | j) Diethylethyl- 67 OTBS 64 OTBS
(2 Stufen)| phosphonat, n-BuLi 0) Pd[PPhg]s
82% | cuTC
O OTBS
- :
N S
OMe *- OR
73
o\
A
75 OTBS

p) HF-Pyridin [ . R = [B°
1 58% '

Schema 2.8. Kupplung und Synthese der Hauptfragmente zur Synthese von Dihydroarchazolid B (11).

Reaktionsbedingungen: a) Cp2ZrClz, AlMe3, H,O, DCM, 0°C, 69, 40 min dann Zugabe 70, 1h, 85%, dr
6:1; b) Imidazol, TBSCI, DCM, RT, 15h; c) DDQ, DCM/pH 7 Puffer (1:1), RT, 30 min, 95% iiber 2 Stufen;
d) (COCl)2, DMSO, DCM, —78°C, 15min dann Zugabe des Alkohols, 20 min dann Zugabe EtsN — RT,
1h; e) 72, KHMDS, THF, —78°C, 3min dann Zugabe Aldehyd, — RT, 15h, 98% iiber 2 Stufen; f) nicht
beschrieben; g) 76, NaHMDS, THF, RT, 30 min dann Zugabe Aldehyd bei —20°C, 1.5h, 85%, Z:E 8:1; h)
t-BuLi, EtoO, 10 min dann Zugabe Bu3SnCl, 1 h, 90%; i) PdCl2(PPh3)2, BusSnH, DCM, 0°C, 1h, 96%:;
j) Diethylethylphosphonat, n-BuLi, THF, —78 °C, 20 min dann Zugabe des Weinrebamids, 30 min, 78%; k)
Ba(OH), - 8 H,0, 74, 1.5h dann Zugabe 75, 18h, 75%, E:Z 10:1; 1) NaBH,, THF/MeOH (1:1), 0°C, 1h;
m) LiIHMDS, Mel, THF, —78°C — RT, 15h, 63% iiber 2 Stufen; n) Iz, DCM, —10°C, 30 min, 70%; o)
[PH2PO][NBua], CuTC, Pd(PPhs)a, THF, 15h, 82%; p) Pyridin, HF x Pyridin (60%), THF, 0°C — RT,
42h, 58%.
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Fir den letzten Schritt der Synthese entschieden sich O'Neil et al. fiir ein von Fiirstner et al. modifiziertes
Protokoll der Stille Kupplung.[®!l. Trien 77 konnte so mit CuTC als Cokatalysator und [PhyPO,][NBuy]
als Zinnfanger in einer sehr guten Ausbeute von 82% gewonnen werden. Fiir biologische Studien wurde
das Produkt global zum Tetrol 9 mit HF x Pyridin entschiitzt. Dieses Grundgerist von Dihydroarchazolid
B (11) konnte in nur neun Schritten (langste lineare Sequenz) synthetisiert werden. Damit wurde auch ein
neuer Zugang zum Grundgeriist der Archazolide durch den retrosynthetischen Schnitt zwischen C-12 und
C-13 geschaffen. Zur Komplettierung der Synthese von 11 ist die Einfiihrung der Seitenkette erforderlich,

gefolgt von der Oxidation und Makrolaktonisierung.

Synthese der Thiazolseitenkette

Ein zu 64 3hnliches Fragment 78 wurde bereits in einer frilheren Synthese mit der Seitenkette 79 iiber eine
organometallische Addition gekoppelt.[® Wie in Schema 2.9 gezeigt, wurde dazu der primare TBS-Ether
von Westfragment 78 entschiitzt und mit DMP zu Aldehyd 80 oxidiert. Das zur Kniipfung notwendige
Bromid 79 konnte in zwei Schritten aus dem literaturbekannten Thiazol 81[9% synthetisiert werden. Die
Addition an den Aldehyd 80 konnte durch Lithiierung des Bromids 79 erreicht werden, wobei das entstehende
C-23 Stereozentrum in das ungewiinschte (R)-82 Isomer nach Felkin-Anh iberfithrt wurde (dr 1:2.5).
Daher wird eine zweistufige Synthese liber eine Oxidation zum Keton und stereoselektive Reduktion zum
gewiinschten Stereozentrum bendtigt. Acetatschiitzung des primaren Alkohols und Entschiitzung der TES
Gruppe zu 83 war die Voraussetzung fiir die Einfiihrung der Carbamatgruppe durch CDI und anschlieBende
Umsetzung mit Methylamin. Schlussendlich fiihrte die Acetatentschiitzung unter reduktiven Bedingungen

zum Zielfragment 84.

TBSO., TBSO.,,

(R) 54%

MeO a) HF+Pyridin e)tBuli  MeO (8) 22% = | f) pmP 84%
b)DT> - = g) L-Selektrid

81% Br (S)- 82 73%, dr10:1

(2 Stufen) N™N
\
78 OTBS TESO,, ¢ oH
79 \

{05 S | ©) CBS Reduktion

d) TESOTf
1
8 __________ ) ;4‘? h) AcCl, Pyridin
tufen i Pvridi
OH ( ) i) HF+Pyridin
93%
(2 Stufen)

j) CDI, dann MeNH»

A

k) DIBALH 67%
(2 Stufen)

83

Schema 2.9. Kupplung und Synthese der Hauptfragmente zur Synthese von Dihydroarchazolid B (11).
Reaktionsbedingungen: a) HF xPyridin (70%), Pyridin, THF, 4°C, 15h, 92%; b) DMP, NaHCO3, DCM,
RT, 45 min, 89%; c)/d) nicht beschrieben; e) t-BulLi, Et,0, 78°C, 79, 5 min dann Zugabe 80, 1 h, 76%, dr
1:2.5; f) DMP, NaHCO3, DCM, RT, 45 min, 98%; g) L-Selektrid, THF, —78°C, 30 min, 73%, dr 10:1; h)
AcCl, Pyridin, DCM, 0°C, 2h, 94%; i) Pyridin, HF xPyridin (70%), THF, 4°C, 15h, 99%; j) CDI, DCM,
RT, 1h dann Zugabe Methylamin bei 0°C — RT, 3h, 91%; k) DIBALH, DCM, —78°C, 30 min, 74%.
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2.2.4 Zusammenfassung

Die Totalsynthesen von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) verschafften nicht nur den Zugang zu diesen
raren Naturstoffen fir biologische Untersuchungen, sondern konnten gleichzeitig die absolute Konfiguration
des Polyketids bestatigen. Die verschiedenen Zuginge zum Naturstoff zeigen die Moglichkeiten moderner
Synthesechemie auf. So konnte die Totalsynthese von Menche et al. die Robustheit und Stereoselektivitat
von Bor-Aldolreaktionen unterstreichen und zeitgleich durch die finale E-selektive Heck Kupplung an
einem komplexen System (iberzeugen. Die Anwendung von rutheniumkatalysierten Reaktionen, wie der
Ringschlussmetathese oder der Kitaveresterung, machen die Totalsynthese von Trauner et al. zu einem
Beispiel fiir die umfangreichen Einsatzméglichkeiten der Ruthenium-Chemie.

Trotz dieser Fortschritte in der Entwicklung und dem Design der Totalsynthesen ist es jedoch noch nicht
gelungen, eine zuverlassige und skalierbare Syntheseroute zu den Archazoliden und deren Strukturanaloga zu
entwickeln. Erste Ergebnisse der O'Neil Arbeitsgruppe zeigen, dass weitere retrosynthetische Betrachtungen
moglich sind. Daher soll die vorliegende Arbeit sich daran messen lassen, inwieweit Verbesserungen bei der
Syntheseroute zu einem breiteren Zugang zu der allgemeinen Grundstruktur der Archazolide und deren

Strukturanaloga fiihren.
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2.3 Synthese des siidlichen Thiazolfragments

Parallel zu dieser Arbeit untersuchte Simon Dedenbach den Aufbau des siidlichen Thiazolfragments. (93!
Aufbauend auf seine Arbeiten konnte Solenne Riviére die Synthese des Thiazolfragments mit mehreren
Schutzgruppenmustern vervollstandigen.

In Schema 2.10 ist dies beispielhaft fiir eines dieser Fragmente gezeigt. Fragment 85 wird in dieser
Arbeit genutzt, um das Analogon Desmethylarchazolid F (86) zu synthetisieren (vide infra). Die Synthese
beginnt mit einer organometallischen Addition des Bromids 87 an Isovaleraldehyd. Diese Umsetzung gelang
unter Verwendung des als Turbogrignard bekannten i-PrMgCl - LiCl Komplexes.!®* AnschlieBend wurde
das racemische Produkt 88 in den enantiomerenreinen Alkhol 89 durch DMP Oxidation und folgender
stereoselektiver CBS-Reduktion (%] in sehr guter Ausbeute bei ausgezeichneter Enantioselektivitit (>99%)
uberfiihrt. Danach konnte die Carbamatgruppe durch Umsetzung mit CDI und anschlieBender Zugabe von
MeNH, eingefithrt werden.[?224 Die selektive Reduktion in Anwesenheit des Carbamats des erhaltenen
Produktes 90 lieferte den Aldehyd 40 in befriedigender Ausbeute. Die folgende Brown-Crotylierung 2224751
eroffnete den Zugang zu Alkohol 14 in guter Ausbeute bei einem hohen Diastereomerenverhéltnis. Dieser
Alkohol konnte nun je nach Schutzgruppenkonzept geschiitzt werden. Die Synthese von 85 wurde durch
Umsetzung mit TESOTf und direkter Metathese mit Acrolein erreicht. Die schlechte Ausbeute von 29%
lag an der gleichzeitigen TES-Schiitzung des Carbamats, welches zu einem schwer isolierbaren und labilen
Intermediat fiihrte. Dieses wurde jedoch bei den hohen Temperaturen der Metathese wieder komplett

abgespalten.

88:R=—0H
O«_OEt a) O O OBt ) MOy, DCM, 94%
M ¢) (R)-CBS, BH3*SMes,
N A— 5 NTY THF, 89%
N d i-PrMgCI-LiCl,  R! s ee >99% 89:R=1OH
0,
Br THF, 87% d) CDI, DCM;
0,
87 o 90 : R o0 MeNHs, 85%

AN }_N{_l
NN o
H \ _ e) DIBALH, DCM

- \ﬂ/ " 66%

o
»
A

(e}
40
g) TESOT(,
N 2,6-Lutidin,
f) KOt-Bu, DCM;
n-Bulli, I
(-)-[lpc]2BOMe, xcGr;)I:é'n
I ]
LHF2’07-?% 86% Toluol, 29%
r>20:1, ee o 14 o

Schema 2.10. Synthese des Thiazolfragments 85 fiir die spatere Synthese von Desmethylarchazolid F (86).
Reaktionsbedingungen: a) i-PrMgCl - LiCl, THF, —78°C, 1 h dann Zugabe Isovaleraldehyd, —78 °C, 30 min,
0°C, 3h, 57%; b) DMP, DCM, RT, 1.5h, 94%; c) (R)-CBS, THF, —30°C, 20min dann Zugabe
BH3 - SMep, 75min, 89%, ee >99%; d) CDI, DCM, RT, 1h dann Zugabe MeNH2bei 0°C, RT, 3h,
85%; e) DIBALH, DCM, —78°C, 4h, 66%; f) KOt-Bu, trans-Buten, n-BulLi, THF, —40°C, 15 min dann
Zugabe (—)-[Ipc]2BOMe bei —78 °C, 30 min dann Zugabe BF3 - OEt, und Aldehyd 40, 4 h, 75% (dr >20:1,
ee 86%); g) TESOTT, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 45 min; Acrolein, Toluol, reflux, 30 min, dann Zugabe
HG-11 (10 mol%), 20 h, 29% (iiber 2 Stufen).

Unter Anwendung dieses Synthesekonzepts konnten mehrere Fragmente diesen Typs hergestellt werden.

Die in dieser Arbeit verwendeten Thiazolfragmente sind in Abbildung 2.7 dargestellt. Die Fragmente 91 und

92 konnten von Solenne Riviére bereitgestellt werden und waren bei der Entwicklung der Totalsynthese von
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2.3. Synthese des siidlichen Thiazolfragments

Archazolid F (1) beteiligt. Aufbauend auf diese Arbeit konnte Dominik Taffner wahrend seiner Bachelorabeit
Fragment 93 synthetisieren, das durch ein anderes Schutzgruppenkonzept erhltlich ist. %! Das schlussendlich
fur die Totalsynthese genutzte Fragment 94 musste jedoch iiber eine andere Route aufgebaut werden, da
die DIBALH Reduktion (siehe Schema 2.10, Schritt e) die Acetatgruppe an C-1" nicht tolerieren wiirde. Der
Aufbau von 94 wird daher gesondert im Kapitel 4 (Schema 4.2 auf Seite 63) erlautert.

91 92 93 94

Solenne Riviére Dominik Taffner

Abbildung 2.7. Ubersicht iiber die in dieser Arbeit verwendeten Thiazolsiidfragmente.

Durch den innovativen Einsatz des Thiazolbromids 87 konnte die Synthese des literaturbekannten
Vorlaufers 14 des siidlichen Thiazolfragments auf 6 Schritte verkiirzt werden. Die in der Literatur zur
Totalsynthese von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) angegebene Synthese war iber eine langere

10-stufige Synthese moglich (siehe dazu Schema 2.3 auf Seite 11).[22724l
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3 Synthetische Arbeiten zum Aufbau von

Archazoliden

Die Synthese von Archazolid F (1) wurde in unserer Arbeitsgruppe im Januar 2015 begonnen und im Septem-
ber 2017 durch die erfolgreiche Totalsynthese abgeschlossen. Der Schwerpunkt der Totalsynthese lag auf der
Entwicklung einer robusten Syntheseroute, die es erlaubte neben dem Naturstoff weitere Naturstoffanaloga
zu synthetisieren. Konzeptionell sollte dabei auf bewahrte Syntheseschritte der bisherigen Totalsynthesen
von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) aufgebaut werden und durch neue retrosynthetische Schnitte
bisherige Problematiken, wie die selektive Reduktion des C-15 Ketons in der Totalsynthese von Menche
et al. oder der problematische Ringschluss in bisher allen Totalsynthesen, 22241 umgangen werden.

Bisherige Studien zu Strukturaktivitadtsbeziehungen (SAR) (beschrieben in Abschnitt 2.1) fiihrten zu der
Entwicklung von Strukturanaloga des Typs 10 (sieche Abbildung 3.1). Die Analoga sollten dabei aus einer
konservierten Region C-5 bis C-18 bestehen, die als wichtiges Strukturelement fiir die biologische Aktivitat
vermutet wurde. Der siidliche Teil des Molekiils sollte weiterhin dhnlich zum Naturstoff aufgebaut sein,
um die Konformation des Ringes beizubehalten. Durch dieses Vorgehen sollte gleichzeitig die Synthese der
Strukturanaloga vereinfacht werden.

Folgerichtig wurde die Totalsynthese von Archazolid F (1) in diesem Sinne moduliert und ein Nordfragment
des Typs 95 entworfen, aus dem sowohl der Naturstoff 1, als auch die Strukturanaloga des Typs 10 erhiltlich

sind.

Abbildung 3.1. Konzept zum Aufbau von Archazolid F (1) und Strukturanaloga des Typs 10. Schattierte
Regionen bei Fragment 95 wurden im Laufe der Synthese angepasst.

3.1 Retrosynthetische Analyse

Zur Totalsynthese wurden im Laufe der Arbeit drei retrosynthetische Analysen erarbeitet. Die ersten beiden
Syntheserouten basieren auf eine Makrolaktonisierung zur SchlieBung des Makrozykluses. Die dritte und
erfolgreiche Syntheseroute dagegen konnte tber eine Ringschlussmetathese den Naturstoff erhalten.
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Kapitel 3. Synthetische Arbeiten zum Aufbau von Archazoliden

3.1.1 Erste Generation

In der ersten Syntheseroute sollte das Nordostfragment 96, wie in Abbildung 3.2 gezeigt, iiber eine
stereoselektive Aldolreaktion mit Fragment 97 verkniipft werden. Dabei sollte gleichzeitig das Stereozentrum
an C-15 gesetzt werden, welches in der Totalsynthese von Archazolid A (2) bei Menche et al. problematisch
zu erzeugen war.[?2 Weiterhin zeigte Trauner et al., dass wiederum die Reduktion mit NaBH,; zum
richtig konfigurierten Alkohol an C-17 fiithrt, der zum Methylether iiberfiihrt werden kann.!?3] So sollte ein
vereinfachter Zugang zur C-15 bis C-17 Region geschaffen werden.

Um eine bessere E:Z Selektivitat sowie Reaktivitat zu erhalten, sollte die von Menche et al. beschriebene
Heck-Kupplung durch eine Suzuki-Kupplung mit Fragment 98 ersetzt werden. Das dazu notwendige
Thiazolfragment 98 sollte ausgehend vom, in der Literatur bekannten, terminalen Olefin 14 (siehe Schema 2.3
auf Seite 11) durch TES-Schiitzung und Kreuzmetathese gewonnen werden.

Weiter wurde angenommen, dass die Problematik der Stabilitat des 3,5-Diens bei Archazolid F (1) im
Vergleich zu den 2,5-Dienen bei Archazolid A (2) und B (3) eine geringere Rolle spielt. Daher wurde auf
die aufwendige HWE-Makrozyklisierung verzichtet und als Ringschluss eine Makrolaktonisierung geplant.

stereoselektive
Aldolreaktion

.OTBS

1: Archazolid F

Abbildung 3.2. Erste Generation der Retrosynthese von Archazolid F (1).

Die Synthese des Ketons 97 und des Thiazolfragments 98 war Teil der Masterarbeit von Simon Deden-
bach. 3l Er konnte das gewiinschte Fragment 97 in vier Stufen aus Diethylmethylmalonat (28) iiber die
Saure 99 synthetisieren (sieche Schema 3.1). Johal Ruiz und Solenne Riviére zeigten dann nach intensiver
Priifung, dass eine (—)-[Ipc]aBX (X = Cl, OTf) vermittelte Paterson-Aldolreaktion [*7:%I nicht moglich war.
Sowohl ein Testsystem aus dem Keton 97 und Sorbaldehyd (100) als auch Versuche mit dem authentischen
Nordostfragment 96 fiihrten nicht zum gewiinschten Aldolprodukt des Typs 101 und zur Reisolierung des
Aldehyds.

-)-[lpcloBX (X = CI, OTf) HO., %y
B LM
)H)k j)kOH Hj)ﬁ ase, - O ,
NN
100
17% oder I 101
Uber 4 Stufen 96

Schema 3.1. Aufbauend auf den Arbeiten von Simon Dedenbach konnten Johal Ruiz und Solenne Riviére
zeigen, dass die Synthese von 101 nicht méglich war.
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3.1. Retrosynthetische Analyse

Darauf folgend konnte Johal Ruiz zeigen, dass durch den Einsatz des Amids 102 nach Hydroborierung
mit (—)-[Ipc]BH und Umsetzung mit Aldehyd 100 (respektive 96) Aldolprodukte des Typs 103 nach
Schiitzung erhalten werden konnten (siehe Schema 3.2). Diese konnten in das Ethylketon 104 oder das
Phosphonat 105 fiir die weitere Synthese (iberfiihrt werden. Eine direkterer Zugang, der Teil dieser Arbeit
ist, wurde durch die Umsetzung mit dem kommerziell erhiltlichen Diethylketon (106) zu Aldolprodukt 107
geschaffen (siehe dazu Abschnitt 3.2.3).

a) Forschung von Johal Ruiz SGO.,.. X\ wy
O

)]\/ (=)-[lpc]2BH, Base, LM SGX 0
K\N > ——
0 O Base
100
102 oder
96

b) Diese Arbeit

O
(-)-[lpc]oBOTf, Base, LM
HH 9%

106

Schema 3.2. a) Alternative Syntheseroute zum Aufbau des Aldolproduktes des Typs 103 mit der Mog-
lichkeit der Synthese von 104 und 105. b) Zweite Alternative mit kommerziell erhiltlichem
Diethylketon (106) zum Aufbau eines Aldolproduktes des Typs 107.

Aus diesem Grund wurde die Suzuki-Kupplung mit Siidfragment 98 verworfen und an deren Stelle eine

Aldolkondensation zur Kupplung der beiden Hauptfragmente geplant.

3.1.2 Zweite Generation
Nach den Schwierigkeiten der stereoselektiven Aldolreaktion zwischen Nordostfragment 96 und dem Vinyl-
iodid 97 wurde eine andere Strategie zur Kupplung des Thiazolfragments notwendig.

stereoselektive
Aldolreaktion

w_

Meor_.,_“/
17

/ S

Aldolkondensation

\OH

1: Archazolid F 108

Abbildung 3.3. Zweite Generation der Retrosynthese von Archazolid F (1) mit den Hauptfragmenten 96,
106 und 108.

Es war nun nach erfolgreicher Aldolreaktion mit Keton 106 méglich, durch eine Aldolkondensation das
sudliche Fragment 108 mit dem nérdlichen Fragment zu kuppeln (siehe Abbildung 3.3). Des Weiteren zeigte
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Kapitel 3. Synthetische Arbeiten zum Aufbau von Archazoliden

sich, dass zur Methylierung von C-17-OH eine andere Schutzgruppenstrategie notwendig wurde, da das
Carbamat zu Nebenreaktionen mit Methylierungsreagenzien neigte (siehe Abschnitt 3.2.5 und 3.2.8). Daher
war es notwendig das urspriingliche Thiazolfragment 98 (siehe Abbildung 3.2) durch den Aldehyd 108 zu
ersetzen.

Diese Kupplungsstrategie war erfolgreich (siehe Abschnitt 3.2.4) und fiihrte in einem Testsystem, das
zur Synthese eines vereinfachten Strukturanalogons benutzt wurde, zu Fragment 109. Trotz intensiver
Bemiihungen (siehe Abschnitt 3.2.6) war es nicht méglich die Saure 110 zu erhalten (siehe Abbildung 3.4).
Trotz des vermeintlich stabileren Systems gegeniiber Archazolid A (2) und B (3) neigte die Saure 110
zur Zersetzung im basischen und sauren Milieu. Daher schien es nicht mdglich diese labile Substanz einer

Entschiitzung an C-23 und einer Makrolaktonisierung zu unterziehen (siehe dazu Abschnitt 3.2.6).

Oxidation

z.B. IBX, DMP,
Pinnick Oxidation, etc.

OoMOM O
110

Abbildung 3.4. Oxidation von Alkohol 109 zu Saure 110 fiihrte zu einem labilen Produkt.

Ahnlich wie bei der Totalsynthese von Archazolid A (2) und B (3) zeigte sich, dass der Aufbau des

konjugierten 3,5-Diens moglichst erst wahrend des Ringschlusses des Makrozyklus erfolgen sollte.

3.1.3 Dritte Generation

stereoselektive
Aldolreaktion

IBSO,,
\ _

~OH Meo:f-.,//
[m— P
4 / X

113

1: Archazolid F

94
Abbildung 3.5. Dritte und finale Generation der Retrosynthese von Archazolid F (1).
Eine Méglichkeit zum Aufbau von Doppelbindungen wahrend der SchlieBung eines Makrozykluses ist die
Ringschlussmetathese (RCM). Dies erforderte allerdings ein verandertes Nordostfragment, das von Beginn an

neu synthetisiert werden musste. Wie in Abbildung 3.5 gezeigt, wurde eine RCM an C-3/C-4 Position geplant.
Das dazu notwendige Nordostfragment 111 sollte dhnlich zum vorherigen Fragment 96 (siehe Abbildung 3.2)
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3.2. Schlisselschritte der Totalsynthese

aufgebaut und mit Keton 106 gekoppelt werden. Eine weitere Anpassung der Schutzgruppenstrategie
fuhrte zu Thiazolfragment 94, welches nach Aldolkondensation mit dem Nordostfragment an C-23 mit
Vinylessigsaure (112) verestert werden sollte. Erst durch die Ringschlussmetathese von Fragment 113 sollte
der Makrozyklus geschlossen und das finale 3,5-Dien aufgebaut werden.

Durch diesen retrosynthetischen Ansatz wurden drei neue Kupplungsstrategien entworfen. Die Stereozen-
tren an C-15/C-16 sollten zum ersten Mal nicht iiber ein chirales Auxiliar (vgl. Abschnitt 2.2) aufgebaut
werden, sondern (iber eine stereoselektive Aldolreaktion mit dem chiralen Diisopinocampheylborantriflat.
Dariiber hinaus sollte eine neue Olefinierungsstrategie zu einem Zugang zum 18,20-Dien fiihren. Eine
abschlieBende Ringschlussmetathese sollte das Makrolakton schlieBen und den Zugang zu neuen Struktur-
analoga erméglichen. Sieht man von moglichen Ringschlussmetathesen an trisubstituierten Olefinen ab,
komplettiert dieser retrosynthetische Ansatz die bisherigen RCM Strategien am Makrozyklus. Wahrend
Trauner et al. erfolgreich durch eine Relay RCM das Polyketid an C-20/C-21 schlieBen konnte, %! fiihrte
diese Strategie bei O'Neil et al. zur Verkniipfung von C-13/C-14 nicht zum Erfolg. [63]

3.2 Schliisselschritte der Totalsynthese

In den folgenden Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.8 werden die Schliisselschritte der Totalsynthese von Archazo-
lid F (1), wie in Abbildung 3.6 gezeigt, erlautert. AbschlieBend werden diese Methoden angewendet und in
Abschnitt 4 die Totalsynthese von Archazolid F (1) vorgestellt.

Aufbau des

11,13-Tri
Stereoselektiver Aufbau der g - 3 _nens

C-15 bis C-17 Region [~~~ | Stereoselektive Aldolreaktion

,,,,,,

Verknlpfung der @ = ™
Hauptfragmente ' -~ | Aufbau des 3,5-Diens und

-0 'Makrolaktonisierung und
“~Y_1Veresterung

Abbildung 3.6. Schlisselschritte zur Totalsynthese von Archazolid F (1).

Die Entwicklung der Synthese des Thiazolfragments war Teil des Forschungsbereiches von Simon De-
denbach93 und Solenne Riviére. Das zur Totalsynthese notwendige Fragment 94 wurde darauf aufbauend
synthetisiert und wird daher nur verkiirzt in Abschnitt 4.1.2 gezeigt.

3.2.1 Olefinierungsmethoden zum Aufbau des 3,5-Diens und 9,11,13-Triens

Gangige Olefinierungsmethoden in der Totalsynthese von Naturstoffen sind unter anderem die HWE-
Olefinierung!®%7]  die Peterson-Olefinierung!®, die Julia-Olefinierung!*%® oder die Kreuzmetathese 101,
Zum Aufbau von Z-Olefinen ist die Still-Gennari-Reaktion eine breit angewendete Methode.[™® Der Aufbau
der 3,5-Dien Einheit und der 9,11,13-Trien Einheit sollte mithilfe der HWE-Reaktion im Falle von E-Olefinen
und der Still-Gennari-Reaktion im Falle von Z-Olefinen realisiert werden. Diese Reaktionen versprechen die
Bildung des gewiinschten Produkts mit hoher E:Z-Selektivitat in hohen Ausbeuten.
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Kapitel 3. Synthetische Arbeiten zum Aufbau von Archazoliden

Die Selektivitat der HWE-Reaktion lasst sich mit Hilfe des zentralen Ubergangszustands, dem Oxaphos-
phetan, erkliren. Kaori Ando berechnete die Energiezustinde der Ubergangszustinde und Intermediate fiir
die Reaktion des Phosphonats 18 mit Acetaldehyd (114) zum Produkt 115 (siehe Abbildung 3.7).[1%2] Nach
Komplexierung der Edukte zu cis-1 und trans-1 bildet sich das Aldolprodukt cis-1l (erythro) und trans-1l
(threo) als erstes Intermediat, wobei die cis-Variante energetisch giinstiger liegt. Der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt ist dann die Bildung des Ubergangszustandes cis-1ll und trans-11l, dem Oxaphosphetan. In
diesem entscheidenden Schritt, ist trans-11l energetisch bevorzugt. Nach Pseudorotation (hier nicht gezeigt)
findet die P-C Bindungsspaltung zu cis-IV und trans-1V statt. Danach kommt es direkt zur 3-Eliminierung
des Enolatanions um schlieBlich das Produkt zu bilden. Ein konzertierter Mechanismus, findet nach Ando

nicht statt und wird durch weitere Literatur bestatigt. [103]

A
S MeO,C, (?Lc')
ibbs Energie ‘TP(OMe)
4 —~Le
ol’ o T cisHl
P-OMe Li O
M )Y \ ’
€0y T OMe O P(OMe), 15122

< H
HJ\ trans-1 MeOzC\Q\\/

H ;
N :
18 +114 e 9O
cis-ll >>.,\O/P\’O'V'e |
E OMe
o o o H +\ cis-Produkt
I O R.Li, Me,0 trans-IV \
)J\/P—OMe | Db Meag )J\/\ |
\ ,,,,,,,,,
MeO OMe k MeO trans-Produkt
18 114 115

Abbildung 3.7. Vereinfachtes Energiediagramm aus quantenmechanischen Berechnungen der HWE Re-
aktion zwischen Phosphonat 18 und Acetaldehyd (114) in Me;O nach Ando. % Die
Abstinde der Ubergangszustinde sind qualitativ und nicht maBstabsgetreu.

Die Bildung des Oxaphosphetans Il aus den Edukten ist ein reversibler Prozess, wahrenddessen die
darauffolgende Bildung des Produktes 115 irreversibel ist. Aus diesen Griinden kommt es zur selektiven
Bildung des E-Olefins. Bei der Still-Gennari-Reaktion " wird durch eine andere Reaktionsfithrung und
durch Anpassung des Phosphonats 116 das Z-Olefin 117 gewonnen (siehe Abbildung 3.8).

)OJ\/('? Q KHMDS 2
B-OCH,CFs | J
MeO N K MeO &

OCH.CF3 18-c-6, THF
116 114 117

Abbildung 3.8. Schematische Darstellung einer typischen Still-Gennari Reaktion von Acetaldehyd (114)
mit Phosphonat 116.

Die Selektivitat ist bisher nicht vollstandig aufgeklart, aber man geht davon aus, dass durch den Einsatz
von 18-Krone-6 (18-c-6) das Gegenion K™ komplexiert wird. Dadurch kommt es zu einer energetischen
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3.2. Schlisselschritte der Totalsynthese

Erhdhung der cis-1 und trans-1 Ubergangszustande. Der energetische Abstand der gebildeten Intermediate
cis-11 und trans-1l ist dann im Vergleich zur HWE-Reaktion gréBer, aufgrund des héheren sterischen
Anspruchs des eingesetzten Phosphonats 116. Weiter wird durch den starker elektronenziehenden Effekt des
Trifluoroethylsubstituenten des Phosphonats die irreversible Abreaktion des Oxaphosphetans Il zum Produkt
beschleunigt. Bei gleichzeitiger Erhdhung von AG(trans-1l—cis-1l) wird daher selektiv das Z-Produkt 117

gewonnen. [104.105]

Aufbau des 3,5-Diens von Fragment 96 (Makrolaktonisierung)

Bei der Fragmentsynthese des Nordostfragments 96 (siehe Abbildung 3.2, Seite 24) war der Aufbau des
3,5-Diens der erste Schliisselschritt der Synthese. Das erhaltene Produkt 118 sollte dann weiter zu 119
funktionalisiert werden (siehe Abbildung 3.9).

o OPMB QTBS OPMB
Aufbau des o A
e O e /3 — X7
3,5-Diens 118 119

Abbildung 3.9. Schematische Darstellung des benétigten Fragments 118 zur Synthese von Fragmenten
des Typs 119.

Methode A: Lineare Synthese

Zur Synthese des Fragments 118 sollte das 3,5-Dien zuerst linear {iber zwei konsekutive Olefinierungsre-
aktionen eingefiihrt werden (siehe Schema 3.3). Der aus 1,3-Propandiol zugéngliche Aldehyd 120 wurde
dazu mit Phosphoran 121 umgesetzt, um das Keton 122 in sehr guter Ausbeute zu erhalten. Dessen
anschlieBende Umsetzung mit Phosphonat 123 in einer HWE-Reaktion fiihrte zu diversen Nebenprodukten.
Das gewiinschte Produkt konnte in nur 4% Ausbeute (E:Z 1.7:1) erhalten werden. Grund dafiir kénnte
eine 1,4-Addition des Phosphonats sein, die bereits in der Literatur fiir o, 3-ungesattigte Ketone bekannt
ist, [106,107]

Eine Peterson-Olefinierung 1% mit Ethyl(trimethylsilyl)acetat 124 iiber das Intermediat 125 konnte zwar
die Ausbeute auf 66% verbessern, die E:Z-Selektivitit konnte jedoch nicht optimiert werden.

@ 9
P(OE),
O| OPMB O a) DCM 0 opmg EtO 123
PPhy ———> = DT
A pehs 89% NaH, THF
120 121 E:Z>20:1 122 4% (E,E):(Z,E) 1.7:1
‘via Lo, O :
: = ! c) 0o
I PMBO X OEt ! M _tms
: 125  TMS : EtO
.................................... 124 - 118
LDA, THF

66% (E,6):(Z,E) 1.2:1

Schema 3.3. Lineare Synthese von 3,5-Dien 118 aus Aldehyd 120.
Reaktionsbedingungen: a) DCM, RT, 3 d, 89% (E:Z >20:1); b) 123, NaH, THF, 0°C, 40 min dann Zugabe
122, 30 min, RT, 9h, 4% (E:Z 1.65:1); c) i-PraNH, n-BulLi, THF, —78°C, 124, 0°C, 30 min dann Zugabe
122, 1h, 66% (E:Z 1.20:1)
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Kapitel 3. Synthetische Arbeiten zum Aufbau von Archazoliden

Methode B: Vinyloge HWE-Reaktion

Alternativ wurde an einer vinylogen HWE-Reaktion zwischen den Phosphonaten 126, 127 und 128 und
Aldehyd 120 geforscht. Vinyloge HWE-Reaktionen wurden bereits in mehreren Totalsynthesen erfolgreich
angewendet. [199-114] Zyr Synthese der Phosphonate wurden, wie in Schema 3.4 gezeigt, zwei Wege entwickelt.
Bei der radikalischen NBS-Bromierung von Ester 129 konnten das Z-Bromid 130 und das E-Bromid 131
in befriedigenden Ausbeuten erhalten werden. Die anschlieBende Arbuzow-Reaktion des E-Olefins lieferte
das Phosphonat 132 in 63% Ausbeute.* Einfacher zuganglich sind die Phosphonate iiber den kommerziell
erhiltlichen Aldehyd 133. Nach NaBH4 Reduktion zum Alkohol 134115 konnte das Bromid 135 entweder
durch Umsetzung mit PBr3 (62% Ausbeute)[*4] oder in einer Appel-Reaktion*16117] (90% Ausbeute)
erhalten werden. Die folgende Arbuzow-Reaktion erzeugte die Phosphonate 126-128.

a) NBS,
i)\ Benzol )u\/ OEt M?
MeO = AIBN J\/L 63% MeO™ F P(OEt)2
129 132
30% 35%
d) PBra, DCM

c) NaBH,,

J\)y MeOH M 62% 0 f)POR); O 0
— o —

quant EtO = OH EtO)I\)\ EtO)]\/ P(OR)
134

e) CBI’4’ PPhg B
r

MeOH, 90% 135 126 : R = Me, 74%
127 : R = Et, quant.
128 : R = i-Pr, quant.

Schema 3.4. Synthese der Phosphonate fiir die vinyloge HWE Reaktion.
Reaktionsbedingungen: a) NBS (0.9 Aq.), AIBN (0.1 mol%), Benzol, reflux, 4h, RT, 12h, 35%; b) P(OEt)3,
100°C, 1h, 63%; c) NaBH4, MeOH, 0°C, 30 min, quant.; d) PBr3, DCM, 0°C — RT, 1.5h, 62%; €) PPhs,
CBrs, MeCN, RT, 2h, 90%; f) P(OR)3, reflux (fiir R = i-Pr: 150°C), 1-6 h.

Zur Optimierung der Selektivitat und der Ausbeute der vinylogen HWE-Reaktion (siehe Abbildung 3.10)
wurden die Reaktionsbedingungen, wie im folgenden beschrieben, variiert. Wahrend der Optimierung wurde
aufgrund eines veranderten Schutzgruppenkonzepts die TBS-Schutzgruppe am Aldehyd 136 durch PMB 120
ersetzt, was keinen Einfluss auf die Selektivitat und Ausbeute der Reaktion hatte. Die Produkte 137 und
138 respektive 118 und 139 konnten durch eine semipraperative HPLC-Analyse fiir analytische Zwecke

getrennt werden.

, OR?
J\)V Base, 0°C, 30 min WR NG
P(OR") > Az
EtO dann Zugabe: EtO
EtO” "0
3
126: R' = Me ) 137: R2=TBS 138:R2=TBS
127:R' = Et 136: R°=TBS 118: R? = PMB 139: R2 = PMB
120: R2 = PMB

128: R' = i-Pr

Abbildung 3.10. Schematischer Uberblick iiber die vinyloge HWE-Reaktion zur Synthese des (E,E)-
Diens 137 (resp. 118).

*In der Literatur gibt es Beispiele fiir den Einsatz des E:Z-Phosphonats (1:1) in der vinylogen HWE-Reaktion, welche dann
ebenfalls zum reinen E,E-Produkt fiihrt. [109] \ermutlich hiatte hier also auch das Z-Bromid 130 weiter verwendet werden
kénnen.
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3.2. Schlisselschritte der Totalsynthese

Es ist zu beachten, dass es sich bei der Problematik der E:Z-Selektivitdt nicht um die Selektivitat an
der neu gekniipften C-C Doppelbindung handelt, sondern um die bereits bestehende Doppelbindung des
Phosphonats. Die Konformation konnte iiber 'H-NOESY-NMR Analysen (siehe Figure 8.6 und Figure 8.7
auf Seite 163) bestimmt werden.

Einfluss des Losungsmittels Der Einfluss des Losungsmittels wurde anhand der Reaktion des Ethyl-
Phosphonats 127 mit TBS-Aldehyd 136 untersucht (siehe Tabelle 3.1). Auffallig ist, dass in allen Versuchen,
auBer Eintrag 5, das Z-Produkt 138 tberwiegt. Wiahrend in THF (Eintrag 1) die beste Ausbeute erzielt
wurde (67%), konnten in anderen Lésungsmitteln nur schlechte Ergebnisse (Eintrag 2-5) beobachtet werden.
Zur weiteren Optimierung wurde THF als Lésungsmittel gewahlt, da gehofft wurde die schlechte Selektivitat

durch andere Faktoren verbessern zu kénnen.

Tabelle 3.1: Einfluss des Lésungsmittels auf die Ausbeute und Selektivitdt mit NaH bei —78°C. R!= Et,
R2= TBS. [a]: bestimmt iiber 'H-NMR Analyse.

Eintrag | Losungsmittel | Ausbeute | 137:138!

1 THF 67% 0.2:1
2 Et2O 15% 0.3:1
3 ACN 32% 0.5:1
4 DCM n.b. n.b.
5 Toluol 13% 1.3:1

Wahl der Base Wie vermutet hatte die Wahl der eingesetzten Base einen hohen Einfluss auf die Ausbeute
und Selektivitat (siehe Tabelle 3.2). Die besten Ergebnisse wurden mit n-BuLi (Eintrag 2) erzielt. Andere
Lithiumbasen wie LDA und LiIHMDS (Eintrag 3,4) wiederum fiithrten zu geringeren Ausbeuten, wobei LDA
eine leicht bessere Selektivitat zeigte. KHMDS und DBU fiihrten wie LIHMDS zu Nebenreaktion und waren
daher nicht geeignet (Eintrag 5,6).

Tabelle 3.2: Einfluss der eingesetzten Base auf Ausbeute und Selektivitit in THF bei —78°C. R'= Et,
R?= TBS. [a]: bestimmt iiber 'H-NMR Analyse.

Eintrag Base Ausbeute | 137:138%

1 NaH 67% 0.2:1
2 n-BulLi 80% 0.9:1
3 LDA 51% 1:1
4 LiIHMDS n.b. n.b.
5 KHMDS n.b. n.b.
6 DBU n.b. n.b.

Einfluss der Reaktionstemperatur Die Reaktionstemperatur hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Ausbeute und Selektivitat der Reaktion (siehe Tabelle 3.3). DC-Kontrolle zeigte jedoch einen schnelleren
Umsatz zum Produkt.
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Tabelle 3.3: Einfluss der Temperatur auf Ausbeute und Selektivitat mit n-BuLi in THF. R'= Et, R?= TBS.
[a]: bestimmt iiber 'H-NMR Analyse.

Eintrag | Temperatur | Ausbeute | 137:138[%

1 —78°C 80% 0.9:1
2 —40°C 74% 0.9:1
3 0°C 71% 0.8:1
4 RT 74% 0.8:1

Einfluss des Phosphonats Um den Einfluss des Phosphonats zu testen, wurde zuerst der PMB-Aldehyd 120
mit Ethyl-Phosphonat 127 umgesetzt (siehe Tabelle 3.4, Eintrag 1). Die Umschiitzung des Aldehyds hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Selektivitdt und Ausbeute der Reaktion (vgl. Tabelle 3.2, Eintrag
1). Dann wurde gezeigt, dass durch die Umsetzung mit Methyl- und i-Propyl-Phosphonat sich zwar die
Ausbeuten verschlechterten (siehe Tabelle 3.4, Eintrag 2,3), aber dass das sterisch anspruchsvolle i-Propyl-
Phosphonat 128 gleichzeitig die Selektivitat erheblich verbesserte. Mit n-Buli als Base (Eintrag 4) konnte
zum ersten Mal eine Selektivitat zugunsten des gewiinschten E,E-Produktes 118 in befriedigender Ausbeute

erzeugt werden.

Tabelle 3.4: Einfluss des Phosphonats auf Ausbeute und Selektivitit in THF bei —78°C. R?= PMB. [a]:
bestimmt iiber 'H-NMR Analyse.

Eintrag R! ‘ Base ‘ Ausbeute | 118:139/¢
1 Et 127 NaH 66% 0.3:1
2 Me 126 NaH 46% 0.4:1
3 i-Pr 128 NaH 29% 0.8:1
4 i-Pr 128 | n-BulLi 62% 1.5:1

Einfluss von DMPU als Additiv. Wie bereits in der Literatur beschrieben kann HMPA[11011] oder
ersatzweise DMPU als Additiv bei vinylogen HWE-Reaktionen eingesetzt werden. Wie in Tabelle 3.5 gezeigt,
verbesserte sich die Selektivitat (Eintrag 2), bei leicht verringerter Ausbeute. Bei Zugabe von 5.0 Aq
DMPU konnte eine weitere Verbesserung (Eintrag 3) auf eine akzeptable Ausbeute von 64% bei 6.8:1
E,E:Z E-Selektivitdt beobachtet werden.

Tabelle 3.5: Einfluss eines Additivs auf Ausbeute und Selektivitit mit n-BuLi in THF bei 0°C. R'= i-Pr,
R?= PMB. [a]: bestimmt iiber 'H-NMR Analyse.

Eintrag | DMPU | Ausbeute | 118:139!!

- 62% 1.5:1
2 2.5 Aq 54% 5.6:1
3 5.0 Aq 64% 6.8:1

Eine mechanistische Erklarung der vinylogen HWE-Reaktion, die die Selektivitat beschreibt, wurde bisher
noch nicht angefertigt. Es ist plausibel, dass nach der Deprotonierung zum Enolat alle vier Strukturen (1, 1,
11 und IV), wie in Abbildung 3.11 gezeigt, moglich sind und durch eine vorgelagerte Isomerisierung entstehen
konnen. Dafiir spricht auch, dass in der Literatur gezeigt wurde, dass es fiir die Selektivitat unerheblich ist,

ob das E oder Z-Phosphonat eingesetzt wird.[1%] Die beiden Enolate I und Il fiihren dabei zum gewiinschten
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Produkt. Aus den Versuchen lasst sich schlieBen, dass durch ein sterisch anspruchsvolleren Estersubstituent
des Phosphonats die Selektivitat verbessert werden kann. Dies kdnnte durch die Destabilisierung von 111
durch die sterisch anspruchsvollen i-Propylreste erklart werden. Weitere Untersuchungen zu Temperatur,
Base und Additiv legen den Schluss nahe, dass durch geeignete Kombination der Parameter | und Il selektiv
favorisiert werden kénnen. Durch den Einsatz des DMPU/Li-Basen Systems konnte so z.B. 1l gegeniiber 111

durch das Stabilisieren der negativen Ladung energetisch beglinstigt werden.

) ©)
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Abbildung 3.11. Plausible vorgelagerte Isomerisierung des Phosphonats.

Aufbau des 3,5-Diens von Fragment 111 (Ringschlussmetathese)

Vergleichsweise einfach war der Aufbau des 3,5-Diens fiir das fiir die Ringschlussmetathese bendtigte
Fragment 111 (siehe auch Abbildung 3.5, Seite 26). Der bereits besprochene Aldehyd 133 konnte unter
basischen Bedingungen mit MePPh3™Br~ zum Dien 140 in exzellenter Ausbeute iiberfiihrt werden (siehe
Schema 3.5). Problematisch dabei war lediglich die hohe Fliichtigkeit des Produktes. Durch die Synthese

von 140 war damit ein einfacher Zugang zu Fragmenten des Typs 141 geschaffen.

a) MePPh3*Br,

n-BulLi, . :
£10 A0 E1O P ;LLE\‘/\/ =
141

89%
133 140

Schema 3.5. Synthese des 3,5-Diens zur Fragmentsynthese von 111
Reaktionsbedingungen: a) MePPh3™Br~, n-BuLi, THF, —78°C — 0°C, 1h dann Zugabe Aldehyd 133,
30 min, 89%.

Aufbau des 9,11,13-Triens

Wie in Schema 3.6 gezeigt, wurde die 9,11,13-(Z,Z,E)-Trieneinheit linear ber zwei konsekutive Still-
Gennari-Reaktionen und eine HWE-Olefinierung aufgebaut. Dazu wurde der Aldehyd 142 (resp. 143) mit
Phosphonat 25 zum Z-Olefin 144 (resp. 145) in ausgezeichneter Ausbeute umgesetzt. Nach einer formalen
Reduktion zum Aldehyd 146 (resp. 147) folgte die zweite Still-Gennari-Reaktion zum Ester 148 (resp. 149).
Firr die finale HWE-Olefinierung mit Aldehyd 150 (resp. 151) wurde der Ester formal reduziert, um dann
das 9,11,13-Triensystem 152 (resp. 153) in ausgezeichneter Ausbeute zu erhalten.

Die Selektivitat der Still-Gennari-Reaktionen wurde iiber 'H-NOESY-NMR Analyse nachgewiesen (siehe
dazu Figure 8.9 auf Seite 172). Die E-selektive HWE-Reaktion konnte lber eine hohe Kopplungskonstante
zwischen den beiden trans stehenden Protonen bestatigt werden.

Trotz der notwendigen Anpassungen der Oxidationsstufen und die dadurch langere sechsstufige Synthese-
route konnte der Ester 152 (resp. 153) in insgesamt jeweils 74% (iiber 6 Stufen) aus Aldehyd 142 (resp.

33



Kapitel 3. Synthetische Arbeiten zum Aufbau von Archazoliden

143) synthetisiert werden. Diese robuste Route eignet sich auch fiir Ansatze im GrammmaBstab. Vom
Ester 152 konnten so iiber 3.0 g (4.41 mmol) hergestellt werden, vom Ester 153 2.2 g (5.39 mmol).

Oy _~_.OTBS
P a) 25 d) 25
KHMDS KHMDS
- —_—
= 18-c-6, THF 18-c-6, THF
1
R &
OTBDPS OTBDPS OTBDPS
142:R'= }JJJ 144:R"= ?JJ\) , R? = OMe, 93% 148: R! ;ﬁi) R? = OMe, 92%
: = s = s o
‘R'= :R'=H, R? = OMe, 907
143:R'=H ) 92% 145 » R® = OMe, 90% €)97%| 149:R' = H, R2 = OMe, 98%
OTBDPS
c) 89% OTBDPS
146:R1= 32 R2=H o so:RI=w S Rean |
147:R', R®=H 151:R' R2= H
5 0 o o o 5 R
: C 7 ] n-BuLi, THF,
| Meok( P(OCH,CF3), MeOJ\/ POMe), DMPU
E 25 18 :

OTBDPS
152:R'= :EJ ,97%
153: R'= H, 98% R

Schema 3.6. Synthese des 9,11,13-Triensystems der Fragmente 152 und 153

Reaktionsbedingungen: a) fiir R!=CH,CH,OTBDPS: 25, KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann
Zugabe von Aldehyd 142, 1.5h, 93% (dr >20:1); fiir R'=H: 25, KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min
dann Zugabe von Aldehyd 143, 1 h, 90% (dr >20:1); b) DIBALH, DCM, —78°C, 1.5h; MnO>, DCM, RT,
14 h, 92%; c) DIBALH, DCM, —78°C, 1 h; MnO2, DCM, RT, 17 h, 89%; d) fir R'=CH>CH,OTBDPS: 25,
KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann Zugabe von Aldehyd 146, 6 h, 92% (dr >20:1); fiir R'=H: 25,
KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann Zugabe von Aldehyd 147, 2h, 98% (dr >20:1); ) DIBALH,
DCM, —78°C, 1.5h, 98%; DMP, DCM, 0°C, 1.5h, 99%; f) DIBALH, DCM, —78°C, 75 min, 97%; DMP,
DCM, 0°C, 40 min, 99%; g) fir R1=CH,CH,OTBDPS: 18, n-BuLi, DMPU, THF, 0°C, 30 min dann Zugabe
von Aldehyd 150, 1h, RT, 5h, 97% (dr >20:1); fiir R!=H: 18, n-BulLi, DMPU, THF, 0°C, 30 min dann
Zugabe von Aldehyd 151, 4h, 98% (dr >20:1).

3.2.2 Stereoselektive Aldolreaktion zum Aufbau der C-7/C-8 Einheit

Beim Aufbau der zwei Stereozentren an C-7/C-8 konnte auf eine Paterson-Aldolreaktion (%859 zuriickgegriffen
werden, die bereits von Menche et al. in der Totalsynthese von Archazolid A (2) verwendet wurde (siehe

Schema 3.7). Dass dazu notwendige Auxiliar 22 kann aus (S)-Ethyllactat (23) gewonnen werden.

o 9] o OPMB a) DMEA O OH OPMB
HO.,, —_ BzO, > , -
Hk OEt — HH k/k) (cHex)oBCI ~ °2° HW\)
85-99%
23 22 20 dr>20:1 21

Schema 3.7. Aufbau der C-7/C-8-Einheit im Fragment 21 in der Totalsynthese von Archazolid A (2) der

Arbeitsgruppe Menche. 2]
Reaktionsbedingungen: 22, (cHex)2BCl, Me;NEt, EtO, —78°C — 0°C, 2 h dann Zugabe 20 bei —78 °C,
—22°C ii.N., 99%, dr >20:1
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Nach Enolisierung von Keton 22 entsteht mit DMEA in Et,O selektiv das E-Enolat nach cis-Deprotonierung.
Diese Selektivitit steuert das anti/syn-Verhaltnis des Aldolproduktes. 18] Wie in Abbildung 3.12 gezeigt,
ordnet sich der Alkylrest des Aldehyds im Zimmerman-Traxler dhnlichen Ubergangszustand Il dquatorial
an. Die ebenso dquatoriale Methylgruppe C-3' des Enolats fiihrt aufgrund der 1,3-Allylspannung zu einer
Fixierung des Benzoatrestes. Diese Fixierung um die C-1/C-2 Achse fiihrt zu den beiden dargestellten
Ubergangszustanden Il und Ill. Durch die gegenseitige AbstoBung der freien Elektronenpaare des Sauer-
stoffs in UZ-11l wird UZ-1l bevorzugt, welcher zum gewiinschten Produkt IV fiihrt. Zusétzlich wird eine
Stabilisierung des Ubergangszustandes Il iiber eine Formyl-CH-O Bindung diskutiert. 119120 Dies erklart
die hohe Diastereoselektivitat der Aldolreaktion. (%]

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

Ph o: 3 :
i DMEA OB(cHex) 7 : ]
BzO,,‘HH BZOI,’ﬁ% IT o HH ,7 (\ H \2';0‘%%
(cHex),BCI 2 /B\“Og AR VS. ; RS ?O///B\LO
22 Et,0 13 NG @ S
(E)-Enolate a0 H !
! w
Ph. O :AbstoBung der freien !
\f {Elektronenpaare |
o H (6] (:)H """"""""""
< fr— BZO/, -
(0]
H v

Abbildung 3.12. Die Diastereoselektivitit der Adolreaktion wird iiber den bevorzugten Ubergangszustand
Il erzeugt.

Zur Synthese des Fragments 154 konnte der aus der vinylogen HWE-Reaktion stammende Aldehyd 155
in sehr guter Ausbeute bei ausgezeichneter Diastereoselektivitdt zum Produkt (iberfiihrt werden (siehe
Schema 3.8). Fiir die Synthese von Fragment 156 wurde der Ester 140 zum Aldehyd 157 formal reduziert.
Durch die hohe Fliichtigkeit des Aldehyds wurde auf eine Isolierung verzichtet und nach Abfiltern von MnO,
lediglich die Lésung eingeengt, um direkt eingesetzt zu werden. Dabei wurde ein vollstandiger Umsatz zum
Aldehyd 157 angenommen. Nach der Aldolreaktion wurde 156 in befriedigender Ausbeute iiber zwei Stufen

bei ausgezeichneter Diastereoselektivitat erhalten.

o o OPME 3 DA o oH OPMB
BzO,. i M aDMEA g0, H P
(cHex)2BCl

22 155 Et,O 154
83%, dr>20:1

O OH
L e
(cHex)2BCl

Et,0
62%, dr>20:1
(Uber 2 Stufen)

b) DIBALH,

__ DCM_
EtoJ\/b MnO,, DCM

22 156

Schema 3.8. Anwendung der Paterson-Aldolreaktion in der Totalsynthese von Archazolid F (1).
Reaktionsbedingungen: a) 22, (cHex)2BCl, MexNEt, Et2O0, —78°C — 0°C, 2 h dann Zugabe 155 bei —78 °C,
—22°C i.N., 83%, dr >20:1; b) DIBALH, DCM, —78°C, 1h; MnO2, DCM, RT, 16 h; c) 22, (cHex)2BCl,
MesNEt, Eto0, —78°C — 0°C, 2 h dann Zugabe 157 bei —78°C, 2h, —22°C ii.N., 62%, dr >20:1.
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3.2.3 Stereoselektiver Aufbau der C-15—C-17 Einheit

Der Aufbau der C-15—C-17 Einheit sollte, wie in Abbildung 3.13 gezeigt, liber zwei stereoselektive Reaktionen
realisiert werden. Zunichst sollte liber eine syn-selektive Aldolreaktion aus dem Keton 158 und dem
Aldehyd 159 das Aldolprodukt 160 gewonnen werden. Nach Schiitzung zu Fragment 161 sollte das Keton
stereoselektiv zu 162 reduziert werden, wie bereits von Trauner et al. beschrieben. 2]

Q 0 Aldolreakton & O
. ' - 16~ 7
: lﬁ AN e
158 159 © 160
O o0sGg Stereoselektive OH 0SG
B Reduktion R
EM _nedurtion hw
" 161 l 162
""""""" o o HO l
N K\NJJ\/ \ 15\€3\\
| \) | MeO. 16
o ' 17
102 106 : 163

Abbildung 3.13. Schematische Ubersicht iiber den Aufbau der C-15—-C-17 Einheit zu Fragmenten des
Typs 163.

Wie in Schema 3.1 und Schema 3.2 auf Seite 24 dargestellt, konnten umfangreiche Untersuchungen von
Simon Dedenbach, Solenne Riviére und Johal Ruiz zeigen, dass das Keton 97 nicht reaktiv genug ist, um das
gewiinschte Aldolprodukt zu erhalten. Nach erfolgreicher Aldolreaktion mit Amid 102 nach Hydroborierung
von Johal Ruiz konzentrierte sich diese Arbeit auf die Aldolreaktion mit dem Diethylketon 106.

Stereoselektive Aldolreaktion

Bei der (—)-[Ipc]oBOTf vermittelten Paterson-Aldolreaktion897:%] wird die Stereoselektivitat durch den
Einsatz eines chiralen Bortriflats gesteuert. Dies ermdglicht den Aufbau der Stereozentren ohne dirigierende
Gruppen in den Substraten und ohne aufwendige Abspaltungen von Auxiliaren.

Nach der in der Literatur beschriebenen Synthese des (—)-[lpc],BOTf aus (+)-a-Pinen (%8121 wurde
Keton 106 mit dem authentischen Fragment 96 umgesetzt (siche Tabelle 3.6). Erste Versuche fuhrten
lediglich zur kompletten Reisolierung des Aldehyds 96 (Eintrag 1,2). Daher wurde die aus Abschnitt 3.2.2
entwickelte Methode zur Fehleranalyse angewendet (Eintrag 3). Da auch hier lediglich das Edukt reisoliert
werden konnte, wurde der Aldehyd 96 vor der Reaktion iiber 3 A MS getrocknet. Nach der Trocknung verlief
die Reaktion in 79% Ausbeute bei ausgezeichneter syn:anti-Selektivitdt und sehr guter Enantioselektivitat
(Eintrag 4).

Durch den Vergleich des aus (+)-[lpc].BOTf erzeugten Produktes durch 'H-NMR Analyse konnte das
Verhiltnis der vier moglichen Stereoisomere bestimmt werden (siehe Figure 8.10 auf Seite 177). Trotz der
raumlichen Entfernung konnte eine Induktion der C-7/C-8 Stereozentren beobachtet werden, sodass die
erhaltenen Hauptprodukte aus Eintrag 4 und 5 eine Differenz in der chemischen Verschiebung um 0.05 ppm
an CH-15 aufwiesen. Somit kénnen die Integrale dieser Signale zur Berechnung des 15,16-(R,S):(S,R)-
Verhiltnisses herangezogen werden. Die somit erhaltenen Werte sind mit der in der Literatur angegeben
vergleichbar. In den wenigen Literaturbeispielen der (—)-[Ipc]oBOTf vermittelten Aldolreaktion von Diethyl-
keton 106 konnten Produkte mit einem typischen ee von 80-90% bei einer hohen Diastereoselektivitat von

>20:1 gewonnen werden, [98:122.123]
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Tabelle 3.6: Screening der Bedingungen zur Synthese des Aldolprodukts 107.

o) OTBS
HH + LoBX, Base

106

Eintrag ‘ L.BX ‘ Base ‘ Zusatz ‘ Ausbeute syn:anti ‘ 15,16-(R,S):(S.R)
1 (=)-[lpc]BOTS | i-PraNEt = = = =
2 (4+)-[lpc]2BOTSF | i-Pr2NEt - - - -
3 (cHex)2BCl | MeNEt - - - -
4 (—)-[lpc]:BOTf | i-PraNEt | 3A MS | 79% (89% brsm.) | >20:1 10.8:1
5 (+)-[Ipc]2BOTF | i-PraNEt | 3A MS | 61% (94% brsm.) | >20:1 1:8.0

Wie in Abbildung 3.14 gezeigt, wird durch den Einsatz von sterisch anspruchsvollen Basen wie i-ProNEt
das Z-Borenolat-I gebildet. (—)-[Ipc]oBOTf kann dabei aus (+)-a-Pinen durch Hydroborierung hergestellt
werden. Uber den bevorzugten Ubergangszustand Il wird dann das gewiinschte Produkt Il erzeugt. Das
Enantiomer V wird dagegen durch sterische Hinderung im UZ-1V in geringerem MaBe gebildet. Es kommt

so zu einer enantio- und diastereoselektiven Steuerung iiber den Einsatz des chiralen Borans. [%]

. O H H D H H
Hydroborierung HOTf
W8 H H'™B H
H OTf

(+)-a-Pinen (-)-[lpc]oBH (-)-[lpc].BOTf
O

J 106
H H ) )ﬁH M,
H ,,’B HoB" W
OJ/\
|

Bevorzugter Ubergangszustand

-ProNEt
N N -Fro

\

/70
R

o
T
s

1
i (2)-Enolat

Abbildung 3.14. Die Diastereoselektivitat der Adolreaktion wird (iber den bevorzugten Ubergangszustand
Il erzeugt.
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Mit diesem Protokoll konnte neben dem Aldehyd 96 auch der fiir die RCM benétigte Aldehyd 111 zu
dem jeweiligen Aldolprodukt 107 und 164 in sehr guter Ausbeute umgesetzt werden. Nach TBS-Schitzung
wurde das fiir die Kupplung mit dem Thiazolfragment notwendige Fragment 165 (resp. 166) erhalten.

0 .OTBS
' a) (-)-[lpcloBOTH,
S ———
HH iProNEt, DCM
106 3A MS
\)OTBDPS R!
.pl_~ 107:R'=3 ,R2=H, 79% (dr>10:1
96 :R'=¥""g1gpps 0 . o (ar>10:1)
111:R'=H 164: R', R? = H, 83% (dr>9:1)
b) TBSOTf o .
o TBDP
88% J c) TBSOTf
165:R'=3% ~ R2=TBS 93%

166: R' = H, R2= TBS

Schema 3.9. Stereoselektive (—)-[Ipc],BOTf vermittelte Aldolreaktion mit anschlieBender TBS-Schiitzung
zu 165 (resp. 166).
Reaktionsbedingungen: a) fir R! = CH,CH>,OTBDPS: (=)-[lpc]2BOTf, DIPEA, 106, DCM, —78°C, 2.5h
dann Zugabe zu Aldehyd 96 (getrocknet iiber 3A MS), THF, —78°C, 1h dann bei —22°C 15h riihren,
79% (89% brsm), dr >10:1, syn:anti >20:1; fir Rl = H: (—)-[Ipc]2BOTf, DIPEA, 106, DCM, —78°C, 2h
dann Zugabe zu Aldehyd 111 (getrocknet iiber 3A MS), THF, —78°C, 1 h dann bei —22°C 19h riihren,
83% (99% brsm), dr >9:1, synm:anti >20:1; b) TBSOTS, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 1 h bei —40°C, 88%;
c) TBSOTf, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 1h, 93%.

Stereoselektive Reduktion

Zur Erzeugung des C-17 Stereozentrums wurde das von Trauner et al. etablierte Protokoll verwendet. [?3]
Durch die NaBH, vermittelte Reduktion wurde das gewiinschte Produkt in guter bis sehr guter Diastereose-
lektivitat erhalten. In dieser Arbeit konnten damit sieben verschiedene Fragmente des Typs 167 aus den
Ketonen 168 in 61-92% Ausbeute gewonnen werden (siehe Abbildung 3.15).

i 7 Beispiele: |

NaBH : !

58 1 (?)TBE,E MeOH/THE Lo 4 ?Ti 31'912;/_‘; » 5
7Y LY rHv
168 167 5

Abbildung 3.15. Stereoselektive Reduktion NaBH, fiihrte zur Synthese des C-17 Stereozentrums.

Die Bestatigung der absoluten Konfiguration an C-17 wurde durch die Analyse der Mosherester vorge-

nommen und findet sich auf Seite 191.

3.2.4 Verkniipfung mit dem Siidostfragment mittels Aldolkondensation

Zur Verknipfung der beiden Hauptfragmente 165 und 92 wurde zuerst die Aldolreaktion zu 169 untersucht
(siehe Tabelle 3.7). Das Thiazolfragment 92 wurde von Solenne Riviére bereitgestellt. Eine Bor-vermittelte
Aldolreaktion (Eintrag 1,2) konnte das gewiinschte Produkt bei Reisolierung des Ketons 165 nicht bilden.
Mit LiIHMDS als Base konnte ebenfalls kein Umsatz erreicht werden (Eintrag 3). Auch die Aktivierung der
Carbonylfunktion durch TiCl, fiihrte nicht zum Produkt und es kam zur Zersetzung beider Edukte.
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Tabelle 3.7: Screening der Bedingungen zur Synthese des Aldolprodukts 169.

OTBDPS

92

169

Eintrag ‘ System Ausbeute Bemerkungen

1 (cHex)2BClI, EtsN - kein Umsatz

2 Bu,BOtf, i-ProNEt - teilweise Zersetzung des Ketons 165
3 LiHMDS - kein Umsatz

4 TiCls, EtsN — Zersetzung der Edukte

Fir das weitere Screening wurde das Sidfragment zu Aldehyd 170 vereinfacht, um eine eventuelle Neben-
reaktion des Carbamats der Seitenkette zu verhindern und um damit mogliche Nebeneffekte auszuschlieBen.
Die Reaktion mit LIHMDS unter den gleichen Bedingungen (siehe Tabelle 3.8, Eintrag 1) lieferte das
Aldolprodukt 171 in 20% Ausbeute.

Tabelle 3.8: Screening der Bedingungen zur Synthese des Aldolprodukts 171.

O\
x
170
165
171

Eintrag | System Ausbeute Bemerkungen

1 LiIHMDS 20% teilweise Zersetzung des Ketons 165

2 LDA 20-58% nicht reproduzierbar

3 PhaNLi 78% 88% brsm

Dabei wurden alle vier méglichen Diastereomere gewonnen, die durch Uberschneidungen der Signale
im 'H-NMR nicht zweifelsfrei zugeordnet werden konnten. Die Reaktion mit LDA als Base konnte zwar
die Ausbeute auf bis zu 58% erhéhen, war aber nicht zuverlassig reproduzierbar. Generell konnte aber

gezeigt werden, dass Lithiumbasen in der Lage sind die Aldolreaktion zu vermitteln. Daher sollten weitere
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Organolithiumverbindungen untersucht werden und bereits die erste getestete Base PhyNLi (in situ hergestellt
aus n-Buli und Diphenylamin) konnte die Ausbeute auf 78% (88% brsm.) verbessern (Eintrag 3).
AnschlieBend wurde die Kondensation zum «,[3-ungesattigten System 172 untersucht. Zuerst sollte
ahnlich zur Totalsynthese von Archazolid A (2) von Menche et al. der Alkohol 171 in das Acetat und dann
direkt mit DBU zum Produkt 172 iiberfiihrt werden.?? Allerdings fiihrte das Protokoll in diesem Fall durch
eine Doppeleliminierung zum Produkt 173 (siehe Tabelle 3.9, Eintrag 1). Mildere Bedingungen mit DABCO
waren zu schwach, um das Acetat zu eliminieren (Eintrag 2). Daher wurde versucht die Abgangsgruppe an
C-19 zu optimieren. Eine Mitsunobu-Reaktion, bei der der Alkohol in eine gute Abgangsgruppe lberfiihrt
wird, zeigte keinen Umsatz (Eintrag 3). Die Umsetzung mit Tf,O fiihrte innerhalb weniger Minuten zum

Nebenprodukt 173, bei der Umsetzung mit MsCl kam es zur Zersetzung von 171 (Eintrag 4,5).

Tabelle 3.9: Screening der Bedingungen zur Synthese des Kondensationsproduktes 172.

OTBDPS OTBDPS OTBDPS
171 172 173
Eintrag ‘ System ‘ Bemerkungen
1 i) Ac;O, DMAP; ii) DBU Doppeleliminierung zu 173
2 i) Ac;O, DMAP; ii) DABCO keine Eliminierung
3 PBusz, DIAD kein Umsatz
4 Tf,0, Pyridin Doppeleliminierung zu 173
5 i) MsCl, EtsN; ii) DBU Zersetzung

Bei der Umsetzung mit DBU kam es unweigerlich zur Doppeleliminierung, was auch durch kiirzere
Reaktionszeiten nicht verhindert werden konnte. Es zeigte sich also, dass das C-23 Acetat als Schutzgruppe
in vinyloger Position zur Ketofunktion nicht bei dieser Reaktion toleriert wurde. Spéter wurde beobachtet,
dass auch das authentische Thiazolfragment 92 zum TBS-Ether umgeschiitzt werden musste, um eine
Doppeleliminierung zu verhindern. Weiter zeigte sich auch eine primare Pivalat-Gruppe 174 als zu instabil.
Beim primaren TES-Ether 175 konnte das Produkt 176 neben dem Nebenprodukt 177 im Verhaltnis 3:1
erhalten, jedoch nicht voneinander getrennt werden (siehe Schema 3.10).

Mit stabileren Schutzgruppen an C-23 konnte das gewiinschte Eliminierungsprodukt durch Acetylierung
und DBU vermittelter Eliminierung gewonnen werden. Wie in Abbildung 3.16 gezeigt, konnten in dieser
Arbeit acht verschiedene Fragmente iiber diese Aldolkondensation synthetisiert werden. Die Ausbeuten
beziehen sich auf die Kupplung via Aldolreaktion und anschlieBender Kondensation (iiber 2 Stufen). Es konnte
jeweils nur das E-Produkt gewonnen werden, das iiber NOESY-NMR Analyse eindeutig nachgewiesen wurde
(siehe Figure 8.5 auf Seite 143, Figure 8.11 auf Seite 181 und Figure 8.12 auf Seite 189). Die zum Aufbau
von Archazolid F (1) benétigten Fragmente 178 und 179 wurden in Ausbeuten von 41% bzw. 56% tber 2
Stufen synthetisiert. Die Aldolkondensation zu Carbamat 180 als Prikursor fiir Desmethylarchazolid F (86)
zeigte eine 3hnliche niedrige Ausbeute von 40%. Die zur Synthese von Archazolidanaloga benétigten

Fragmente 181 und 182 konnten in besseren Ausbeuten erhalten werden, Fragment 181 in ausgezeichneter
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Ausbeute von 92%. Die zur Makrolaktonisierung benétigten Fragmente 183 und 184 komplettierten die
Reihe. Im Vergleich untereinander konnte kein eindeutiger Trend der Ausbeuten erkannt werden. Es zeigte
sich aber, dass bei richtiger Wahl der C23-Schutzgruppe andere funktionelle Gruppen wie das Carbamat
in 180 und 183 toleriert werden.

.OTBS

Z
a) PhoNLi, THF
b) Ac,O, DMAP,

DCM; DBU
X
OR! 176 177
23 176 177
174: R! = Piv R'=Piv | 0% 74%
175 R'=TES R'=TES| 31% 10%

Schema 3.10. Nicht oder nur teilweise tolerierte Schutzgruppen an C-23: Pivalat 174 und TES-Ether 175
fuhrten zum Doppeleliminierungsprodukt 177.
Reaktionsbedingungen: a) fiir R! = TES: PhyNLi (2.5 Aq.), 166, THF, —78°C, 30 min dann —40°C,
30 min dann Zugabe Aldehyd 174 (1.25 Aq.) bei —78°C, 45 min; fiir R! = Piv: PhoNLi (1.75 Aq.), 166,
THF, —78°C, 30 min dann —40°C, 15min dann Zugabe Aldehyd 174 (1.25 Aq.) bei —78°C, 1h; b) fiir
R! = TES: DMAP (10.0 Aq.), Ac0 (9.0 Aq.), 3A MS, DCM, RT, 45 min dann Zugabe DBU (40.0 Aq.),
RT, 7.5h, 176: 31%, 177: 10%; fiir R' = Piv: DMAP (10.0 Aq.), Ac20 (9.0 Aq.), 3A MS, DCM, RT,
40 min dann Zugabe DBU (30.0 Aq.), RT, 42h, 177: 74%

In dieser Arbeit wurden zum ersten Mal mehrere verschiedene Systeme in einer PhoNLi vermittelten
Aldolreaktion untersucht. In der Literatur wurde PhoNLi bisher nur selten eingesetzt, (124] dariiber hinaus auch
zur Herstellung von Silylenolethern. [125:120] Der relativ geringe (im Vergleich zu anderen Lithiumorganylbasen)
pks, Wert von 24.95 (in DMSO)[?7 deutet auf mildere Deprotonierungsbedingungen hin.[*?4l Bei der
Herstellung von Silylenolethern ist eine hohe Z-Selektivitit zu beobachten. 12!

Die ausschlieBliche E-Selektivitat der Aldolkondensation konnte in dieser Arbeit nicht weiter untersucht

werden. Bei der Aufklarung der Selektivitat sollten folgende Punkte in Betracht gezogen werden:

= Um die E-Selektivitat der Kondensation besser untersuchen zu kénnen, musste die Diastereoselektivitat
der Aldolreaktion mit PhoNLi untersucht werden. Danach sollte sowohl das syn als auch das anti
Produkt getrennt voneinander kondensiert werden.

= Durch die Auswahl verschiedener Modellsysteme (z.B. Methyl- oder i-Butylketon) kénnte der Einfluss
der Sterik der Ketonkomponente auf die Selektivitdt untersucht werden.

= Ebenso miisste eine Isomerisierung des ungesattigten Systems nach Kondensation durch DBU unter-
sucht werden.
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OTBS

.0TBS TBSO.,,

OMOM

Abbildung 3.16. Ubersicht iiber alle Verbindungen, die in dieser Arbeit iiber eine durch Ph,yNLi vermittelte
Aldolkondensation hergestellt wurden.

3.2.5 Methylierung von C-17-OH

Zur Methylierung von C-17-OH konnte auf verschiedene Methoden aus den bisherigen Totalsynthesen und
Fragmentsynthesen von Archazoliden zuriickgegriffen werden. Menche et al. nutzte Mel und Ag,0,[??
Trauner et al. Me3OBF, und Protonenschwamm, 23l wahrend O'Neil et al. Mel mit LIHMDS zur Me-
thylierung einsetzte. %2 Darauf aufbauend wurde die Methylierung des vereinfachten Substrats 185 zum
Methylether 186 untersucht.

Me3OBF, zeigte sich zuerst als nicht geeignet fiir die Methylierung da kurz nach Erreichen des vollstandigen
Umsatz eine komplette und rasche Zersetzung des Produkts auftrat (siehe Tabelle 3.10, Eintrag 1). Alternativ
dazu fithrten sowohl Mel /Ag;0, MeOTf/LiIHMDS 28] als auch MeOTf/2,6-Di-t-Butylpyridine*?% zu keinem
Umsatz, selbst bei hohen Temperaturen (RT) Gber lange Reaktionszeiten bis zu drei Tagen (Eintrag 2-
4). Daher wurde versucht, die Reaktion mit Me3OBF, bereits vor der auftretenden Zersetzungsreaktion
zu quenchen. Die daraus ermittelten Ausbeuten (Eintrag 5-7) schwankten aufgrund des unterschiedlich
fortgeschrittenen Umsatzes sehr (43-74%), zeigten aber vergleichbare und sehr gute bis ausgezeichnete
Ausbeuten basierend auf der Zuriickgewinnung des Edukts 185, das anschlieBend in einem zweiten Zyklus

erneut methyliert werden konnte.
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Tabelle 3.10: Screening der Bedingungen zur Methylierung von Alkohol 185.

~OTBS
C-17-OH Methylierung

MOMO  OTBDPS MOMO  OTBDPS
185 186
Eintrag System Ausbeute Bemerkungen
1 Me3OBF,4, Protonenschwamm, 5 h - Vollstandige Zersetzung nach 5 h
2 Mel, Ag20, 2 d - kein Umsatz
3 MeOTf, LiIHMDS, 3 d - kein Umsatz
4 MeOTf, 2,6-Di-t-Butylpyridine, 1 d - leichte Zersetzung
5 Me3OBF4, Protonenschwamm, 2 h 2% 83% brsm
6 Me3OBF4, Protonenschwamm, 3 h 43% quant. brsm
7 Me3OBF,4, Protonenschwamm, 2.5 h 74% 95% brsm

Mit dieser Methode konnten insgesamt bei vier verschiedenen Substraten des Typs 167 der Methylether
an C-17-OH (187) in Ausbeuten von 67%-90% eingefiihrt werden (siehe Abbildung 3.17).

4 Beispiele:

OH OTBS Me3OBF,, ! OMe OTBS !

o2 47 I 2 Protonenschwamm 9 7 = e 67-90%5
i DCM ! ' !

167 E 187 :

Abbildung 3.17. Einfiihrung des Methylethers an Substraten des Typs 167.

Methylierung in Anwesenheit des Carbamats

Der Aufbau des Carbamats an C-1' des Siidfragments vor der Aldolkondensation erspart die spatere
Entschitzung und Funktionalisierung. Wie bereits in Abschnitt 3.2.4 gesehen, wurde das Carbamat wahrend
der Aldolkondensation toleriert, wie auch in der anschlieBenden NaBH,-Reduktion von C-17. Daher wurde
versucht die Methylierung an C-17-OH in Gegenwart des Carbamats durchzufiihren.

Die Anwendung der bisher verwendeten Methode mit Me3OBF4 und Protonenschwamm (Tabelle 3.11,
Eintrag 1) fihrte zu keinem Umsatz und das gewiinschte Produkt 188 konnte nicht isoliert werden.
Harsche Bedingungen (héhere Temperaturen und mehr Aquivalente des Methylierungsreagenzes) fiihrten
zur Zersetzung des Startmaterials 189. Die Umsetzung mit Mel und NaH fiihrte dagegen selektiv zur
Bildung des N,N-Dimethylcarbamats 190 (Eintrag 2), mit t-BuOK wurde die doppelte Methylierung an
C-17-OH und am N-Carbamat zu 191 beobachtet (Eintrag 3). Unter milderen Bedingungen konnte keine
bessere Selektivitat erzielt werden (Eintrag 4). Weitere Versuche mit Mel als Methylierungsreagenz fiithrten
entweder zur N-Methylierung (mit Ag,O, Eintrag 5), erzielten keinen Umsatz (mit ¢t-BuOLi, Eintrag 6)
oder fithrten zur Zersetzung (mit DIBALH, Eintrag 7). Eine weitere untersuchte Methylierungsmethode war
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die Umsetzung des Alkohols 189 mit TMS-Diazomethan unter lewissauren Bedingungen!'3%. Diese fiihrte

jedoch zur Reisolierung des Edukts (Eintrag 8-10) und war somit nicht geeignet.

Tabelle 3.11: Screening der Bedingungen zur Methylierung von Alkohol 189 in Anwesenheit des
Carbamats.

Eintrag | System Bemerkungen
1 Me3OBF4, Protonenschwamm, 2 d | kein Umsatz
2 Mel, NaH, 2h N-Methylierung des Carbamats
3 Mel, t-BuOK, 0°C C-17-OH Methylierung und N-Methylierung des Carbamats
4 Mel, t-BuOK, —78°C C-17-OH Methylierung und N-Methylierung des Carbamats
5 Mel, Ag.0O, 5 d N-Methylierung des Carbamats und Zersetzung
6 Mel, t-BuOLi kein Umsatz
7 Mel, DIBALH Zersetzung
8 TMSCHN,, HBF, kein Umsatz
9 TMSCHN,, H3BO. kein Umsatz
10 TMSCHN,, SiO» kein Umsatz

Die isolierten Produkte konnten mit 'H-NMR Analyse eindeutig zugeordnet werden. Es findet bei der
O-Methylierung von C-17-OH eine starke Hochfeldverschiebung des CH-17 Signals um 0.54 ppm statt
mit gleichzeitiger Entstehung des Methylsignals bei 3.08 ppm. Bei der N-Methylierung des Carbamats ist
eine Tieffeldverschiebung des Methylcarbamatsignals zu beobachten. Die zweite, neue N-Methylgruppe am
Carbamat ist nicht dquivalent zur ersten und bildet ebenfalls ein breites Singulett. Eine O-Methylierung des
Carbamats wurde in keinem der Versuche beobachtet.

Neben den hier gezeigten Versuchen wurde parallel von Solenne Riviere und Johal Ruiz weitere Methylie-
rungsmethoden angewendet. Dabei konzentrierten sich die beiden auf andere Methylierungsreagenzien wie
MeOTf, Me3OBF, und Me;SO4. Trotz der Untersuchung von knapp 30 verschiedener Methoden konnte
die selektive Methylierung an C-17-OH nicht erreicht werden. Vermutlich durch die héhere Nukleophilitat
des Carbamats bei gleichzeitiger Abschirmung von C-17-OH durch die sterisch anspruchsvolle TBS-Gruppe
in 1,3-Position wird entweder ausschlieBlich das N,N-Dimethylcarbamat 190 oder das doppelmethylierte
Produkt 191 gewonnen. Daher war es zwingend notwendig das Schutzgruppenkonzept zu tberarbeiten
(siehe auch Abschnitt 3.2.8).
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3.2.6 Makrolaktonisierung und Veresterung

Um die Makrozyklisierung von Archazolid F (1) schon vor der Totalsynthese zu untersuchen, wurde be-
schlossen die dafiir notwendige seco-Saure 192 aus Archazolid B (3) zu synthetisieren. Aus bisherigen
Untersuchungen im Arbeitskreis war bekannt, dass bei einer basischen Ringéffnung von Archazolid B (3)
die «,B-ungesattigte Saure zum 3,5-Dien isomerisiert. 21l Folglich konnte die Vorstufe der Makrolaktoni-
sierung 192 sowie dessen Methylester 193 aus Archazolid B (3) hergestellt werden. Des Weiteren konnte
dadurch ein Zugang zu Archazolid F (1) aus Archazolid B (3) geschaffen werden.

a) LiOH,
MeOH/THF/H,O b) MNBA, DMAP, DCM
—_—

192:R=H > 1
17% (2 Stufen)
¢) TMSCHNy, Et,O
81% (2 Stufen)

d) LiOH, MeOH/THF/H,0;
193: R =Me

MNBA, DMAP, DCM, 35%

Schema 3.11. Uberfiihrung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) durch eine Makrolaktonisierung.
Reaktionsbedingungen: a) LiOH (30.0 Aq.), THF/MeOH/H>0 (2:2:1), RT, 1 h; b) MNBA, DMAP, 4A MS,
DCM, RT, Zugabe der Siure 192 iiber 20 h, 17% (iber 2 Stufen; c) TMSCHN>, Et,O/MeOH (2:1), 0°C,
15 min, 81% iiber zwei Stufen; d) LiOH (30.0 Aq.), THF/MeOH/H,0 (2:2:1), RT, 1h; MNBA, DMAP,
3A MS DCM, RT, Zugabe der Siure 192 iiber 15 h, 35%.

Es zeigte sich, dass die direkte Makrolaktonisierung aus der Saure 192 moglich war (sieche Schema 3.11).
Dazu wurde Archazolid B (3) mittels LiOH basisch verseift und die entstehende Séaure direkt ohne
Aufarbeitung unter Shiina Bedingungen*3! zu Archazolid F (1) laktonisiert. Trotz der schlechten Ausbeute
konnte kein Nebenprodukt in dieser schutzgruppenfreien Semisynthese isoliert werden. Weder ein 8-Ring
noch ein 16-Ring konnte durch HPLC-Trennung isoliert werden. Lediglich sehr geringe Mengen (<1%) an
Archazolid B (3) wurden zuriickgewonnen.

Zur Uberpriifung welcher der beiden Reaktionen der kritischere Schritt war, wurde versucht die Seco-Siure
zu isolieren. Dazu wurde die Saure 192 direkt nach Ringdffnung mit TMSCHN, in den Methylester 193
uberfiihrt. Die korrespondierende Saure war zu empfindlich um ohne Verluste isoliert zu werden. Insbesondere
bei der Aufkonzentration in vacuo kam es zu Zersetzungsreaktionen. Die sehr gute Ausbeute von 81%
zeigte, dass zum einen die Ringdffnung zuverlassig zum Produkt fiihrte und zum anderen der Methylester
stabil genug war, um ihn zu isolieren. Die anschlieBende Verseifung und Laktonisierung zu Archazolid F (1)
dagegen verlief weiterhin mit zwar besserer, aber immer noch schlechter Ausbeute von 35%.

Dies zeigte, dass die Makrolaktonisierung der kritische Schritt dieser Synthesefrequenz darstellte. Es
wurde vermutet, dass durch die langen Reaktionszeiten (>15h), die durch die Hochverdiinnung wahrend
des Laktonisierungsschrittes notwendig waren, die empfindliche seco-Saure 192 teilweise zersetzt wurde.

Das ist vor allem deswegen problematisch, da bei einer Totalsynthese von Archazolid F (1) durch eine
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Makrolaktonisierung die Schutzgruppe an C-23 in Gegenwart der empfindlichen Saure an C-1 (oder dessen

Methylester) mit zum Teil harschen Bedingungen entfernt werden muss.

Makrolaktionisierung am vereinfachten Substrat

Zur weiteren Uberpriifung méglicher Laktonisierungsmethoden wurde der Alkohol 109 zur Siure 110
oxidiert und gegebenenfalls zum Methylester 194 umgesetzt. Danach sollte die MOM-Schutzgruppe an
C-23 entfernt werden, um den freien Alkohol 195 (resp. 196) zu erhalten (siehe Abbildung 3.18). Aufgrund
der erhohten Labilitat der Substrate sollte die Umsetzung in einer Synthesesequenz ohne Isolierung der

Zwischenprodukte erfolgen.

OMOM
110:R=H
109 194: R =Me

Abbildung 3.18. C-1 Oxidation von 109 und C-23 Entschiitzung als Voraussetzung fiir die Makrolaktoni-
sierung von 195 oder 196.

Wie in Tabelle 3.12 zu sehen, bestatigten erste Versuche zur Oxidation die Annahme der Labilitat
der seco-Saure. Nach rascher IBX vermittelter Oxidation*3?l zum Aldehyd wurde dieser direkt in einer
Pinnick-Oxidation 133 zur Saure 110 umgesetzt, um danach selektiv zum Methylester 194 methyliert zu
werden (Eintrag 1). Der Versuch der sdulenchromatographischen Isolierung des Methylesters 194 scheiterte
nach Zersetzung der Produkte. In einem zweiten, identischen Versuch (Eintrag 2) wurde dann zur Isolierung
eine praparative Diinnschichtchromatographie durchgefiihrt. Das in 98% erhaltene Produkt konnte zwar
eindeutig durch 'H-NMR Analyse identifiziert werden, war jedoch stark verunreinigt durch IBX-Derivate und
weitere Nebenprodukte. Daher sollte der Einfluss der Oxidation auf die Stabilitdt des Produktes untersucht
werden. Eine direkte Oxidation des Alkohols zur Siure mittels TPAP/NMO - H,O[*34] zeigte zwar einen
hohen Umsatz zum Produkt, fiihrte jedoch abermals zur Zersetzung wihrend der Aufarbeitung (Eintrag 3).
Die direkte Entschiitzung des C-23 Alkohols ohne vorherige Isolierung unter sauren Bedingungen (Eintrag
4) oder mit TMSBr (Eintrag 5)[13 fiihrte ebenfalls zur Zersetzung.

Tabelle 3.12: Versuche zur C-1 Oxidation des vereinfachten Fragments 109.

Eintrag ‘ Oxidation ‘ Methylierung | Entschiitzung ‘ Bemerkung
IBX/Pinnick Oxidation TMSCHN, — Zersetzung wahrend Isolierung
2 IBX/Pinnick Oxidation TMSCHN, - verunreinigten  Methylester
(98%)
3 TPAP, NMO - H,O - - Hoher Umsatz, Zersetzung
wahrend Isolierung
IBX/Pinnick Oxidation - 1M HCI Zersetzung bei Entschiitzung
5 IBX/Pinnick Oxidation = TMSBr Zersetzung bei Entschiitzung
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass durch die Oxidation an C-1 ein labiles System erhalten
wird. Versuche zur Isolierung scheiterten oft oder waren nicht reproduzierbar. Gleichzeitig sollte dieses labile
System an C-23 entschiitzt werden. Wahrend die Entschitzung der primaren MOM-Gruppe an 110 (resp.
194) aufgrund der dazu notwendigen harschen Bedingungen nicht durchfiihrbar war, kénnte die Entschiitzung
der sekundaren TBS-Gruppe am authentischen Fragment unter milderen Bedingungen erfolgen. Trotz dieser
Moglichkeit wurde an diesem Punkt diese Syntheseroute liber eine Makrolaktonisierung verworfen, da auch
die folgende Makrolaktonisierung selbst nur schlechte Ausbeuten (sieche Schema 3.11) lieferte. Drei kritische
aufeinanderfolgende Schritte (C-1 Oxidation, C-23 Entschiitzung und Makrolaktonisierung) an diesem Punkt
der Synthese hitten die Reproduzierbarkeit der Totalsynthese von Archazolid F (1) und dessen Derivate zu
sehr eingeschrankt.

Veresterung mit 3-Butensdure (RCM)

Diese Schwierigkeiten sollten durch die Ringschlussmetathese beseitigt werden. Zum einen kann die
kommerziell erhiltliche 3-Butensiure im Uberschuss bei einer Veresterung bei kurzen Reaktionszeiten
eingesetzt werden. Zum anderen wird dadurch zuerst der stabile (3,y-ungesattigte Ester aufgebaut, der dann
erst durch die RCM zum labilen 3,5-Diensystem umgesetzt wird. Durch den Ringschluss sollte aber auch
diese Einheit dann stabil genug sein, um im letzten Schritt durch die globale Entschiitzung Archazolid F (1)
zu erhalten.

Bei der Veresterung mit 3-Butensaure 112 konnte gezeigt werden, dass durch die Aktivierung der Saure
als Saurechlorid 197 der Ester 198 in 38-73% Ausbeute aus dem vereinfachten Fragment 199 erhalten
werden konnte (sieche Schema 3.12). Die Ausbeute variierte dabei vermutlich durch Verunreinigungen
von Oxalylchlorid, das zur Generierung des Saurechlorides verwendet wurde. Daher wurde versucht, die
Veresterung unter milderen Steglich-Bedingungen 3% durchzufithren. Durch diese Methode gelang es den
Ester 198 in sehr guter Ausbeute von 88% zu erhalten.

Pyridin, DMAP, THF
39-73%

DCC, DMAP, DCM
88%
199 198

Schema 3.12. Veresterung an C-23 zur Herstellung des RCM-Vorlaufers 198.

Reaktionsbedingungen: a) 197, Pyridin, DMAP, THF, 0°C, 1h, 38-73%, b) 112, DCC, DMAP, DCM, 0°C
dann 30 min bei RT, 88%.

Bei der Totalsynthese von Archazolid F (1) und dessen Strukturanaloga konnte dieses Protokoll zuverlassig

in drei weiteren Systemen angewendet werden.
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3.2.7 Ringschlussmetathese zum Makrozyklus

Die Ringschlussmetathese ist eine leistungsfahige Methode zum Aufbau von Naturstoffen. [137:138] Neben
der haufigen Anwendung zum Aufbau isolierter Doppelbindungen, ist die Ringschlussmetathese von 1,3-
Dien-En Komponenten zu Dienen seltener 139141 yund Thema weiterfiihrender Literatur. 42 Eine haufige
Nebenreaktion ist dabei die Ringkontraktion durch die Ringschlussmetathese mit dem internen Olefin des
1,3-Diens (siehe Abbildung 3.19, NR 1).[143'144] Diese wird im Fall des Archazolidgrundgeriists jedoch durch
das trisubstituierte Olefin erschwert. Der Angriff sollte daher am terminalen Ende des 1,3-Diens erfolgen.

Fir die Kreuzmetathese entwickelte Grubbs et al. ein Modell zur Erklarung der Selektivitat. Danach
werden die Metathesekomponenten in vier Klassen eingeteilt. Wahrend Typ | Olefine am reaktivsten
sind und zur Homodimerisierung neigen (zum Beispiel terminale Olefine), zeigen Typ IV Olefine keinerlei
Reaktivitdt wahrend der Metathese (zum Beispiel tetrasubstituierte Olefine). Fiir eine erfolgreiche und
selektive Kreuzmetathese sollten die beiden Komponenten aus einer reaktiven Komponente (Typ I/11) und
aus einer unreaktiveren Komponente (Typ I1/111) bestehen. 1% Auch wihrend einer Ringschlussmetathese ist
dieses Modell hilfreich. 3-Butenmethylsiureester neigen bei der Kreuzmetathese zur Homodimerisierung [14°]
und in Anbetracht des sterischen Anspruchs an C-23 kann daher die En-Komponente als Typ Il Olefin
eingeordnet werden. Die Dien-Komponente dagegen ist unreaktiver und sterisch anspruchsvoller. Daher wird
hier von einem Typ Il Olefin ausgegangen. Mechanistisch bedeutet dies, dass bei der RCM der Katalysator
immer zuerst an der 3-Butensadureeinheit angreift und zum Ringschluss dann der Angriff auf das 1,3-Dien
erfolgen muss. Ist das 1,3-Dien jedoch zu unreaktiv, kann es zur vermehrten Bildung des Homodimers
kommen (NR 2). Dies kann durch eine hohe Verdiinnung der Reaktionsldsung verhindert werden.

Die Versuche zur Ringschlussmetathese von O'Neil et al. zeigten auf, dass bei ungiinstigen Bedingungen
ein Riickangriff die dominierende Reaktion sein kann.93] Bei dem gewahlten System wiirde es dabei einerseits
zur Bildung eines 7 oder 8-Rings kommen (NR 3), andererseits (NR 4) wiirde ein trans-Cyclohexenderivat
entstehen. Wahrend die Bildung des 7 oder 8-Rings méglich, jedoch nicht thermodynamisch favorisiert ist,
kann die Bildung eines trans-Cyclohexenderivats aus Konformationsgriinden ausgeschlossen werden.

Eine weitere Problematik kdnnten die anderen anwesenden Olefine (vor allem die disubstituierten) sein,
die zum einen ebenfalls in einer Metathesereaktion teilnehmen oder aber auch wéahrend der RCM zu einem

E,Z-Gemisch isomerisieren konnen (NR 5).

NR 1: Ringkontraktion

NR 2: Homodimerisierung

NR 3: Ruckangriff der En-Einheit
NR 4: Ruckangriff der Dien-Einheit

NR 5: Andere Olefinmetathesen/
Isomerisierung

Abbildung 3.19. Mégliche Nebenreaktionen bei der RCM.

Ob eine Ringschlussmetathese am Ende gelingt, hangt von vielen Faktoren ab. Insbesondere die sterische
Hinderung, die Konformation des Zielmolekiils und etwaiger Nebenprodukte als auch elektronische Effekte
haben einen beachtlichen Einfluss auf die Reaktivitat und Selektivitdt der Metathese.
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Ergebnisse

Die Ringschlussmetathese wurde fiir das in Abbildung 3.20 gezeigte System untersucht. Dabei wurde das
vereinfachte Strukturanaloga 198 eingesetzt. Neben dem Produkt 200 konnte das Nebenprodukt 201
und das Dimer 202 als cis/trans-Gemisch isoliert und charakterisiert werden. Das Produkt 200 konnte
saulenchromatographisch nicht vom Edukt 198 getrennt, aber eindeutig iiber 'HH-COSY NMR Analyse
zugeordnet werden. Durch die Ringkonformation wurden zudem im gesamten Ringsystem eine Verdnderung
der chemischen Verschiebung beobachtet. Durch den Vergleich isolierter Produkt- und Eduktsignalintegrale
konnte so die Ausbeute iiber NMR-Analyse bestimmt werden. Die eingesetzten Metathesekatalysatoren 203,
204, 205 und 206 sind kommerziell erhaltlich.

Ringschlussmetathese

0.75 mM

N_ N

E rg\ /é/ Y\C| |
: CI'TU\ :
| CyaP O |
| 203 204 5
» Grubbs i Hoveyda Grubbs I i
E N N N N I
> gt < ol « U
! 4RU 'RU !
: I N\ SN :
E \ro CysP
L 205 206 :
Nitro Grela NO, !
NSNS : o] 202

Abbildung 3.20. Ringschlussmetathese zum Grundgeriist der Archazolid 200.

Bei der Umsetzung des Edukts 198 mit dem Grubbs Il Katalysator (203) unter milden Bedingungen
war kein Umsatz zu erkennen (siehe Tabelle 3.13, Eintrag 1). Bei hoheren Temperaturen in refluxierenden
Toluol bildete sich das Produkt 200 in 27% Ausbeute bei Rickgewinnung von 37% des Edukts 198
(Eintrag 2). Durch zweimalige Zugabe des Katalysators und langeren Reaktionszeiten (Eintrag 3) konnte
die Ausbeute leicht verbessert werden. Zur besseren Entfernung des entstehenden Ethylens, wurde die
Reaktion bei 350 mbar durchgefiihrt, was gleichzeitig die Reaktionstemperatur erniedrigte (Eintrag 4).
Dabei kam es zu einem geringeren Umsatz zum Produkt. Der Einsatz des Hoveyda-Grubbs Il (204) und
des Nitro-Grela Katalysators (205) brachte keine Verbesserung der Ausbeute (vergleiche Eintrag 5 und
6 mit 3) bei gleichzeitiger hoherer Zuriickgewinnung des Edukts. Beim Einsatz des Katalysators 206
dagegen konnte die Ausbeute auf iiber 50% gesteigert werden (Eintrag 7). Gleichzeitig bildete sich das
Nebenprodukt 201 in 7% Ausbeute. Versuche in anderen Losungsmitteln wie Dichlorethan (EDC, niedrigerer
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Siedepunkt) und Chlorbenzol (MCB, hoherer Siedepunkt) fiihrten zu einem geringeren Umsatz und Bildung
des Dimers 202 (Eintrag 8) oder zur Zersetzung des Edukts (Eintrag 9). Bei der Reaktion in der Mikrowelle
kam es groBtenteils zur Isolierung des Edukts (Eintrag 10), wahrscheinlich durch eine rasche Zersetzung des

Katalysators (man erhélt eine schwarze Lésung).

Tabelle 3.13: Optimisierung der Ringschlussmetathese zu 200. [a]: bestimmt Gber NMR. [b]: zweite Portion
des Katalsyators wurde nach der Halfte der Reaktionszeit zugegeben.

Eintrag Katalysator Bedingungen ‘ 2000 ‘ 198! ‘ 201 ‘ 202
1 G-11 203, 15 mol% DCM, RT 1.5 h, reflux ii.N. - 83% - -
2 G-11 203, 15 mol% Toluol, reflux 1.5 h 27% 37% - -
3 G-11 203, 2x10 mol%! Toluol, reflux 3 h 34% 9% - -
4 G-11 203, 2x10 mol%! Toluol, 350 mbar, reflux 3 h 15% | 42% - -
5 HG-11 204, 2x10 mol%!"! Toluol, reflux 2.5 h 32% | 25% - -
6 NG 205, 2x10 mol%!! Toluol, reflux 3 h 38% | 60% - -
7 206, 2x10 mol%!"! Toluol, reflux 3 h 53% | 32% | 7% | -
8 206, 2x10 mol%!"! EDC, reflux 4.5 h 19% | 63% - | 14%
9 206, 2x10 mol%!"! MCB, reflux 3 h - - - -
10 206, 5 mol% 300W pwave, 100°C, EDC, 1 h - 81% - -

Die in Tabelle 3.13, Eintrag 7 beschriebenen Bedingungen wurden danach zur Synthese von Archazo-
lid F (1) und dessen Strukturanaloga angewendet. Da die HPLC Trennung der sehr unpolaren Substanzen 198
und 200 schwieriger sein wiirde als die der polareren TBS-entschiitzten Produkte, wurde direkt nach der
Metathese die Schutzgruppen durch HF xPyridin in THF entschiitzt. Fiir die Makrozyklen 1, 86 und 207
konnten so Ausbeuten von 22-32% iiber zwei Stufen nach HPLC Trennung erreicht werden (siehe Abbil-
dung 3.21). Sowohl die Carbmatfunktion an 1 und 86, als auch der freie C-17 Alkohol an 86 wurden vom
Katalysator toleriert. Der Makrozyklus 208 wurde sdulenchromatograpisch isoliert. Dabei wurde ebenfalls
eine Mischfraktion aus Produkt und Edukt erhalten, die in einem zweiten Zyklus erneut der Metathese
unterworfen wurde. Nach diesen zwei Metathesezyklen wurde das Produkt 208 in 60% Ausbeute erhalten.
Dies bestatigt die durch NMR-Analyse berechneten Ausbeuten in Tabelle 3.13.

Im Gegensatz dazu konnte Edukt 209 nicht zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden. Bei der Um-
setzung mit Katalysator 206 wurde als einziges Produkt 201 in 81% Ausbeute isoliert (sieche Schema 3.13).

N/_\N
o MRS
u

cl” \ >
a) Toluol, CysP
81%

206

209 201
Schema 3.13. Die RCM von 209 fiihrt nicht zum gewiinschten Produkt sondern zum Nebenprodukt 201.

Reaktionsbedingungen: Toluol (0.75 mMm), reflux, 30 min dann Zugabe 206 (10 mol%), reflux, 2h dann
erneute Zugabe 206 (10 mol%), reflux, 2h, 81%.
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MeO OH HO OH
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Abbildung 3.21. Ubersicht (iber die in dieser Arbeit geschlossenen Makrozyklen durch eine Ringschlussme-
tathese.

Diskussion

Die Ergebnisse lassen sich hinsichtlich der Reaktivitdt und Selektivitdt mit bereits bekannten Modellen gut
interpretieren. Insbesondere der Einfluss der Katalysatoren und die Selektivitdt der Metathese geben einen
Einblick in den Mechanismus der RCM.

Einfluss des Katalysators Die Metathese lasst sich mechanistisch in zwei Stufen einteilen. Zuerst findet
die Initiierung statt, die den Katalysator la in die katalyseaktive Form Il iiberfiihrt (sieche Abbildung 3.22).
Dabei findet eine dissoziative Substituierung des Phosphanligands (iber einen 14e™ Komplex mit dem Edukt
E-l1 zum Komplex Ib statt. Nach Kreuzmetathese unter Ausbildung des Nebenprodukts P-IlI tritt der
reaktive 14e~ Komplex Il in den Katalysezyklus, der zweiten Stufe der Metathese, ein. Freies Phosphan
kann jedoch rekoordinieren und dadurch zu einem Metathese-inaktiven Komplex fiihren. Dieser kann durch
erneute Dissoziation des Phosphans am Katalysezyklus teilnehmen. [146]

Im Katalysezyklus koordiniert E-ll an der freien Koordinationsstelle (111). Nach Bildung des Metallacy-
clobutans IV kommt es zur Ausbildung des Komplexes V, der zum Produkt P-I fiihrt (auf stereoselektive
Aspekte der Metathese wird nicht eingegangen). Nach Koordination von E-l und Metathese wird Ethylen
(P-11) frei und der aktive Komplex Il wird zuriickgebildet. [147]

Unter Beriicksichtigung dieses Mechanismus verlauft der Katalysezyklus mit den Katalysatoren 203, 204
und 205 iber die gleiche reaktive Spezies Il. Die vergleichbaren Ausbeuten (siehe Tabelle 3.13, Eintrag 3,5
und 6) zeigten, dass die Initiation der Metathese nicht der limitierende Faktor sein konnte. Ware dies der

Fall wiirde man fiir den Nitro-Grela Katalysator 205 deutlich héhere Ausbeuten erwarten. 8 Daher wurde
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versucht, durch die Verringerung der sterischen Hinderung des Katalysators[49 positiv in die Dynamik des
Katalysezyklus einzugreifen. Der dazu eingesetzte Katalysator 206 zeigt deutlich héhere Ausbeuten und
bestatigt damit, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt innerhalb des Katalysezyklus stattfindet.

L X
] - Ru=
Gl=Ru'C! 1L .
R Cl cl’
R! Ph Y =R
v_ Ru Katalysezyklus v £><\ 1
Ic Z>pn - Ol R, R
H P-1ll ,\ / A Rt
L L | AN L E-1
T .Cl T .Cl ! P-ll Ru:Cl Ll R2
oS e RUs ; CI'//\7 Ru= " ~R
CysP 7N : : R S~ O
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Abbildung 3.22. Akzeptierter und vereinfachter Katalysezyklus der Metathese.

Selektivitat der Metathese Das Auftreten der Nebenprodukte 201 und 202 bestatigen die These, dass
zuerst die En-Komponente an den Katalysator koordiniert (siehe Abbildung 3.23). Der dadurch gebildete
Komplex Ic ist das zentrale Intermediat des Katalysezyklus. Er kann einerseits durch Reaktion mit E
zum Dimer P-II {iber llb reagieren oder andererseits liber lla durch Riickreaktion zu lc weiterhin am
Katalysezyklus teilnehmen. Inwieweit das Dimer P-Il erneut im Metathesezyklus teilnehmen kann, lasst sich
keine Aussage machen. Durch Riickangriff an C-21 wird aus Ic liber lllc das Nebenprodukt P-I11 gebildet.
Nur die Bildung des Komplexes Id fiihrt im weiteren Verlauf zur Bildung des gewiinschten Produkts P-I.

Die Untersuchungen zeigten, dass das Nebenprodukt P-lll nur in geringen Ausbeuten erhalten wurde.
Daraus wurde geschlossen, dass die Ringschlussmetathese zu Id begiinstigt ist (also k; > kjjr). Diese
Selektivitat ist ausschlieBlich durch die schlechtere Zuganglichkeit von Illa aus Konformationsgriinden zu
erklaren. Dies zeigte sich beim Einsatz von Edukt 209, bei dem es zur alleinigen Bildung des Nebenprodukts P-
Il kam. Durch die erhohte Flexibilitat der Struktur wird die Bildung von Illc stark begiinstigt (also
kirp >> k]).

Ob es vermehrt zur Bildung des Dimers P-1l oder zur Produktbildung kommt, hangt nicht allein von
kr und kjr; ab. Vielmehr ist fiir die Reaktion zu llb ein weiteres Eduktmolekiil E notwendig. Die Reaktion
in EDC bei geringerer Temperatur (Tabelle 3.13, Eintrag 8) fiithrte zu einer Bildung des Dimers P-II
im Verhaltnis 0.73:1 zum Produkt P-1. Unter der Annahme, dass beide Geschwindigkeitskonstanten in
einem 3dhnlichen MaBe von der Temperatur abhangig sind, kann daraus geschlussfolgert werden, dass
krr > kr. Nur durch die Hochverdiinnung (0.75 mMm) wird die Produktbildung bei hohen Temperaturen
bevorzugt. Bei niedrigeren Temperaturen verlauft die Reaktion zu Id langsamer und die Wahrscheinlichkeit,
dass zwischenzeitlich ein weiteres Eduktmolekiil an lc koordiniert ist dadurch hoher. Daher ist fir die
Selektivitdt der RCM eine hohe Temperatur und Verdiinnung notwendig, da es sonst vermehrt zur Bildung
des begiinstigten Dimers llb kommt (kr; > kr). Experimentell bestatigen lieBe sich diese These durch
weitere Versuche bei unterschiedlichen Temperaturen und Verdiinnungen im gleichen Lésungsmittel. Eine

andere, wenn auch unwahrscheinlichere Erklarung kénnte sein, dass durch die Anderung des Lésungsmittels
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zu EDC die Geschwindigkeitskonstanten durch Solvatationseffekte in dem MaBe verandert werden, dass die

Bildung von llb in EDC starker begiinstigt wird.

Ringschluss-

metathese H\/

Abbildung 3.23. Selektivitat der Ringschlussmetathese skizziert anhand experimenteller Befunde.

AbschlieBende Bemerkungen
Synthese von Strukturanaloga ein 20,21-Dihydroderivat des
Bei diesem Derivat wird der C-21 Riickangriff verhindert,

Basierend auf diesen Erkenntnissen empfiehlt es sich bei der weiteren

Typs 210 herzustellen (siehe Abbildung 3.24).

insbesondere die Entwicklung von Derivaten

des Typs 211 kann hier interessant sein. Des weiteren zeigten die Ergebnisse, dass der Einsatz weiterer

Katalysatoren wie 212 und 213 erprobt werden sollte. Beim Vergleich des Grubbs |l Katalysators 203 mit dem

Hoveyda-Grubbs Il 204 und Nitro-Grela 205 Katalysatoren konnte zwar keine bessere Ausbeute erreicht, aber
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ein hoherer Anteil des Edukts nachgewiesen werden. Analog dazu kann der Stewart-Grubbs Katalysator 212
im Vergleich zum Katalysator 206 bei ldngeren Reaktionszeiten bessere Ausbeuten ergeben. Durch die
erhdhte Stabilitat von 212 sollte weiterhin die bisher hohe Katalysatormenge verringert werden kénnen. [149]
Zur Komplettierung der Untersuchungen kann 213 weitere Aufschliisse zur Selektivitat und Reaktivitat
der RCM liefern. Bei der Wahl der Reaktionsbedingungen kann es durch ein Screening verschiedener
Losungsmittel und dadurch auch verschiedener Siedetemperaturen zu weiteren Verbesserungen der Ausbeute

kommen.
N/_\N
1 GNP SS

cl’ | u\
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212 \(

Stewart Grubbs
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Abbildung 3.24. Struktur weiterer Archazolidderivate des Typs 210 und 211 sowie der Metathesekatalysa-
toren 212 und 213.

3.2.8 Schutzgruppenkonzept
Urspriingliches Schutzgruppenkonzept (Makrolaktonisierung)

Das Schutzgruppenkonzept wurde zuerst basierend auf der ersten Retrosynthese entwickelt (siehe Ab-
bildung 3.2 auf Seite 24). Dabei sollte zuerst Fragment 214 mit Vinyliodid 97 iber eine Aldolreaktion
gekoppelt und weiter zu 215 funktionalisiert werden. Das Thiazolfragment 216 sollte durch Reduktion,
Brown Crotylierung und Metathese aus 217 synthetisiert werden. AnschlieBende Kupplung der beiden
Hauptfragmente und Makrolaktonisierung sollte zu Archazolid F (1) fiihren (siehe Abbildung 3.25).

Tabelle 3.14: Erstes Schutzgruppenkonzept zur Synthese von Archazolid F (1) durch Suzuki-Kupplung
und Makrolaktonisierung.

Eintrag Reaktion | sG' | sG* | sG* | sG' | SG°

Aufbau von 214 TBS | TBS - - -
Kupplung mit 97 TBS | TBS - - =
Entschiitzung SG! H | TBS | TBS | - -

3 Aufbau von 216 ‘ - ‘ - ‘ — ‘ H ‘ Carbamat
Suzuki Kupplung - TBS | TBS H Carbamat
Makrolaktonisierung — TBS | TBS — Carbamat

6 Finale Entschiitzung - H H - Carbamat

Das Schutzgruppenkonzept ist in Tabelle 3.14 zusammengefasst. Die beiden Alkoholschutzgruppen,
die zuletzt entschiitzt werden (SG? und SG?, Eintrag 6) sollten méglichst stabil gegeniiber den meisten
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Reaktionsbedingungen sein. Daher wurden dafiir stabile TBS-Ether als Schutzgruppen gewahlt, auch
aufgrund der bisherigen Erfahrungen in der Synthese von Archazoliden.[??2459 Die Entschiitzung des
primaren Alkohols an C-1 (Eintrag 3) erfolgt in Anwesenheit der beiden sekundéren TBS-Ethern und sollte
selektiv mittels z.B. CSA erfolgen. Fiir eine bessere Selektivitit wurde spater die TBS-Gruppe durch zuerst
PMB ersetzt und spater mit TBDPS, welches selektiv in Gegenwart von TBS entschiitzt werden kann. [15]
In dieser Syntheseroute sollte das Carbamat an C-1' direkt am Anfang installiert werden. SG* konnte
ungeschiitzt bleiben.

217 216

Abbildung 3.25. Schematische Darstellung der urspriinglichen Reaktionsfolge zur Totalsynthese von Ar-
chazolid F (1).

Zweites Schutzgruppenkonzept (Makrolaktonisierung)

Fiir die zweite Generation der Synthese von Archazolid F (1) musste das Schutzgruppenkonzept angepasst
werden. Nun sollte Nordfragment 218 mit Thiazol 219 (iber eine Aldolkondensation zu 220 verkniipft werden.
Danach folgte die Funktionalisierung von C-17 und C-1 Entschiitzung. Danach sollte der Makrozyklus
mittels einer Laktonisierung geschlossen werden (siehe Abbildung 3.26).

217 219

Abbildung 3.26. Schematische Darstellung der Reaktionsfolge der zweiten Generation der Totalsynthese
von Archazolid F (1).
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Aufbauend auf dem vorherigen Schutzgruppenkonzept sollte SG' als TBDPS- und SG2, SG? als TBS-Ether
geschiitzt werden. Anders als zuvor musste nun SG* geschiitzt werden, wegen der Oxidation von C-1-OH
zur Siure nach dessen Entschiitzung (Eintrag 5, Tabelle 3.15). Zudem sollte SG* in Anwesenheit der
TBS-Ether entschiitzt werden. Als orthogonale Schutzgruppe wurde daher eine Acetatschutzgruppe gewahlt.

Schutzgruppe SG® sollte weiterhin als authentisches Carbamat durch die Synthesesequenz gebracht werden.

Tabelle 3.15: Zweites Schutzgruppenkonzept zur Synthese von Archazolid F (1) durch Aldolkondensation
und Makrolaktonisierung.

Eintrag ‘ Reaktion ‘ SG! ‘ SG? ‘ SG? ‘ SG* ‘ SG®
1 | Aubauvon218 | TBDPS | TBS | TBS | - | -
2 ‘ Aufbau von 219 ‘ - ‘ - ‘ - ‘ Ac ‘ Carbamat
3 Aldolkondensation TBDPS | TBS | TBS | Ac | Carbamat
4 C-17-OH Methylierung | TBDPS | TBS | TBS | Ac | Carbamat
5 SG' Entschiitzung H TBS | TBS | Ac | Carbamat
6 SG* Entschiitzung - TBS | TBS H Carbamat
7 Makrolaktonisierung = TBS | TBS = Carbamat
8 Finale Entschiitzung - H H - Carbamat

Im Laufe der Synthese zeigte sich jedoch, dass die Aldolkondensation (Eintrag 3) keine Esterschutzgruppen
an SG* toleriert (siehe Abschnitt 3.2.4). Gleichzeitig konnte C-17-OH in Gegenwart des authentischen
Carbamats an SG® nicht methyliert werden (siehe Abschnitt 3.2.5). Nach Uberarbeitung des Schutzgrup-
penkonzepts wurde daher, wie in Tabelle 3.16 zu sehen, das Thiazolfragment mit zwei Silylschutzgruppen
geschiitzt (Eintrag 2), die in der Aldolkondensation der beiden Fragmente (Eintrag 3) toleriert werden.
Danach sollte nach C-17-OH Methylierung selektiv SG® entschiitzt und danach das Carbamat eingefiihrt
werden (Eintrag 4-6). Nach Entschiitzung von SG! und Oxidation zur Saure (Eintrag 7), sollte eine globale
Entschiitzung zur seco-Saure fiihren, die dann ohne Schutzgruppen an SG? und SG? geschlossen werden

sollte. Diese schutzgruppenfreie Makrolaktonisierung wurde in Abschnitt 3.2.6 besprochen.

Tabelle 3.16: Uberarbeitung des zweites Schutzgruppenkonzepts zur Synthese von Archazolid F (1) durch
Aldolkondensation und Makrolaktonisierung.

Eintrag ‘ Reaktion ‘ SG! ‘ SG? ‘ SG3 ‘ SG* ‘ SG®
1| Aufbau von 218 | TBDPS | TBS | TBS | - | -
2 ‘ Aufbau von 219 ‘ - ‘ - ‘ - ‘ TBS ‘ TES
3 Aldolkondensation TBDPS | TBS | TBS | TBS TES
4 C-17-OH Methylierung TBDPS | TBS | TBS | TBS TES
5 SG® Entschiitzung TBDPS | TBS | TBS | TBS H
6 Einflihrung des Carbamats | TBDPS | TBS | TBS | TBS | Carbamat
7 SG! Entschiitzung H TBS | TBS | TBS | Carbamat
8 Globale Entschiitzung - H H H Carbamat
9 Makrolaktonisierung = H H = Carbamat

Die Synthese dieser Syntheseroute mit dem Schutzgruppenkonzept aus Tabelle 3.16 ist Teil der Arbeit
von Solenne Riviére und wird in dieser Arbeit nicht weiter besprochen.

56



3.2. Schlisselschritte der Totalsynthese

Drittes Schutzgruppenkonzept (RCM)

Fiir die Totalsynthese durch eine Ringschlussmetathese musste das Schutzgruppenkonzept weiter angepasst
werden. Wie in Abbildung 3.27 zu sehen, sollte nun das Thiazolfragment 219 mit dem veranderten Nordost-
fragment 221 gekuppelt werden. Das Kupplungsprodukt 222 sollte dann nach weiterer Funktionalisierung
in Archazolid F (1) tberfithrt werden.

217

222
219

Abbildung 3.27. Schematische Darstellung der Reaktionsfolge der Totalsynthese von Archazolid F (1)
mittels RCM.

Wie in Fragment 218 sollte das Nordostfragment 221 an SG? und SG® TBS-geschiitzt werden (Tabel-
le 3.17, Eintrag 1). Das Thiazolfragment sollte an SG* TES geschiitzt werden (Eintrag 2), um selektiv
entschiitzt werden zu kénnen (Eintrag 4). Weiter sollte SG® dazu orthogonal mit DMB geschiitzt und spater
oxidativ gespalten werden (Eintrag 6). Wegen der Gefahr der Oxidation vinylischer Ether, wurde die im
Vergleich zu PMB empfindlichere Schutzgruppe DMB gewahlt. Nach Einfiihrung des Carbamats (Eintrag 7)
sollte schlieBlich nach RCM (Eintrag 8) die finale Entschiitzung zu Archazolid F (1) fiihren.

Tabelle 3.17: Drittes Schutzgruppenkonzepts zur Synthese von Archazolid F (1) durch Aldolkondensation
und Ringschlussmetathese.

Eintrag | Reaktion | sG* | sG? | SG* e
1 Aufbau von 221 TBS | TBS | - -
2 | Aufbau von 219 - - TES | DmB
3 Aldolkondensation TBS | TBS TES DMB
4 SG* Entschiitzung TBS | TBS H DMB
5 C-17-OH Methylierung TBS | TBS | C(O)CH2CH2=CH, DMB
6 SG® Entschiitzung TBS | TBS | C(O)CH,CH,=CH; H
7 Einfiihrung des Carbamats | TBS | TBS | C(O)CH2CH,=CH, | Carbamat
8 RCM TBS | TBS - Carbamat
9 Finale Entschiitzung H H - Carbamat

Das fiir diese Syntheseroute erforderliche Thiazolfragment 93 wurde von Dominik Taffner im Zuge seiner

Bachelorarbeit zur Verfiigung gestellt.
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C-1' DMB Entschiitzung

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, sollte Fragment 223 zu Alkohol 224 an C-1' entschiitzt werden
(siehe Tabelle 3.18). Dabei wird unter oxidativen Bedingungen bei erfolgreicher Entschiitzung Veratrumal-
dehyd 225 frei. Die Beobachtungen zeigten, dass bei der Umsetzung mit DDQ (Eintrag 1) der DMB-Ether
nicht gespalten werden konnte. Gleichzeitig wurde jedoch der Methylether an C-17 gespalten und zum
Keton oxidiert. Produkt 224 konnte nicht erhalten werden. Eine weitere oxidative Entschiitzung kann durch
CAN erfolgen.*5! Diese Methode (Eintrag 2) fiihrte zur Reisolierung des Edukts.

Tabelle 3.18: Screening der Bedingungen zur C-1" Entschiitzung des DMB-Alkohols 223.

223 224
Eintrag ‘ Bedingungen ‘ 223 ‘ C-17 Keton ‘ 225 ‘ Zersetzung
1 DDQ, DCM/pH 7 Puffer (10:1) v’ v’ X
2 (NH4)2[C€(NO3)6], ACN/HzO Puffer (101) \/ X

Zur moglichen Verbesserung der Selektivitat wurde der Makrozyklus durch Ringschlussmetathese zu 208
geschlossen. Durch die Konformationsanderung wurde erhofft, dass C-17 Methylether gegeniiber Oxidationen
stabiler ist. Bei der Entschiitzung zu 226 mit DDQ (Tabelle 3.19, Eintrag 1) wurde allerdings ebenfalls die
Oxidation an C-17 zum Keton beobachtet. Die DMB-Gruppe war gegeniiber diesen Bedingungen stabil.
Eine weitere oxidative Methode!*%?] (Eintrag 2) fiithrte zur Isolierung des Edukts, analog zur Umsetzung
unter Birch Bedingungen!*>3] (reduktive Abspaltung, Eintrag 3). Neben diesen Methoden kénnen DMB
und PMB-Ether unter lewissauren Bedingungen gespalten werden. Bei der Umsetzung des Edukts mit
SnCl, und Thiophenol 1'% konnte ein rascher Umsatz (5 min) zu Zersetzungsprodukten beobachtet werden
(Eintrag 4). Auf der anderen Seite konnte der Thiophenolether des DMB-Alkohols 227 isoliert werden.
Dies deutete darauf hin, dass die Entschiitzung von DMB unter lewissauren Bedingungen gelingen kann.
Weitere Versuche mit BFs3 - Et,0 5% und BCl3 - SMe, [%9] fiihrten aber ebenfalls zur raschen Zersetzung des
Edukts. Aufgrund der geringen Menge des Edukts 208 konnten keine weiteren Versuche zur Entschiitzung

unternommen werden.
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Tabelle 3.19: Screening der Bedingungen zur C-1" Entschiitzung des DMB-Alkohols 208 zu 226.

208 226
Eintrag ‘ Bedingungen ‘ 208 ‘ C-17 Keton ‘ 225 ‘ 227 ‘ Zersetzung
DDQ, DCM/pH 7 Puffer (10:1) | v v
2 PIFA, Pyridin, DCM v’ X
3 ‘ Na, NH;, —78°C ‘ v’ ‘ X ‘ X ‘ X ‘ X
SnCls, PhSH, DCM, —78°C x x x | v/ (R=SPh) v
BFs - Et,O, PhSH, DCM, —78°C X X X v (R=SPh) v’
6 BCl; - SMe,, DCM, —78°C X X X X v’

Finales Schutzgruppenkonzept (RCM)

Da sich das Schutzgruppenkonzept bis auf die Entschiitzung von C-1' als geeignet zeigte, sollte nur SG®
verindert werden. Durch die Wahl einer orthogonalen Acetatschutzgruppe sollte sowohl TES (SG*) als auch

das Acetat (SGP) selektiv in jeder Stufe entfernt werden kdnnen.

35GO.,.

228

219

Abbildung 3.28. Schematische Darstellung der Reaktionsfolge der Totalsynthese von Archazolid F (1)
mittels RCM nach verdndertem Schutzgruppenkonzept.

Durch die Einfilhrung des Acetats an SG® musste jedoch die Fragmentsynthese des Thiazols 219

angepasst werden, da diese die DIBALH Reduktion nicht toleriert. Im Gegensatz zur vorherigen Synthese
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wurde zuerst (iber eine Brown-Crotylierung zu 228 der Alkohol an C-23 gesetzt und als TES-Ether geschiitzt
(siehe Abbildung 3.28), erst danach folgte die Reduktion und Acetatschiitzung von C-1', gefolgt von einer
Kreuzmetathese zu Aldehyd 219.

Durch das verdnderte Schutzgruppenkonzept musste auch die Abfolge der Reaktionen geadndert werden.
Wie in Tabelle 3.20 gezeigt, sollte zuerst das Carbamat eingefiihrt werden (Eintrag 5,6), um dann an C-23
den finalen Ester zu installieren (Eintrag 7,8). SchlieBlich sollte nach RCM eine globale Entschiitzung zu
Archazolid F (1) fihren.

Tabelle 3.20: Finales Schutzgruppenkonzepts zur Synthese von Archazolid F (1) durch Aldolkondensation
und Ringschlussmetathese.

Eintrag ‘ Reaktion ‘ SG? ‘ SG? ‘ SG* ‘ SG®
1| Aufbau von 221 | TBS | TBS | = -
2 | Aufbau von 219 - - TES | Ac
3 Aldolkondensation TBS | TBS TES Ac
4 C-17-OH Methylierung TBS | TBS TES Ac
5 SG® Entschiitzung TBS | TBS TES H
6 Einfihrung des Carbamats | TBS | TBS TES Carbamat
7 SG* Entschiitzung TBS | TBS H Carbamat
8 Einfihrung des Esters TBS | TBS | C(O)CH.CH>=CH, | Carbamat
9 RCM TBS | TBS = Carbamat
10 Finale Entschiitzung H H - Carbamat

Zur Synthese der Strukturanaloga wurde das Schutzgruppenkonzept dem jeweiligen Zielmolekiil angepasst

und wird dort im jeweiligen Abschnitt beschrieben.

3.3 Zusammenfassung

Nach der Entwicklung einer Retrosynthese von Archazolid F (1) und dessen Strukturanaloga (siehe Abschnitt
3.1) konnte in diesem Kapitel gezeigt werden, wie durch die Entwicklung neuer Synthesemethoden und der
Verbesserung literaturbekannter C-C Bindungskniipfungen das Grundgeriist von Archazolid F (1) konstruiert
werden konnte. In diesem Sinne wurde durch bekannte Olefinierungsmethoden sowohl das 3,5-Dien als auch
das 9,11,13-Triensystem aufgebaut (siehe Abschnitt 3.2.1). Der Aufbau der Stereozentren gelang durch zwei
Paterson-Aldolreaktionen (siehe Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3). Dabei ist vor allem die (—)-[Ipc]oBOTf vermit-
telte stereoselektive Aldolreaktion zum Aufbau der C-15/C-16 Region hervorzuheben, die die Méglichkeiten
einer auxiliarfreien Aldolreaktion eindrucksvoll unterstrich. Eine Verknipfung der beiden Hauptfragmente
wurde tber eine Aldolkondensation verwirklicht, die den Zugang zu neuen lithiumorganyl mediierten Al-
dolreaktionen eroffnete (siehe Abschnitt 3.2.4). Nach Verwerfung des Konzepts der Makrolaktonisierung
(siehe Abschnitt 3.2.6) konnte eine RCM des anspruchsvollen Polyens entwickelt werden, die bei mehreren

Substraten zum gewiinschten Makrozyklus fiihrte (siehe Abschnitt 3.2.7).
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4 Totalsynthese von Archazolid F (1)

4.1 Totalsynthese mittels Ringschlussmetathese

Bei der erfolgreichen Totalsynthese von Archazolid F (1) wurden die beiden Hauptfragmente 166 und 94
iiber eine Aldolkondensation verkniipft (siehe Abbildung 4.1). Nach Funktionalisierung zu 113 erfolgte im
letzten Schritt die Ringschlussmetathese und Entschiitzung zum Naturstoff. Das Nordostfragment 166 war
ausgehend von Aldehyd 133 erhiltlich, wahrend das Thiazolfragment 94 aus dem Bromid 87 synthetisiert

wurde.

94

Abbildung 4.1. Syntheseplan zur Totalsynthese von Archazolid F (1).

4.1.1 Synthese des Nordfragments 166

Die Synthese des Nordfragments 166 begann mit der Olefinierung von Aldehyd 133 zum Ester 140 (siehe
Schema 4.1).1157] Nach formaler Reduktion zum fliichtigen Aldehyd 157 wurde in einer anti-selektiven
Paterson-Aldolreaktion (8. der freie Alkohol 156 in 62% Ausbeute (bezogen auf 140) gewonnen. Das
chirale Auxiliar 22 war in zwei Schritten aus (S)-Ethyllactat 23 iiber das Weinrebamid 229 erhiltlich. [120:158]
Nach erfolgreicher TBS-Schiitzung zu 230, folgte die Entfernung des Auxiliars durch Reduktion und Peri-
odatspaltung zu Aldehyd 1432224 in quantitativen Ausbeuten. Die anschlieBende Still-Gennari Reaktion[7%
mit Phosphonat 25 machte Ester 145 in ausgezeichneter Ausbeute und Selektivitidt zuganglich. Die fol-
gende formale Reduktion zu Aldehyd 147 war Voraussetzung fiir eine zweite, konsekutive Still-Gennari
Olefinierung zum Ester 149. Eine weitere formale Reduktion zu Aldehyd 151 bereitete die anschlieBende
HWE-Reaktion 6671 mit Phosphonat 18 vor. Diese lieferte Ester 153 in ausgezeichneter Ausbeute von
98% mit vollstandiger (E)-Selektivitat. Nach dem Aufbau des (Z,Z,E)-Triens konnte nun nach formaler
Reduktion zu Aldehyd 111 in einer syn-selektiven Aldolreaktion[897:98 das Aldolprodukt 164 aufgebaut
werden. Die Reaktion verlief in sehr guter Ausbeute von 83% bei guter Diastereoselektivitat (dr >9:1).
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AnschlieBende TBS-Schiitzung schloss die Synthese des Nordfragments 166 ab. Dieses konnte ausgehend
von 133 in 16 Stufen in einer Ausbeute von 27% (durchschnittlich 92%) erreicht werden. Die robuste und
effiziente Syntheseroute erlaubte die Herstellung von 1.02 g (1.77 mmol) des Fragments 166.

fltichtig
M a) MePPhg*Br j\)\/ b) DIBALH, DCM; ?
—_— _—
eo” PP nBul THE mo” P MnO,, DCM PN
133 89% 140 157
Q' ¢) MeONHMe+HCI Q d) EtMgBr, THF; Q
HO., —» HO, .0, ———— > Bz0,, —
OEt iprMgCI, THF/Et,O ’T‘ Bz,0, EfsN,
86% 0
- o 220 DMAP, THF, 40% "
g) LiBH,, THF, o OR
0 otBs quant. 820 : )\/ e) (c-Hex),BCl, DMEA
P> o -— zO,, . Z = -
h) NalO4, DCM, Et20, 62%
143 dr>20:1
quant. ) TBSOT, — 156:R' =H
“Lutidi =)
i) KHMDS, 2,6-Lutidin L~ 230: R' = TBS, quant.
186, | 1o o) P OCH,CFs
THF, 90% OCH,CF3
dr>20:1 9 25 oTBS
OTBS KHMDS, 18-c-6,
: THF
98%, dr >20:1 R3
149: R® = OMe— ) DIBALH, DCM, 97%
145: R2 = OMe j) DIBALH, DCM,; 151: R® = H<— m) DMP, DCM, 99%
147: R = H, 89% MnO,, DCM
n) )
I n-BuLi, DMPU
R50, MeO P~OMe | THF, 98%, dr >20:1
. H 18 OMe
© ~OTBS q) Pentan-3-on
(-)-[Ipcl,BOTS
B S —
DIPEA, THF
83% (99% brsm)
r) TBSOT, e RS = dr9.6:1 153: R* = OMe— 0) DIBALH, DCM, 99%
2 6-Lutidin 166 RS = TBS 93% 111: R4 = H < ] p) DMP, DCM, 87%

Schema 4.1. Aufbau des Fragments 166.

Reaktionsbedingungen: a) MePPh3*Br~, n-BuLi, THF, —78°C — 0°C, 1h dann Zugabe Aldehyd 133,
30 min, 89%; b) DIBALH, DCM, —78°C, 1h; MnOz, DCM, RT, 16h; ¢) MeONHMe - HCl, i-PrMgCl,
THF/Et20 (1:1), 0°C, 30 min, 86%; d) EtMgBr, THF, RT, 30 min; Bz2O, EtsN, DMAP, THF, 20 h, 40%;
e) 22, (cHex)2BCl, MexNEt, Et;O, —78°C — 0°C, 2 h dann Zugabe 157 bei —78°C, 2h, —22°C i.N.,
62% (dr >20:1); f) TBSOTS, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 75 min, quant.; g) LiBH4, THF, —78°C — RT,
3 d, quant.; h) NalO4, DCM, RT, 19h, quant.; i) 25, KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann Zugabe
von Aldehyd 143, 1 h, 90% (dr >20:1); j) DIBALH, DCM, —78°C, 1 h; MnO>, DCM, RT, 17 h, 89% k) 25,
KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann Zugabe von Aldehyd 147, 2h, 98% (dr >20:1); I) DIBALH,
DCM, —78°C, 75 min, 97%; m) DMP, DCM, 0°C, 40 min, 99%; n) 18, n-BuLi, DMPU, THF, 0°C, 30 min
dann Zugabe von Aldehyd 151, 4h, 98% (dr >20:1); o) DIBALH, DCM, —78°C, 1h, 99%; p) DMP,
DCM, 0°C, 50 min, 87%; q) (—)-[lpc]oBOTf, DIPEA, Pentan-3-on, DCM, —78°C, 2h dann Zugabe zu
Aldehyd 111 (getrocknet iiber 3A MS), THF, —78°C, 1 h dann bei —22°C 19h riihren, 83% (99% brsm,
dr >9:1, synm:anti >20:1); r) TBSOTf, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 1h, 93%

4.1.2 Synthese des Thiazolfragments 94

Die Synthese des Thiazolfragments 94 konnte aufbauen auf die ausfiihrlichen Ergebnisse der Thiazolfragment-
synthese von Simon Dedenbach!®3] und Solenne Riviere. Aufgrund des geinderten Schutzgruppenkonzepts

musste das Fragment jedoch in einer gednderten Reihenfolge aufgebaut werden, um die Acetatschutzgruppe
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an C-1' zu installieren (siehe auch Abschnitt 3.2.8). Simon Dedenbach entwickelte die Synthese des Alko-
hols 88 durch Umsetzung des Bromids 87 mit dem als Turbogrignard bekannten i-PrMgCl - LiCl und nach
Halogenmetallaustausch durch Versetzung mit Isovaleraldehyd (siehe Schema 4.2).[94] Anders als in der ur-
spriinglichen Route folgte nun die Reduktion zum Diol und die anschlieBende Oxidation zum Dicarbonyl 231.
Eine Brown-Crotylierung[™! fithrte zu Produkt 232 in schlechter Ausbeute bei maBiger Selektivitat (dr 4:1,
ee 78%). Solenne Riviere konnte bei &dhnlichen Substraten bessere Ausbeuten und Selektivititen erreichen,
sodass durch Optimierung der Reaktionsbedingungen eine Verbesserung der Ausbeute und Selektivitat
wahrscheinlich ist. Die vier Diastereomere konnten in keinem Schritt der Syntheseroute voneinander ge-
trennt werden. Das neu entstandene Stereozentrum an C-23 wurde iiber Analyse der Mosherester[159:160]
bestatigt (siehe Seite 114). Nach erfolgreicher TES-Schiitzung zu 233 folgte die aus der Totalsynthese
von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) bekanntel??l CBS-Reduktion[® zu Alkohol 234. Die absolute
Konfiguration des Alkohols an C-1" wurde ebenfalls iber eine Analyse der Mosherester bestatigt (siehe
Seite 119). Der Acetatschiitzung zu 235 folgte die abschlieBende Kreuzmetathese mit Acrolein in sehr
guter Ausbeute. Das Thiazolfragment 94 konnte somit in sieben Schritten ausgehend von Bromid 87 in 7%
Ausbeute (durchschnittlich 68%) erhalten werden.

EtO. O O

Et0.__O A
a) Isovaleraldehyd
N -PrMgCI-LiCl N, b)DIBALH, DCM; NN
R . e —
\
\ J  THR.51% Ho._Y—§ DMP, DCM 0
" 93%
87
88 231

c) traqs—Buten, KOt-Bu, 21%, dr 4:1
n-BuLi, THF ee 78%
(=)-[lpcl.BOMe

e) (R)-(+)-2-Methyl-CBS-

W _oxaza-borolodin

toluene, 88%

; R2O.. BHgSMey, THF,
dr>20:1 82%, dr>20:1
9 f) Ac0,— 234: R = d) TESOT!, — 232:R'=H
DMAP > 235:R?- Ac 94%  2,6Llutidin - 233:R'=TES, 98%

Schema 4.2. Aufbau des Fragments 94.

Reaktionsbedingungen: a) 87, i-PrMgCl- LiCl, THF, —78°C, 1h dann Zugabe lIsovaleraldehyd, —78°C,
3.5h, 0°C, 75 min, 51%; b) DIBALH, DCM, —78°C, 40 min, 0°C, 30 min; DMP, DCM, RT, 80 min, 93%;
c) KOt-Bu, trans-Buten, n-BuLi, THF, —40°C, 20 min dann Zugabe (—)-[lpc]2BOMe bei —78 °C, 30 min
dann Zugabe BF3 - OEty, 15 min dann Zugabe Aldehyd 231, 3.5h, —50°C, 1.5h, 21% (dr 4:1, ee 78%);
d) TESOTT, 2,6-Lutidin, DCM, —78°C, 50 min, 98%; e) (R)-CBS, THF, —40°C, 20 min dann Zugabe
BHs3 - SMep, 2.5h, 82%, dr >20:1; f) Ac;O, DMAP, THF, 0°C, 45 min, 94%; g) Acrolein, Toluol, reflux,
30 min, dann Zugabe HG-II (10 mol%), 16 h, 88%.

Wie in Schema 4.3 gezeigt, verlief die direkte Kreuzmetathese zwischen dem an C-1" ungeschiitzten
Alkohol 234 und Acrolein bei gleichen Bedingungen mit schlechter Ausbeute von 17%. Allgemein zeigen
aktuelle Arbeiten von Solenne Riviére, dass die Ausbeuten der Kreuzmetathese in hohen MaBe von der
Schutzgruppenstrategie an C-1' und C-23 abhéangig sind. Fragment 236 wiirde bei der darauffolgenden
Kupplung mit dem Nordfragment 166 an C-1' zwangslaufig Acetat geschiitzt. Wegen der schlechten

Ausbeute wurde diese kirzere Route aber verworfen.
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a) Acrolein, HG-II
—_—

toluene, 17%
dr>20:1

234 236

Schema 4.3. Kreuzmetathese des Fragments 234 zu Aldehyd 236.
Reaktionsbedingungen: a) Acrolein, Toluol, reflux, 30 min, dann Zugabe HG-II (10 mol%), 19 h, 17%.

4.1.3 Abschluss der Totalsynthese

Bei der Kupplung der beiden Hauptfragmente 166 und 94 konnte die entwickelte PhoNLi vermittelte
Aldolreaktion mit anschlieBender Eliminierung Gber das Acetat das Enon 178 in 41% Ausbeute iber
3 Stufen liefern (Schema 4.4). Es zeigte sich dabei, dass im Gegensatz zu Kupplungen mit anderen
Siidfragmenten durch eine gewisse Instabilitat des Aldolprodukts und des Acetatintermediats es zu einer
teilweisen Zersetzung kommt. Die saulenchromatographische Isolierung des Acetats und die Umsetzung
in Abwesenheit von Molsieb verbesserte die Reproduzierbarkeit der Kondensation erheblich. Die folgende
Reduktion[®] zum Alkohol und anschlieBende Methylierung zu Methylether 237 verlief dagegen in sehr
guten Ausbeuten von 86% (dr 7:1) und 81%. Die Acetatschutzgruppe an C-1" konnte im folgenden unter
mild-basischen Bedingungen abgespalten werden und direkt anschlieBend konnte das Carbamat unter
literaturbekannten Bedingungen [?224] eingefiihrt werden. Um den RCM-Prikursor 113 zu erhalten musste
nun selektiv der TES-Ether an C-23 abgespalten werden. Dieser lieB sich unter milden Bedingungen (0 °C,
45min) in Gegenwart der TBS-Ether abspalten, bevor anschlieBend ohne Isolierung des freien Alkohols
direkt der 3-Butensiureester unter den erprobten Steglich-Bedingungen[3% in 76% Ausbeute aufgebaut
werden konnte. Die finale Ringschlussmetathese von 113 mit Katalysator 206 und Entschiitzung der
TBS-Ether fiihrte zu Archazolid F (1) in 22% Ausbeute nach HPLC-Trennung. Somit konnte der Naturstoff
in neun Stufen aus den beiden Hauptfragmenten in 4% Ausbeute (durchschnittlich 70%) aufgebaut werden.
Insgesamt war damit Archazolid F (1) in 25 Stufen in 1.1% Ausbeute (durchschnittlich 84%, langste lineare
Sequenz) aus Aldehyd 133 zuganglich.

Tabelle 4.1: Vergleich der bisherigen Totalsynthesen von Archazolid A (2) und Archazolid B (3) zur hier
besprochenen Totalsynthese von Archazolid F (1).

Archazolid A (2)

Archazolid B (3)

Archazolid B (3)

Archazolid F (1)

(Menche (Menche (Trauner (diese Arbeit)
et al.)® et al.)4 et al.)
Langste lineare Sequenz 24 Stufen 21 Stufen 19 Stufen 25 Stufen
Gesamtausbeute 1.8% 5.7% 0.9% 1.1%
durchschnittliche Ausbeute | 85% 87% 78% 84%
Gesamtstufen 42 Stufen 40 Stufen 42 Stufen 34 Stufen

Wie aus Tabelle 4.1 hervorgeht ist die beschriebene Totalsynthese von Archazolid F (1) mit 25 Stufen

(langste lineare Sequenz) die bisher langste Syntheseroute zu einem Archazolid. Dies liegt vor allem an der
langen Syntheseroute zum Nordfragment 166 und an den hoch modularen Synthesenrouten von Menche
et al. und Trauner et al. Auf der anderen Seite konnte die Synthese von Archazolid F (1) die Gesamtzahl
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der Syntheseschritte auf 34 Stufen verringern. Bei den Ausbeuten zeigen alle Totalsynthesen sehr gute

durchschnittliche Ausbeuten bei einer Gesamtausbeute von 0.9% bis 5.7%.

OTBS OTBS

a) PhoNLi, THF
b) Ac0O, DMAP, THF

>
»

c) DBU, THF
41% (3 Stufen)

.OTBS
d) NaBH4, MeOH/THF
f) Ko.COg, MeOH; 86%, dr7:1
CDI, MeNH,, 88% e) Me3OBF,, Protonen-
' ’ schwamm, DCM, 81%
g) HF-Pyridin, THF;
3-Butenséaure, DCC,
DMAP, DCM, 76%
.OTBS
N N
h) Toluol CI”
CY3P
_—
) HF+Pyridin, THF
22% (zwei Stufen)
113

Schema 4.4. Abschluss der Totalsynthese von Archazolid F (1).

Reaktionsbedingungen: a) PhoNLi (2.5 Aq.), 166, THF, —78 °C, 30 min dann —40°C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 94 (1.3 Aq.) bei —78°C, 2h, 69%; b) DMAP (4.0 Aq.), Ac20 (3.50 Aq.), THF, 0°C, 45 min, 82%);
c) DBU (25 Aq.), THF, RT, 20 h, 72% (41% iiber drei Stufen); d) NaBHg (4.0 Aq), MeOH/THF (1:1), 0°C,
45 min dann erneute Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq), 75 min, 86% (dr 7:1); e) Me3OBF4, Protonenschwamm,
3A MS, DCM, 0°C, 2h, 81%; f) K2CO3 (1.0 Aq.), MeOH, RT, 1 h; CDI (5.0 Aq), DCM, RT, 75 min dann
erneute Zugabe von CDI (1.0 Aq.), 1 h, Zugabe MeNH, (15.0 Aq.) in THF bei 0°C, 105 min dann erneute
Zugabe von MeNH: (5.0 Aq.) in THF, 30min, 88%; g) HF xPyridin (70%), Pyridin, THF, 0°C, 45 min;
DCM, 3-Butensaure, DCC, DMAP, 0°C, 1h, 76%; h) Toluol (0.75 mMm), reflux, 30 min, dann Zugabe 206
(10 mol%), 2h, dann erneute Zugabe von 206 (10 mol%), 2 h; i) HF xPyridin (70%), Pyridin, THF, RT,
16 h, 22% iiber 2 Stufen.

Die erste Totalsynthese von Archazolid F (1) konnte weiter die Struktur des Polyketids absichern. Eine
Ubereinstimmung der analytischen Daten 2] sichern die relative und absolute Konfiguration ab. Der Vergleich
der Retentionszeit des Naturstoffes mit dem des synthetischen Produkts bei der HPLC-Analyse bestatigt
weiter die Identitdt des Naturstoffs. Zudem konnten neue NMR-Daten in verschiedenen Ldsungsmittel
(DCM-dy und MeOH-dy) bei hoherer Messfrequenz (700 MHz) aufgenommen werden. Ein Vergleich des
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Kapitel 4. Totalsynthese von Archazolid F (1)

'H-NMR Spektrums zwischen dem synthetischen und natiirlichen Archazolid F (1) ist in Abbildung 4.2 zu

sehen.
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Abbildung 4.2. Vergleich des 'H-NMR Spektrums des synthetischen Archazolid F (1) mit publizierten

J. Nat. Prod. 2011, 74, 1100-1105.
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4.2. Beitrage zur Totalsynthese (RCM)

4.2 Beitrage zur Totalsynthese (RCM)

Vor der Totalsynthese von Archazolid F (1) konnte in einer Syntheseroute (siehe Schema 4.5) mit einem
anderen Schutzgruppenkonzept das Nordfragment 166 mit dem Thiazolfragment 93 in 56% Ausbeute
verkniipft werden. Das Thiazolfragment 93 wurde von Dominik Taffner im Zuge seiner Bachelorarbeit im

Arbeitskreis bereitgestellt. [%]

a) PhoNLi, THF

b) Ac,0, DMAP, THF;
DBU, 56% (2 Stufen)

c¢) HF+Pyridin, THF;
3-Butensaure, DCC,
DMAP, DCM, 85%

d) NaBH,, MeOH/THF
82%, dr>10:1

e) Me3zOBF4, Protonen-
schwamm, DCM, 67%

DMBO,, *—S

238

.OTBS

N/_\N
o N

Ru
f) Toluol  CI7 | N\
CysP 206

— .

60% (zwei Zyklen)

223 208

C-1' Entschiitzung C-1' Entschiitzung

Schema 4.5. Gescheiterte Syntheseroute zu Archazolid F (1).

Reaktionsbedingungen: a) PhaNLi (2.5 Aq.), 166, THF, —78°C, 30 min dann —40°C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 93 (1.2 Aq.) bei —78°C, 1.5h; b) DMAP (10.0 Aq.), Ac20 (9.0 Aq.), THF, 0°C, 25min, dann
Zugabe DBU (35 Aq.), RT, 16.5h, 56% (iiber zwei Stufen); c) HF xPyridin (70%), Pyridin, THF, 0°C,
40 min; DCM, 3-Butensiure, DCC, DMAP, 0°C, 30 min, 85%; d) NaBH4 (4.0 Aq), MeOH, 0°C, 105 min,
82% (dr >10:1); e) Me3OBF4, Protonenschwamm, 3A MS, DCM, 0°C, 1.5h, 67%; e) Toluol (0.75 mwm),
reflux, 30 min, dann Zugabe 206 (10 mol%), 2 h, dann erneute Zugabe von 206 (10 mol%), 2h, 60% iiber
zwei Zyklen.

AnschlieBende TES-Entschiitzung des Kondensationsprodukts 179 und Veresterung mit 3-Butensaure
fuhrte zu 238. Nach stereoselektiver Reduktion in 82% Ausbeute und Methylierung wurde Methylether 223
erhalten. Der RCM-Prakursor konnte schlieBlich zum Makrozyklus 208 geschlossen werden. Dabei wurde

im ersten Zyklus das Produkt 208 in 51% gewonnen zusammen mit einer Mischfraktion aus Produkt und
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Kapitel 4. Totalsynthese von Archazolid F (1)

Edukt. Diese wurde einer erneuten RCM mit Katalysator 206 unterworfen, um nach zwei RCM-Zyklen das
Produkt 208 in 60% Gesamtausbeute zu erhalten.

Sowohl 223 als auch 208 konnte nicht an C-1" entschiitzt werden (siehe Abschnitt 3.2.8 auf Seite 54).
Unter anderem fiihrte eine oxidative Abspaltung mit DDQ - ohne dabei DMB zu entschiitzen - zum C-17
Keton. Daher war dieses Schutzgruppenkonzept nicht zur Totalsynthese von Archazolid F (1) geeignet.

4.3 Beitrage zur Totalsynthese (Makrolaktonisierung)

Im folgenden Kapitel wird die gescheiterte Syntheseroute zu Archazolid F (1), wie in Abbildung 4.3
gezeigt, erldutert. Dazu wird der Aufbau des Nordfragment 165 und die Kupplung mit dem authentischen
Fragment 91 sowie dem vereinfachten Fragment 239 gezeigt. Nach Funktionalisierung wurde dann als
Endstufe der Syntheserouten 189 resp. 109 erhalten.

OMOM

109 %

C-17-OH Methylierung C-1 Oxidation

OH

91

Abbildung 4.3. Gescheiterter Syntheseplan zur Synthese von Archazolid F (1).

4.3.1 Synthese des Nordfragments 165

Analog zur Synthese des Nordfragments 166 (siehe auch Schema 4.1) fiir die Ringschlussmetathese wurde
zuvor das Nordfragment 165, wie in Schema 4.6 gezeigt, aufgebaut. Im Gegensatz wurde hier Fragment 133
zuerst (ber eine vinyloge HWE-Reaktion mit Aldehyd 120 gekuppelt. Dazu wurde der Aldehyd 133
reduziert %! und anschlieBend in einer Appel-Reaktion*1€! in das Bromid 135 in ausgezeichneten Ausbeuten
iiberfiihrt.[117] Nach der Arbuzow-Reaktion zu Phosphonat 128 konnte die Kupplung mit Aldehyd 120
das Fragment 118 in 64% Ausbeute liefern. Der Aldehyd 120 war in zwei Schritten aus Propan-1,3-
diol (240) erhaltlich.[16%] Der gewonnene Ester wurde dann zum Aldehyd 155 in zwei Schritten reduziert.
Nach stereoselektiver anti-Aldolreaktion[222468.69 mit dem Auxiliar 22 zu 154 in 83% Ausbeute folgte
die Schiitzung des freien Alkohols durch TBS. Die PMB-Entschiitzung des primaren Alkohols an 241
ermdglichte die Trennung des (E,E)/(Z, E)-Konformerengemischs. AnschlieBende quantitative TBDPS-
Schiitzung fiihrte zum Fragment 242, welches zum Diol durch LiBH4 reduziert wurde. Die folgende
Periodatspaltung erméglichte die Synthese des Aldehyds 142 in quantitativer Ausbeute. 22241 Es folgte die
erste Still-Gennari Reaktion[™ mit Phosphonat 25 zum Aufbau des Trien-Systems. Die formale Reduktion
des daraus erhiltlichen Produkts 144 fiihrte zu Aldehyd 146. Dieser wurde in einer zweiten Still-Gennari
Reaktion in ebenfalls ausgezeichneter Ausbeute zum Ester 148 (iberfiihrt.
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4.3. Beitrage zur Totalsynthese (Makrolaktonisierung)

a) NaBH,,

MeOH, quant.
O 4>
Etok)\/

CBI’4, PPh3
MeCN 90%

)K)\/B P(Oi-Pr); k)\/n L 0P,
EtO quant
d) PMBCI, KOH
OH OH DMSO, 79% 9 OPMB f) n-BuLi, DMPU,
e) Swern Oxidation THF, 64%, E.Z>6:1
97% 120

i) o 240
BzO,, HH

g) DIBALH, DCM, o OPMB
22 O| OPMB quant.
7 h) MnO,, DCM 1O -~
nOa,
(cHex)BCl, 89% 118 EZ>6:1
DMEA, Et,0 155 EZ>6:1 °
83%, dr>20:1
0 OR opmg ) DDQ. DOM/HZO, oTBS OTBDPS
B20,, : P T74%, nur (EE) Bzo,
|) TBDPSCI,
E:Z+9:1 Imidazol, DCM m) LiBHy4, THF,
; quant. 0) 2%
j) TBSOTf, [~ 154:R'=H P OCH.CF n) NalO,, DCM,
2,6-Lutidin L~ 241: R! = TBS, 78% 2vrs
A MeO)KrOCHZCFg quant.
25
KHMDS, oTBS OTBDPS
oTBS OTBDPS 1806 THE
q) 25 93%, = 93% dr>201
KHMDS, 18-c-6, )
THF R® "0 144:R2-0Me p) DIBALH, DCM;
92%, dr>20:1 146: R? = H, 92% MnO,, DCM
" B _Row
oTBS OTBDPS  MeO (OMe). OTBS
: 18 2
_—
n-BuLi, DMPU,

THF, 97%, dr>20:1

148: R% = r) DIBALH, DCM, 98%
150: R®=H s) DMP, DCM, 99% TBDPSO
R50, 152: R* = ) DIBALH, DCM;
96 : R4 = j DMP, DCM quant.

.OTBS

v) Pentan-3-on
(-)-[lpcl.BOTf

TBSOTfE 107: RS = DIPEA, THF
2,6-Lutidin 165: RS = TBS 88% 79% (89% brsm)
TBDPSO dr>10:1

Schema 4.6. Aufbau des Nordfragments 165.

Reaktionsbedingungen: a) NaBH4, MeOH, 0°C, 30 min, quant.; b) PPh3, CBr4, MeCN, RT, 2h, 90%:; c)
P(0i-Pr)3, 150°C, 6 h, quant.; d) PMBCI, KOH, DMSO, RT, 4h, 79%; e) (COCl)>, DMSO, DCM, —78°C,
10 min dann Zugabe Alkohol, 30 min dann Zugabe EtsN, 20 min, RT, 1 h, 97%; f) 128, n-BuLi, DMPU, THF,
0°C— RT, 30 min, dann Zugabe Aldehyd 120 bei —78 °C, 30 min, 64% ((E,E)/(Z,E) 6.8:1); g) DIBALH,
DCM, —78°C, 1h, quant.; h) MnO,, DCM, RT, 1h, 89%; i) 22, (cHex),BCl, MeoNEt, Et,0, —78°C —
0°C, 2 h dann Zugabe 155 bei —78°C, 2h, —20°C i.N., 83% (dr >20:1); j) TBSOTHT, 2,6-Lutidin, DCM,
—78°C — —40°C, 1h, 78%; k) DDQ, DCM/H>0 (80:1), RT, 2h, 74%; |) TBDPSCI, Imidazol, DCM,
0°C — RT, 18h, quant.; m) LiBH4, THF, —78°C — RT, 3 d, 82%; n) NalO4, DCM, RT, 15h, quant.;
o) 25, KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min dann Zugabe von Aldehyd 143, 1.5h, 93% (dr >20:1); p)
DIBALH, DCM, —78°C, 1.5h; MnO2, DCM, RT, 14 h, 92% q) 25, KHMDS, 18-c-6, THF, —78°C, 30 min
dann Zugabe von Aldehyd 155, 6 h, 92% (dr >20:1); r) DIBALH, DCM, —78°C, 1.5h, 98%; s) DMP, DCM,
0°C, 1.5h, 99%; t) 18, n-BuLi, DMPU, THF, 0°C, 30 min dann Zugabe von Aldehyd 150, 1 h, RT, 5h, 97%
(dr >20:1); u) DIBALH, DCM, —78°C, 2h; DMP, DCM, —40°C, 1.5h, quant.; v) (—)-[Ipc.BOT¥, DIPEA,
Pentan-3-on, DCM, —78°C, 2.5 h dann Zugabe zu Aldehyd 96 (getrocknet liber 3A MS), THF, —78°C, 1h
dann bei —22°C 15 h riihren, 79% (89% brsm, dr >10:1, syn:anti >20:1); w) TBSOTT, 2,6-Lutidin, DCM,
—78°C — —40°C, 1h, 88%
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Kapitel 4. Totalsynthese von Archazolid F (1)

Uber eine weitere formale Reduktion zu Aldehyd 150 wurde das (Z,Z,E)-Triensystem von Ester 152
schlieBlich iiber eine HWE-Reaktion %0671 mit Phosphonat 18 in 97% Ausbeute aufgebaut. Die Umset-
zung zum Aldehyd 96 war notwendig, um im Folgenden durch eine stereoselektive syn-Aldolreaktion das
Aldolprodukt 107 aufzubauen. In dieser (—)-Ipc gesteuerten Paterson-Aldolreaktion[8:97-9] konnte das
Produkt in 79% Ausbeute bei sehr guter Diastereoselektivitat (>10:1) synthetisiert werden. Nach finaler
TBS-Schiitzung wurde das Nordfragment 165 in 88% Ausbeute gewonnen. Dieses konnte in 21 Stufen
(langste lineare Sequenz) vom kommerziell erhéltlichen Aldehyd 133 in 10% Ausbeute (durchschnittlich
90%) aufgebaut werden.

4.3.2 Kupplung des Nordfragments 165 mit authentischem Thiazolfragment 91

Das authentische Thiazolfragment 91 wurde von Solenne Riviére bereitgestellt und konnte mit dem Nord-
ostfragment 165 in einer Aldolkondensation in 55% Ausbeute zu 183 gekoppelt werden (siehe Schema 4.7).
Dabei wurde das Carbamat des Aldehyds 91 wahrend der Aldolkondensation toleriert. AnschlieBende stereo-
selektive Reduktion[® fithrte zu Fragment 189 in 79% Ausbeute bei ausgezeichneter Diastereoselektivitit

(dr >10:1).

TBSO.,,

o) \OTBS
a) PhoNLi, THF
b) Ac,0, DMAP, THF;
DBU, 55% (2 Stufen)
OTBDPS

H
N O ™S 183

c) NaBHy,
MeOH/THF
79%, dr>10:1

OTBDPS
o] 189

Schema 4.7. Kupplung des Nordfragments 165 mit authentischem Thiazolfragment 91 mit anschlieBender
Reduktion zu 189.
Reaktionsbedingungen: a) PhoNLi (3.0 Aq.), 165, THF, —78 °C, 30 min dann —40°C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 91 (1.25 Aq.) bei —78°C, 1h, 79%; b) DMAP (9.0 Aq.), Acz0 (10.0 Aq.), THF, 0°C, 50 min dann
Zugabe DBU (40 Aq.), THF, RT, 7h, 69% (55% iiber zwei Schritte); c) NaBH4 (5.0 Aq), MeOH/THF
(10:1), 0°C, 1 h dann erneute Zugabe von NaBH4 (5.0 Aq), 1h, 79% (dr >10:1).

Wie bereits in Abschnitt 3.2.5 (Seite 42) gezeigt, war die C-17-OH Methylierung des Alkohols 189 in
Anwesenheit des Carbamats an C-1' nicht mdglich. Damit war eine weitere Umsetzung des Fragments zu

Archazolid F (1) gescheitert.
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4.3. Beitrage zur Totalsynthese (Makrolaktonisierung)

4.3.3 Kupplung des Nordfragments 165 mit vereinfachtem Siidfragment 239

Da eine Anderung des Schutzgruppenkonzeptes notwendig war, wurde zwischenzeitlich mit einem verein-
fachten Siidfragment 239 die Synthese fortgefiihrt, um mogliche Schwierigkeiten in der weiteren Synthese

ausfindig zu machen.

@) o) DIBALH, DCM; o) ¥ 0
J A DI (g, S
MeO OMe MnO. 42% OH OR!

243 244 239: R' = MOM, 30%
174: R' = Piv, 42%
175:R'=TES, 71%
245: R' = TBS, 50%

Schema 4.8. Synthese vereinfachter Siidfragmente aus Dimethylglutaconsaure (243).
Reaktionsbedingungen: a) DIBALH, DCM, —78°C, 1.5h, 0°C, 45 min; MnO2, DCM, RT, i.N., 42%; b) fiir
R! = MOM: MOMCI, DIPEA, DCM, 0°C — RT, 15h, 30%; fir R! = TBS: 2,6-Lutidin, TBSOTf, DCM,
—78°C, 1h, 50%; fiir R' = TES: 2,6-Lutidin, TESOTf, DCM, —78°C, 1h, 71%; fiir R' = Piv: Pyridin,
DMAP, PivCl, DCM, 0°C, 1h, 42%.

Wie in Schema 4.8 gezeigt, konnte Fragment 239 in zwei Schritten aus Dimethylglutaconsiure (243)
iber den Aldehyd 244 gewonnen werden. Weiter konnten somit das Piv-, TES-, und TBS-geschiitzte
Produkt 174, 175 und 245 hergestellt werden.

a) PhoNLi, THF

b) Ac,O, DMAP, THF;
DBU, 73% (2 Stufen)

OTBDPS OMOM  OTBDPS

184

239 Gvom

c) NaBHg4, MeOH/THF
91%, dr>10:1

d) Me3OBF4, Protonen-
schwamm, DCM, 74%
(95% brsm.)

e) TBAF, AcOH, THF
¢ 84%

OMOM  OTBDPS
186

——//—> (-1 Oxidation

OMOM  OH
109

Schema 4.9. Kupplung des Nordfragments 165 mit vereinfachtem Stdfragment 239 mit anschlieBender
Funktionalisierung zu 109.
Reaktionsbedingungen: a) PhoNLi (2.5 Aq.), 165, THF, —78°C, 30 min dann —40°C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 239 (1.25 Aq.) bei —78°C, 35min, —40°C, 30 min 99%; b) DMAP (9.0 Aq.), Ac20 (10.0 Aq.),
THF, 0°C — RT 50 min dann Zugabe DBU (20 Aq.), THF, RT, 5h, 75% (73% iiber zwei Schritte); c)
NaBH4 (4.0 Aq), MeOH/DCM (5:2), 0°C, 2h dann erneute Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq), 2h dann erneute
Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq), 2h dann erneute Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq), 2h dann erneute Zugabe von
NaBHs (4.0 Aq), 1h, 91% (dr >10:1); d) Me3OBF4, Protonenschwamm, DCM, 0°C, 2.5h, 74% (95%
brsm.); e) TBAF, AcOH, THF, 0°C — RT, 32h, 84%.
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Kapitel 4. Totalsynthese von Archazolid F (1)

Wie in Schema 4.9 gezeigt konnte das vereinfachte Fragment 239 mit dem Nordfragment 165 in guter
Ausbeute von 73% zum Enon 184 gekoppelt werden. Nach stereoselektiver Reduktion 23! wurde der freie
Alkohol in 67% (iiber zwei Stufen) zu 186 methyliert. Die anschlieBende selektive Entschiitzung von C-1
konnte unter milden Bedingungen mit TBAF/AcOH (1:1) durchgefiihrt werden und lieferte den freien
Alkohol 109 in sehr guter Ausbeute (84%).11%01 Wie bereits in Abschnitt 3.2.6 (Seite 45) gezeigt, fiihrte die
Oxidation an C-1 zu einem labilen System, welches nicht isoliert werden konnte oder in Folgereaktionen
(Entschitzung an C-23) zur Zersetzung neigte. Daher wurde der Ansatz der Makrolaktonisierung zugunsten

der beschriebenen Ringschlussmetathese verworfen.

4.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde unter Zuhilfenahme der in Kapitel 3 beschriebenen Methoden die erste Totalsynthese
von Archazolid F (1) vorgestellt. Dariiber hinaus wurde die Synthese der Fragmente 208, 189 und 109,
die zur Entwicklung der Totalsynthese von Archazolid F (1) synthetisiert wurden, beschrieben (siehe
Abbildung 4.4).

Totalsynthese durch
Ringschlussmetathese

C-1' Entschiitzung

208

Abbildung 4.4. Ubersicht iiber die in diesem Kapitel besprochenen Endstufen zur Synthese von Archazo-
lid F (1).

Die Syntheseroute zu Archazolid F (1) eréffnete dariiber hinaus den Zugang zu Archazolidstrukturanaloga

wie sie im nachsten Kapitel beschrieben werden.
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5 Synthese von Strukturanaloga

Die im vorherigen Kapitel beschriebene Totalsynthese von Archazolid F (1) erlaubte den Aufbau von
Strukturanaloga durch die Ersetzung des Siidfragments mit vereinfachten Fragmenten oder durch die Sim-
plifizierung der Funktionalitdt. Innerhalb dieser Arbeit wurden die in Abbildung 5.1 gezeigten Verbindungen
als interessante Strukturanaloga identifiziert. Durch die Synthese von Desmethylarchazolid F (86) sollte der
Einfluss des Methylethers auf die biologische Aktivitat untersucht werden. Zudem wird aktuell die Rolle des
Derivats im Metabolismus von Archazolid F (1) diskutiert.* Das stark vereinfachte Archazolog F; (207)
sollte den Einfluss der Thiazolseitenkette zeigen und zeitgleich durch diese drastische Vereinfachung den syn-
thetischen Zugang vereinfachen. Da bekannt ist, dass im Metabolismus Laktone rasch geé6ffnet werden, sollte
zudem Archazolog Fy (246) als gegeniiber dem Metabolismus stabileres Derivat von Archazolog F; (207)

hergestellt werden.

246

Abbildung 5.1. Ubersicht iiber die in dieser Arbeit geplanten Sturkturanaloga.

Im folgenden Kapitel wird die Totalsynthese von Desmethylarchazolid F (86) und Archazolog F; (207)
gezeigt. Zudem werden die Untersuchungen zur Synthese von Archazolog Fo (246) beschrieben.

5.1 Totalsynthese von Desmethylarchazolid F (86)

Die Synthese von Desmethylarchazolid F (86) konnte mit dem siidlichen Thiazolfragment 85 verwirklicht
werden (zur Synthese siehe Abschnitt 2.3 auf Seite 20). Da der C-17 Alkohol nicht methyliert werden
sollte, konnte direkt mit der Carbamatgruppe an C-1' gearbeitet werden (siche auch Abschnitt 3.2.5 auf
Seite 42). Die Kupplung durch eine Aldolkondensation mit dem bereits beschriebenen Nordfragment 166
lieferte das Enon 180 in 40% Ausbeute tiber zwei Stufen. Da nun, im Gegensatz zur Totalsynthese von
Archazolid F (1), der 3-Butensaureester vor der C-17 Reduktion eingefiihrt werden musste, wurde unter
milden Bedingungen der TES-Ether gespalten und direkt ohne sdulenchromatographische Trennung in den
3-Butensaureester unter Steglich Bedingungen tiberfiihrt. 136 Die anschlieBende stereoselektive Reduktion 23]

*unveroffentlichte Ergebnisse
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Kapitel 5. Synthese von Strukturanaloga

ergab den C-17 Alkohol 247 in guter Diastereoselektivitat (dr 5:1) bei 66% Ausbeute liber zwei Stufen.
Die Ringschlussmetathese mit Katalysator 206149 in Gegenwart des freien C-17 Alkohols und des C-1’
Carbamats lieferte nach TBS-Entschiitzung und HPLC Trennung Desmethylarchazolid F (86) in 24%
Ausbeute iiber zwei Stufen nach HPLC Trennung.

a) PhoNLi, THF

»

b) Aco,O, DMAP, THF;
DBU, 40% (2 Stufen)

180

c¢) HF+Pyridin, THF;
3-Butenséaure, DCC,
DMAP, DCM

d) NaBH4, MeOH,
66% (Uber 2 Stufen, dr5:1)

e) I\
N__N
YC'\Q f) HF+Pyridin, THF
~Ru
CI7 17N
CysP Ph 24%
(Uber 2 Stufen)
Toluol 206

Schema 5.1. Synthese von Desmethylarchazolid F (86) durch Ringschlussmetathese.

Reaktionsbedingungen: a) PhaNLi (1.75 Aq.), 166, THF, —78°C, 30 min dann —40 °C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 85 (1.3 Aq.) bei —78°C, 1h; b) DMAP (10.0 Aq.), Ac2O (9.0 Aq.), THF, RT, 30 min dann Zugabe
DBU (35 Aq.), THF, RT, 17 h, 40% (iiber zwei Stufen); c) HF x Pyridin (70%), Pyridin, THF, 0°C, 45 min;
DCM, 3-Butensiure, DCC, DMAP, 0°C, 25 min; d) NaBH4 (4.0 Aq), MeOH, 0°C, 1h dann erneute Zugabe
von NaBHz (4.0 Aq), 15min, 66% iiber zwei Stufen (dr 5:1); e) Toluol (0.75 mm), reflux, 30 min, dann
Zugabe 206 (10 mol%), 2 h, dann erneute Zugabe von 206 (10 mol%), 2 h; f) HF xPyridin (70%), Pyridin,
THF, RT, 5.5h, 24% (iber 2 Stufen).

Durch diese Synthese konnte ein Zugang zu Desmethylarchazolid F (86) geschaffen werden, der ge-
geniiber der Totalsynthese um drei Schritte kiirzer ist und damit die Sequenz nach Synthese der beiden
Hauptfragmente von neun auf sechs Schritte reduziert. Zeitgleich konnte die Synthese des Derivats die
Reproduzierbarkeit der Syntheseschritte zu Archazolid F (1) bestatigen und die Méglichkeiten einer RCM in
Anwesenheit freier Alkohole zeigen.

Ein weiterer, semisynthetischer, Zugang zu Desmethylarchazolid Derivaten soll in diesem Zuge kurz
besprochen werden. Neben der totalsynthetischen Variante wurde zuvor eine Synthese durch die Methy-
letherspaltung von Archazolid A (2) zu Desmethylarchazolid A (248) untersucht (siehe Abbildung 5.2).
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5.2. Totalsynthese von Archazolog F; (207)

Methyletherspaltung

2.B. BBrg, DCM,
-78°C

2 248

Abbildung 5.2. Semisynthese von Desmethylarchazolid A (248) durch O-Demethylierung.

Die Ergebnisse erster Versuche mit typischen Demethylierungsreagenzien wie BBr3 12 fiihrten selbst
bei niedrigen Temperaturen zur raschen Zersetzung von Archazolid A (2) innerhalb weniger Minuten. Eine
Semisynthese von Desmethylderivaten wurde daher verworfen.

5.2 Totalsynthese von Archazolog F; (207)

Das zur Synthese benétigte und vereinfachte Siidfragment konnte in zwei Schritten aus Dimethylglutacon-
saure (243) synthetisiert werden. Wie in Schema 5.2 gezeigt, wurde dazu der Diester 243 komplett zum
Diol reduziert und dann selektiv zum Aldehyd 244 durch MnO, oxidiert. Die anschlieBende TBS Schiitzung

lieferte das gewlinschte Siidfragment 245 in zwei Stufen.

o o o b) TBSOTH, o
DIBALH, DCM; -Lutidi
)J\/\/U\ a) W 2,6-Lutidin, DCM W
MeO OMe MnO,, DCM OH 50% OTBS
42%
243 244 245

Schema 5.2. Synthese des vereinfachten Siidfragments 245 aus Dimethylglutaconsiure (243).
Reaktionsbedingungen: a) DIBALH, DCM, —78°C, 1.5h, 0°C, 45min; MnO,, DCM, RT, i.N., 42%; b)
2,6-Lutidin, TBSOTf, DCM, —78°C, 1h, 50%.

Dieses Fragment wurde, wie in Schema 5.3 gezeigt, in ausgezeichneter Ausbeute mit dem nérdlichen
Fragment 166 iiber eine Aldolkondensation zu Enon 181 verkniipft. Die anschlieBende NaBH, Reduktion
verlief in ebenfalls ausgezeichneter Ausbeute von 92% bei einem sehr guten Diastereomerenverhaltnis. Die
dann notwendige Methylierung konnte iiber Me3OBF, und Protonenschwamm in 90% verwirklicht werden.
Die anschlieBende selektive Entschiitzung der primaren TBS-Gruppe an 249 wurde unter den gleichen
milden Bedingungen durchgefiihrt wie die TES Entschiitzung an Fragment 180. Nach der siebenfachen
Reaktionszeit konnte der freie Alkohol in 84% Ausbeute erhalten werden. Eine Entschiitzung der sekundéren
TBS-Gruppen konnte nicht beobachtet werden. Eine zuvor durchgefiihrte selektive Entschiitzung mit
Camphersulfonsaure fiihrte zur Zersetzung des Edukts. Nach der Entschiitzung konnte der 3-Butensaureester
mit DCC/DMAP eingefiihrt werden. Die anschlieBende Ringschlussmetathese des erhaltenen Fragments 198
und TBS-Entschiitzung filhrte zu Archazolog Fy (207) in 32% Ausbeute nach HPLC-Aufreinigung.
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Kapitel 5. Synthese von Strukturanaloga

a) PhoNLi, THF
b) AcoO, DMAP, THF;
DBU, 92% (2 Stufen)

¢) NaBHg4, MeOH/THF (5:1)
92% (dr >8:1)

d) Me3OBF4, Protonen-
schwamm, DCM, 90%

e) HF+Pyridin, THF,
84%

f) 3-Butenséaure, DCC,
DMAP, DCM, 88%

249
9 M
.0TBS YCI\Q
’ o~ My
Toluol
206 CYsP

>
* o

h) HF+Pyridin, THF

32%
(Uber 2 Stufen)

Schema 5.3. Synthese von Archazolog F; (207) durch Ringschlussmetathese.

Reaktionsbedingungen: a) Ph2NLi (1.40 Aq.), 166, THF, —78°C, 30 min dann —40 °C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 245 (1.2 Aq.) bei —78°C, 75 min; b) DMAP (10.0 Aq.), Ac20 (9.0 Aq.), THF, RT, 45min dann
Zugabe DBU (35 Aq.), THF, RT, 17h, 92% (iiber zwei Stufen); c) NaBH4 (4.0 Aq), MeOH/THF (5:1),
0°C, 45 min dann erneute Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq), 30 min dann erneute Zugabe von NaBH4 (4.0 Aq),
15min 92% (dr 8.2:1); d) Me3OBF4, Protonenschwamm, 3A MS, DCM, 0°C, 2.75h, 90%: e) HF x Pyridin
(70%), Pyridin, THF, 0°C, 5.5h, 84%; f) DCM, 3-Butensidure, DCC, DMAP, 0°C — RT, 30min; 88%
g) Toluol (0.75 mm), reflux, 30 min, dann Zugabe 206 (10 mol%), 2h, dann erneute Zugabe von 206 (10
mol%), 2h; h) HFxPyridin (70%), Pyridin, THF, RT, 20 h, 32% (iiber 2 Stufen).

Vermutlich durch die Reduzierung der Komplexitat (z.B. Carbamat, Thiazol) zeigten alle Reaktionen
vor der RCM eine sehr gute bis ausgezeichnete Ausbeute. Archazolog F; (207) konnte damit in 18%
aus dem nérdlichen Fragment 166 synthetisiert werden. Damit konnte die Gesamtausbeute gegeniiber

Archazolid F (1) mehr als vervierfacht werden.

5.3 Beitrdge zur Totalsynthese von Archazolog F, (246)

Eine weitere dramatische Vereinfachung des Siidfragments fithrte zu 250. Dieser Aldehyd konnte, wie in
Schema 5.4 gezeigt, in drei Schritten aus dem kommerziell erhaltlichen Alkohol 251 dargestellt werden.
Nach DMP-Oxidation wird der fliichtige Aldehyd 252 in schlechter Ausbeute erhalten. Die darauf folgende
HWE-Reaktion mit Phosphonat 18 fiihrt (iberraschenderweise bei ebenfalls schlechter Ausbeute ebenso
zum (Z)-Isomer des gewiinschten Produkts 253 in einem Verhiltnis von 3:2. Die beiden Isomere konnten
saulenchromatographisch getrennt werden und das E-lsomer in das Siidfragment 250 durch eine formale
Reduktion in quantitativen Ausbeuten lberfiihrt werden. Ein alternativer Zugang zu 250 wurde trotz der
schlechten Ausbeuten nicht untersucht, da die Synthese mit diesem Fragment nicht zu Ende gefiihrt werden

konnte (vide infra).
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5.3. Beitrage zur Totalsynthese von Archazolog F2 (246)

MeO (OMe),

a) DMP, DCM O 18 \ =
T s n-BuLi, DMPU
THF

253 : R' = OMe, 27%

c) DIBALH, DCM;
MnO,, quant.

250 :R'=H

O._R'

Y

(2)-lIsomer 18%

Schema 5.4. Synthese des vereinfachten Stdfragments 250 aus Alkohol 251.
Reaktionsbedingungen: a) DMP (1.0 Aq.), DCM, RT, 3h dann erneute Zugabe von DMP (0.3 Aq.), 2h,
36%; b) 18, n-BulLi, DMPU, THF, 0°C, 30 min dann Zugabe Aldehyd 252 bei —78°C, 1.5h, 0°C, 30 min,
27% sowie 18% des (Z)-Isomers; ¢) DIBALH, DCM, —78°C, 40 min; MnO2, DCM, i.N., quant.

AnschlieBend wurde, wie in Schema 5.5 gezeigt, der erhaltene Aldehyd 250 mit dem Nordfragment 166
iber die Aldolkondensation verkniipft. Das Enon 182 konnte in 56% Ausbeute erhalten werden. Analog zur
Synthese von Archazolog F; (207) wurde das Keton stereoselektiv reduziert, um dann unter den gleichen
Bedingungen zu 209 methyliert zu werden.

~OTBS
a) PhoNLi, THF ‘

b) Ac,O, DMAP, THF;
DBU, 56% (2 Stufen)

182

e) Toluol, 81%

é/ Y\Cl
c Ru
CY3P \

206

\OTB

~OTBS ¢) NaBH,4, MeOH/THF (5:1)
61% (dr>6:1)
d) Me3OBF4, Protonen-

schwamm, DCM, 67%
87% brsm.

.OTBS
.OTBS

201 254

Schema 5.5. Gescheiterte Syntheseroute von Archazolog F; (246) fiihrt zu 201.
Reaktionsbedingungen: a) PhaNLi (2.50 Aq.), 166, THF, —78°C, 30 min dann —40 °C, 30 min dann Zugabe
Aldehyd 250 (1.5 Aq.) bei —78°C, 40 min, —40°C, 10 min; b) DMAP (10.0 Aq.), Ac2O (9.0 Aq.), THF,
0°C — RT, 40 min dann Zugabe DBU (35 Aq.), RT, 18h, 56% (iiber zwei Stufen); c) NaBH4 (4.0 Aq),
MeOH/THF (9:1), 0°C, 1h 61% (dr 6:1); d) Me3OBF4, Protonenschwamm, DCM, 0°C, 3h, 67% (87%
brsm.); e) Toluol (0.75 mMm), reflux, 30 min, dann Zugabe 206 (10 mol%), 2h, dann erneute Zugabe von 206
(10 mol%), 2h, 81%.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.7 (auf Seite 48) gezeigt, konnte jedoch bei der folgenden Ringschlussmetathese

das gewiinschte Produkt 254 nicht isoliert werden. Durch die hohere Flexibilitat des Alkangeriists kam es zur
Bildung von Produkt 201 in iiber 80% Ausbeute. Da die Bildung des Nebenprodukts 201 vermutlich nicht
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Kapitel 5. Synthese von Strukturanaloga

vom Typ des Katalysators und der Reaktionsbedingungen abhangt, sondern lediglich durch die veranderte

Konformation zustande kommt, wurde von weiteren Versuche zur Ringschlussmetathese von 209 abgesehen.

5.4 Zusammenfassung

Aufbauend auf die modulare Totalsynthese von Archazolid F (1) konnten in dieser Arbeit zwei neue
Archazolidstrukturanaloga synthetisiert werden. Im Zusammenhang mit der gescheiterten Synthese von
Archazolog Fy (246) konnte somit eine Grundlage zu Mdglichkeiten und Grenzen dieser Synthesestrategie

geschaffen werden.

Tabelle 5.1: Vergleich der Totalsynthese von Archazolid F (1) mit der Synthese der Strukturanaloga.

Archazolid F (1) | Desmethylarch- Archazolog Archazolog
azolid F (86) F1 (207) F2 (246)
Langste lineare Sequenz 25 Stufen 22 Stufen 24 Stufen X
Gesamtausbeute 1.1% 1.7% 4.9% X
durchschnittliche Ausbeute | 84% 83% 88% X
Gesamtstufen 34 Stufen 31 Stufen 28 Stufen X

Wie aus Tabelle 5.1 hervorgeht konnte bei der Synthese der Strukturanaloga sowohl die Anzahl der
Schritte (langste lineare Sequenz) als auch die Anzahl der Gesamtstufen verringert werden. Zudem konnte
eine insgesamt hohere Ausbeute erzielt werden. Wahrend Desmethylarchazolid F (86) nur geringfiigig
besser zugénglich ist, konnten bei der Synthese von Archazolog F; (207) die Gesamtstufen um sechs

Syntheseschritte verkiirzt werden. Dariiber hinaus konnte eine Gesamtausbeute von 4.9% erreicht werden.
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6 Derivatisierung von Archazolid A (2) und
Archazolid B (3)

Um die Méoglichkeit der Isomerisierung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) zu untersuchen, wurde
zuerst der bisher unbekannte biosynthetische Aufbau der Archazolide mit in der Literatur dhnlichen
Systemen verglichen.['8] Das Grundgeriist von Polyketiden wird durch die sukzessive Kettenverlangerung
einer Startereinheit erreicht. Die biosynthetischen Intermediate werden dabei durch eine Malonyl-CoA 255
oder Methylmalonyl-CoA Einheit 256 jeweils nach Decarboxylierung um eine C-2 (resp. C-2-Methyl-)
Einheit verlangert und anschlieBend funktionalisiert. 193] Ublicherweise kann bei der Funktionalisierung eine
Reduktion zum Alkohol und/oder eine Eliminierung zum «, 3-ungesattigten Enon stattfinden. Die entstehende
Doppelbindung findet sich daher zwischen den Acetateinheiten. Folgt man diesem Muster erkennt man,
dass zur Biosynthese der Archazolide eine Doppelbindungsmigration stattfinden muss. Wie in Abbildung 6.1
dargestellt, kann bei Archazolid A (2) durch den wahrscheinlichen Aufbau aus Malonyl-CoA 256 und
Methylmalonyl-CoA 255 die Struktur 257 als hypothetischer Vorlaufer der Archazolide entworfen werden,
der in dieser Art ausdriicklich nicht existieren muss und nur zur lllustration der Doppelbindungsmigration
dargestellt ist. Die Methylgruppen an C-2, C-8, C-10, C-12, C-16, C-18 und C-22 kdénnen entweder durch
Kettenverldngerung mit Methylmalonyl-CoA 256 oder durch Kettenverldngerung mit Malonyl-CoA 255
und anschlieBender Methylierung durch SAM installiert werden. Die Methylgruppe an C-5 kann durch eine

B-Verzweigung erklart werden. [164]

Doppelbindungs-
migration

?

2 257

Abbildung 6.1. Biosynthetische Analyse der Struktur von Archazolid A (2).

Ob die Doppelbindungsmigration innerhalb der Totalsynthese der Archazolide konsekutiv ablauft oder
sukzessive nach Einbau der jeweiligen Acetateinheit oder nach einem anderen Muster ist unbekannt.
Ein literaturbekanntes Beispiel fiir eine Doppelbindungsmigration ist der biosynthetische Aufbau von
Rhizoxin D (258) (siehe Abbildung 6.2). Nach Bildung des Intermediats |, welches bereits die geshiftete
Doppelbindung an C-11 durch eine 3,y Dehydratisierung tragt, findet eine Kettenverlangerung zu Il statt.
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Kapitel 6. Derivatisierung von Archazolid A (2) und Archazolid B (3)

Abbildung 6.2. Doppelbindungsmigration bei der Biosynthese von Rhizoxin D (258).

Erst dann folgt die durch das DH* Modul vermittelte zweite Isomerisierung zum 9,11-Dien Ill. Die
Autorinnen und Autoren postulieren dabei einen Mechanismus wie in IV gezeigt. Eine noch unbekannte
Base deprotoniert in y-Position, wahrend Histidin als Protonendonator wirkt.[1%! Dieser Mechanismus
wurde ebenso bei der Biosynthese von Corallopyronin A postuliert. [16¢]

Betrachtet man nun die Struktur von Archazolid B (3) und Archazolid F (1) aus diesem biosynthetischen
Aspekt heraus folgt, dass Archazolid F (1) aus Archazolid B (3) durch Doppelbindungsmigration einer

gleichen (bisher unbekannten) Stammverbindung wahrend der Biosynthese entsteht.

\OH MeO. \OH

Doppelbindungs-
migration

N__0
e
0
3 1

Abbildung 6.3. Doppelbindungsmigration von Archazolid B (3) fiihrt zu Archazolid F (1).

Im folgenden Kapitel soll gezeigt werden, wie Archazolid F (1) durch Isomerisierung von Archazo-
lid B (3) dargestellt und somit ein biomimetischer Zugang zum Naturstoff geschaffen werden kann (siehe
Abbildung 6.3).

6.1 Biomimetische Synthese von Archazolid F (1)

Wie bereits in Abschnitt 3.2.6 (Seite 45) gezeigt, konnte Archazolid F (1) durch Ring6ffnung und Makrolak-

tonisierung von Archazolid B (3) dargestellt werden (siehe Schema 6.1). In Ubereinstimmung mit bisherigen
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6.1. Biomimetische Synthese von Archazolid F (1)

Versuchen!?] unter Einbeziehung ahnlicher Systemel7] findet eine Doppelbindungsisomerisierung bei
der Ringéffnung des Markolaktons statt. Die seco-Saure kann dann unter Shiina Bedingungen31 zu
Archazolid F (1) geschlossen werden.

a) LiOH,
MeOH/THF/H20O b) MNBA, DMAP, DCM
_—— 192:R=H > 1
17% (2 Stufen)
¢) TMSCHNy, Et,0
81% (2 Stufen)

d) LiOH, MeOH/THF/H,0;
MNBA, DMAP, DCM, 35%

193: R =Me

Schema 6.1. Uberfiihrung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) durch eine Makrolaktonisierung.
Reaktionsbedingungen: a) LiOH (30.0 Aq.), THF/MeOH/H,0 (2:2:1), RT, 1h; b) MNBA, DMAP, 4A MS,
DCM, RT, Zugabe der S3ure 192 iiber 20 h, 17% tiber 2 Stufen; c) TMSCHN,, Et20/MeOH (2:1), 0°C,
15 min, 81% iiber zwei Stufen; d) LiOH (30.0 Aq.), THF/MeOH/H20 (2:2:1), RT, 1h; MNBA, DMAP, 3A
MS DCM, RT, Zugabe der S3ure 192 iiber 15h, 35%.

Diese kurze Sequenz lieferte Archazolid F (1) in 17% Ausbeute (bzw. 28% iber den Methylester 193). Im
folgenden wurde eine direkte Umsetzung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) in einem Schritt untersucht.
Die von Hertweck et al. gezeigte biosynthetische Doppelbindungsmigration bei Rhizoxin D (258) fiihrte
zu der Hypothese einer basenvermittelten Doppelbindungsmigration, die ohne Offnung des Makrozyklus
stattfinden sollte. Durch HPLC-Analyse war es moglich das Verhaltnis Archazolid B (3) zu Archazolid F (1)
selbst bei einer AnsatzgréBe von 0.1 mg (13.8 nmol) zuverldssig zu bestimmen.

Tabelle 6.1: Direkte Umsetzung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) mithilfe von Metallbasen. [a]:
Verhaltnis der Archazolide wurde iiber HPLC bestimmt.

Eintrag ‘ Base (Aq.) ‘ Bedingungen ‘ 1 [%]! ‘ 3 [%]1

1 LDA (5) RT, 2 h 4 96
n-BuLi (5) RT, 2 h <1 99
KHMDS (5) | RT,2h 3 97
4 LDA (5) -78°C, 2 h <1 99
n-Buli (5) | -78°C, 2h - 100
6 LDA (5) RT, 20 h 1 99
7 LDA (10) RT, 20 h 2 98

Durch die vermutlich geringe Aciditat des zu deprotonierenden C-4 Protons wurde zuerst die Umsetzung
mit starken Metallbasen untersucht. Wie aus Tabelle 6.1 zu entnehmen, konnten nur geringe Mengen von

Archazolid F (1) identifiziert werden. Es zeigte sich, dass unabhangig von der Art der Base (LDA Eintrag 1;
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n-Buli Eintrag 2; KHMDS Eintrag 3), der Temperatur (vgl. Eintrag 1 mit 4 und 2 mit 5), der Reaktionszeit
(vgl. Eintrag 1 mit 6) und der Aquivalente (vgl. Eintrag 6 mit 7) kein oder nur wenig Produkt erhalten
werden konnte.

Daher wurden nun, angelehnt an den biosynthetischen Betrachtungen, Aminbasen untersucht. Das bei der
Doppelbindungsmigration von Rhizoxin D (258) beteiligte Histidin zeigt dhnlich zu den Metallbasen einen
geringen Umsatz (Tabelle 6.2, Eintrag 1). In der Literatur sind Dekonjugationen von «,[3-ungesattigten
Estern mit DBU beschrieben. 193172 Der Einsatz von DBU (10 Aq., Eintrag 2) zeigte nach 20 Stunden

Reaktionszeit einen Umsatz von 95% zu Archazolid F (1).

Tabelle 6.2: Direkte Umsetzung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) mit Aminbasen. [a]: Verhaltnis
der Archazolide wurde iiber HPLC bestimmt.

Eintrag ‘ Base (Aq.) ‘ Bedingungen ‘ 1 [%]! ‘ 3 [%)]

1 | Histidin (5) | RT,20n | 1 | 99
2 DBU (10) | RT,20h 95 5
3 DBU (1) RT, 20 h 68 32
4 DBU (0.25) | RT,20h 4 96
5 DBU (0.10) | RT,9d 97 3

Weitere Untersuchungen zeigten, dass eine Verringerung der Aquivalente an DBU mit einer verlingerten
Reaktionszeit einhergeht. Beim Einsatz von 1.0 Aq. (resp. 0.25 Aq.) (Eintrag 3 und 4) wurde ein Umsatz von
68% (resp. 4%) nach 20 Stunden beobachtet. Dagegen zeigte der Einsatz von 0.10 Aq. iiber 9 Tage einen
nahezu quantitativen Umsatz (97%), was einen katalytischen Mechanismus unterstreicht. In Abbildung 6.4
ist zur Veranschaulichung die HPLC-Analyse der Umsetzung von Archazolid B (3) mit drei verschiedenen

DBU Konzentrationen gezeigt.

-10°
I
— 10 Aq.
1.4} -
. |77 10 Aa.

191 Archazolid F / \ —--0.25 Aq. ||
E
o L
=
N
3 0.8} - o
e
N S
& 06
0
S
8 04f
<

0.2+

0
| | | | | | |
8 9 10 11 12 13 14 15 16

Rententionszeit [min]

Abbildung 6.4. HPLC Analyse nach der Umsetzung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) mit DBU in
THF iiber 20 Stunden.
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6.1. Biomimetische Synthese von Archazolid F (1)

Nach Evaluation dieser Isomerisierung konnte in einem gréBeren MaBstab (5 mg) die Uberfiihrung von
Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) gezeigt werden. Bei der Umsetzung mit 10 Aquivalenten DBU iiber
20 Stunden konnte Archazolid F (1) in 90% Ausbeute gewonnen werden. Daneben wurde Archazolid B (3)

in 8% Ausbeute zuriickerhalten (siehe Schema 6.2). Damit konnten auch die durch HPLC-Messungen
berechneten Ausbeuten in Tabelle 6.2 bestatigt werden.

LOH MeOy__-. A _LOH

DBU (10 Aq.), THF
—_—
90% (98% brsm.)

Schema 6.2. DBU mediierte Uberfiihrung von Archazolid B (3) in Archazolid F (1).
Reaktionsbedingungen: DBU (10.0 Aq), THF, RT, 20h, 90% (98% brsm.)

Es konnte damit gezeigt werden, dass Archazolid F (1) in einer biomimetischen und organokatalytischen

Isomerisierungsreaktion direkt aus Archazolid B (3) in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden konnte.
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6.2 Kinetische Analyse der DBU katalysierten
Doppelbindungsmigration

Fiir einen tieferen Einblick in die kinetischen Ablaufe und zur Identifizierung moglicher Intermediate, wurde
diese Umsetzung durch zeitaufgeléste NMR-Spektroskopie untersucht. Dabei wurde in deuteriertem THF
die Umsetzung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) mit 1.5 Aquivalenten DBU untersucht und im
Abstand von ungefdhr 20 Minuten im Zeitraum dber 12 Stunden das Verhaltnis von Archazolid B (3) zu
Archazolid F (1) durch 'H-NMR Analyse ermittelt. Bei den Messungen konnten insgesamt neun isolierte
Signale eindeutig zu entweder Archazolid B (3) oder Archazolid F (1) zugeordnet werden, deren Integrale
zur Ermittlung des Verhéltnisses eingesetzt wurden (siehe dazu 8.7 auf Seite 237). Neben den beiden
Archazoliden und DBU konnte kein Intermediat oder Nebenprodukt identifiziert werden. Abbildung 6.5 zeigt

einen Ausschnitt aus diesen Messungen.

T T T T T T T T T T T T T T
72 71 70 69 6.8 6.7 66 65 64 63 6.2 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 5.1
Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 6.5. Zeitaufgelsste NMR-Studien: Signale von Archazolid B (3) sind schwarz hinterlegt, Signale
von Archazolid F (1) grau. Nicht markierte Signale sind Uberlagerungen beider Archazolide.
Zeitachse in Stunden.

Wie in Abbildung 6.6 gezeigt, folgt die Reaktion einer exponentiellen Kinetik. Dies lasst auf eine Reaktion
(pseudo-)erster Ordnung oder eine Gleichgewichtsreaktion schlieBen. Im Falle einer Gleichgewichtsreaktion
wiére die berechnete Gleichgewichtskonzentration von Archazolid B (3) bei 0%, daher kann eine Reaktion

(pseudo-)erster Ordnung angenommen werden.
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6.3. Synthese von iso-Archazolid A; (259) und A2 (260)
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(a) Kinetik der Umsetzung von Archazolid B (3) (b) Lineare Regression von ln([[‘;:zzg]];) mit
zu F (1). k = —2.56 x 10 3min~".

Abbildung 6.6. Kinetische Analyse der DBU-mediierten Doppelbindungsmigration.

Die Halbwertszeit von Archazolid B (3) in Anwesenheit von 1.5 Aquivalente DBU betrégt ¢,/ = 271 min
und ein voller Umsatz wird nach 30 Stunden erwartet. Die kinetischen Daten unterstreichen ebenfalls den
katalytischen Charakter der Reaktion. Der Umsatz zu Archazolid F (1) ist nicht abhangig von der DBU
Konzentration (da Reaktion erster Ordnung), wenngleich durch eine geringere Konzentration an DBU eine

langere Reaktionszeit notwendig ist.

6.3 Synthese von iso-Archazolid A; (259) und A, (260)

Analog zur Derivatisierung von Archazolid B (3) zu Archazolid F (1) sollten durch die Umsetzung von
Archazolid A (2) zwei neue, bisher unbekannte Derivate synthetisiert werden. Es zeigte sich, dass bei
der Synthese von iso-Archazolid A; (259) und Ay (260) langere Reaktionszeiten notwendig waren und
zeitgleich kein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte (sieche Schema 6.3).

THF

2 259 260

Schema 6.3. Synthese von iso-Archazolid A; (259) und A, (260).
Reaktionsbedingungen: DBU (10.0 Aq), THF, RT, 40h, 259: 22%, 260: 46%, 2: 13%.
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Kapitel 6. Derivatisierung von Archazolid A (2) und Archazolid B (3)

Bei der Synthese wurde ein Diastereomerenverhiltnis von 1:2.1 (A; zu Aj) bestimmt. Die HPLC-
Analyse des Gemisches zeigt einen groBen Unterschied in den Retentionszeiten der iso-Archazolide (siehe

Abbildung 6.7). Dies lasst auf eine Konformationsanderung des Makrozyklus schlieBen.
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Abbildung 6.7. HPLC Analyse der Isomerisierung von Archazolid A (2) zu iso-Archazolid A; (259) und
iso-Archazolid A2 (260).

Diese Konformationsanderung kann in Ubereinstimmung mit den NOE-Daten der beiden Derivate gebracht
werden. Es wurde fiir beide Isomere ein identischer NOE-Signalsatz der C-2—-C-5 Region beobachtet. Daraus
folgt, dass unabhangig vom Stereozentrum an C-2 die Konformation in dieser Region identisch ist. Das
fuhrt zu einer zwingenden Konformationsanderung des gesamten Rings (siehe Abbildung 6.8). Dies zeigte
sich auch bei den 'H-NMR Daten, die im Vergleich der einzelnen Signale die groBte Differenz (bis 0.35 ppm

zwischen den beiden Derivaten) in der Region C-13—-C-17 zeigen.

NOE-Korrelation

Abbildung 6.8. NOESY Korrelationen zeigen eine identische Konformation der C-2—-C-5 Region. Dies fiihrt
zu einer Konformationsinderung des Ringes.

Aufbauend auf diese Hypothese wurden durch Molekiilmodellierung die raumlichen Abstande einzelner

Protonen berechnet, die mit den experimentellen NOE-Signalen verglichen werden konnten (die Berechnung
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6.3. Synthese von iso-Archazolid A; (259) und A2 (260)

der Daten und die Auswertung ist in Abschnitt 8.8 zu finden). Wie in Abbildung 6.9 gezeigt, konnten so
mehrere charakteristische NOE-Korrelationen der beiden Epimere berechnet und experimentell bestatigt
werden. Insbesondere die NOE-Korrelationen von C-15-H und Me-22 zu den Nachbarprotonen zeigten
fur das jeweilige Isomer charakteristische Signale, was wiederum die Hypothese einer prinzipiell anderen
Ringkonformation der beiden Derivate stiitzt. Exemplarisch dafiir sind die NOE-Interaktionen von C-15-H in
Abbildung 6.10 dargestellt.

7N

starker NOE

N

schwacher NOE

259 260

Abbildung 6.9. Charakteristische NOESY Korrelationen von iso-Archazolid A; (259) und iso-Archazolid
Az (260) fihrten zur Bestimmung des C-2 Stereozentrums.
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Abbildung 6.10. Vergleich der NOE Interaktionen von C-15-H. Ausgekoppelte Spuren der C-15-H Signale
(fiir Ay bei 4.11 ppm, fiir Ay bei 4.46 ppm) des 2D-NOE Spektrums zeigen unterschiedlich
starke, reziproke NOE-Interaktionen gegeniber C-14-H und C-13-H.

Bei NMR-Langzeitmessungen konnte zudem eine Isomerisierung und damit ein Gleichgewicht zwischen

den beiden Epimeren beobachtet werden. Bei der Lagerung der Naturstoffderivate bei —22 °C trat diese

Isomerisierung nicht auf.
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6.4 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass Archazolid B (3) in Archazolid F (1) durch Ringéffnung und anschlieBender
Makrolaktonisierung iiberfiihrt werden kann. AuBerdem zeigte sich, dass durch die Analyse biosynthetischer
Olefinumlagerungen bei Polyketiden ein biomimetisches Verfahren zur direkten Uberfithrung von Archazo-
lid B (3) zu Archazolid F (1) entwickelt werden konnte. In diesem organokatalytischen Verfahren konnte
Archazolid F (1) in ausgezeichneter Ausbeute durch den Einsatz der Aminbase DBU erhalten werden. Damit
konnte eine Semisynthese des seltenen Naturstoffes aus dem besser zuganglichen Archazolid B (3) erreicht
und kinetisch untersucht werden. Darlber hinaus konnte durch diese Doppelbindungsmigration die beiden
bisher unbekannten Derivat iso-Archazolid A; (259) und iso-Archazolid Az (260) dargestellt und durch
NOESY Analyse und Molekiilmodellierung zugeordnet werden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Biologische Aktivitat der synthetisierten Stoffe

In Kooperation mit den Arbeitskreisen von Prof. Dr. Christa E. Miiller und Prof. Dr. Michael Giitschow
des Pharmazeutischen Instituts der Universitdt Bonn sowie mit dem Arbeitskreis von Prof. Dr. Helmut
Wieczorek der Universitat Osnabriick wurden Untersuchungen zur biologischen Aktivitat der Archazolide
und deren Strukturanaloga durchgefiihrt. Durch eine breite Untersuchung der Arbeitskreise C. E. Miiller
und M. Gitschow von iiber 300 therapeutisch interessanten Systemen konnten selektiv vier neue biologische
Targets identifiziert werden. Bei den Untersuchungen zeigte Archazolid A (2) eine inhibitorische Wirkung
gegeniiber humaner Az Adenosinrezeptoren, einem G Protein gekoppeltem Rezeptor und moglicherweise
Antikrebstarget. 173 Weiter wurde eine moderate Inhibierung von Kalziumkanalen und eine starke Inhibierung
gegeniiber dem ATP sensitiven P2X3 Rezeptor, welcher eine Rolle in der Entwicklung von Krebs und
krebsbedingten Schmerzen spielt, 7 gemessen. Schlussendlich konnte eine moderate Inhibierung der
humanen Leukozytenelastase (HLE) beobachtet werden.

Danach wurden alle in dieser Arbeit vorgestellten Naturstoffe und Naturstoffderivate auf diese und bereits
bekannte (V-ATPase, Arbeitskreis Wieczorek) Targets untersucht. Zudem wurde die Wachstumshemmung
auf 1321N1 Astrozytomzellen, einer humanen Hirnkrebszelllinie, gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7.1
dargestellt.

Die natiirlich vorkommenden Naturstoffe Archazolid A (2), Archazolid B (3) und Archazolid F (1) zeigen
eine hohe antiproliferative Aktivitdt gegeniiber 1321N1 Zelllinien (IC59 0.15-4.51 nM) bei gleichzeitiger
potenter V-ATPase Inhibierung (IC59 6.3-17 nM). Wahrend Archazolid A (2) der starkste P2X3 Inhibitor
darstellt (IC50 86.1 nM), sind Archazolid B (3) und Archazolid F (1) um den Faktor 5 inaktiver. Die Affinitat
gegeniiber dem Adenosin A3 Rezeptor bewegt sich im pM Bereich (K; 0.9-1.2 uM). Bei der Inhibierung der
HLE zeigen Archazolid A (2) und Archazolid B (3) mit einem 1C59 Wert um 0.3 pM eine héhere Aktivitét
als Archazolid F (1) mit einem [C5y Wert von 0.8 pM. Wahrend iso-Archazolid A; (259) im Vergleich zu
den Naturstoffen durchweg ahnliche Aktivititen zeigt, wurde beobachtet, dass iso-Archazolid Ay (260)
gegenliber P2X3 und dem Adenosin Az Rezeptor inaktiv ist.

Wie bereits beim 15-Dehydro-Archazolid A Derivat (7) (siehe Abschnitt 2.1 auf Seite 7) beobachtet
wurde, B7! fiihrt eine Manipulation der C-15—-C-17 Region zu einem Verlust der antiproliferativen Aktivitat
gegeniiber L-929 Zelllinien bei gleichzeitiger Retention der V-ATPase Inhibierung, die fiir Desmethylar-
chazolid F (86) mit einem 1C5y Wert von 0.21 pM gemessen wurde.* Der ringgedffnete Archazolid F
Methylester (193) dagegen zeigt sowohl eine moderate antiproliferative Aktivitat (IC59 0.30 pM) bei leicht
geringerer V-ATPase Inhibierung (1C50 0.35 pM). Uberraschenderweise zeigt Archazolog F; (207) eine
starke antiproliferative Wirkung (ICs9 0.76 nM) und trotz der starken Vereinfachung eine immer noch
akzeptable V-ATPase Inhibierung (IC5¢ 0.41 pM).

*Die Messungen der V-ATPase Inhibierung wurde in zwei verschiedenen Zeitraumen vorgenommen. Wahrend bei der Messung
von Archazolid F (1), iso-Archazolid Ay (259), iso-Archazolid Az (260) die Kontrollmessung von Archazolid A (2) einen
IC50 Wert von 6.33 4 2.18 ergab, wurde bei der Messung von Desmethylarchazolid F (86), Archazolid F Methylester (193)
und Archazolog F1 (207) ein IC50 Wert von 24 £ 11 nM fiir Archazolid A (2) gemessen. Die drei Strukturanaloga besitzen
damit eine um den Faktor 10 bis 15 schwéchere V-ATPase Inhibierung im Vergleich zu Archazolid A (2).
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Kapitel 7. Zusammenfassung und Ausblick

Tabelle 7.1: Biologische Aktivitat der in dieser Arbeit beschriebenen Naturstoffe und deren Analoga. [a]:
Kontrollmessungen Archazolid A (2): IC5p 24 + 11 nM.

Wachstums- V-ATPase h-P2X3 Affinitat des HLE
hemmung Inhibierung: Inhibierung: humanen Inhibierung:
1321N1 Astro- | 1Cs0 + SEM | 1Cs0 &= SEM | Adenosin A3 | 1Cs0 + SEM
zytomzellen: [nM] [nM] Rezeptors: K; [nM]
IC50 & SEM + SEM [nM]
[nM]
Archazolid A (2) 0.253 + 0.096 | 6.33 +2.18 | 86.1 + 17.7 967 + 186 352 + 50
Archazolid B (3) 0.145 + 0.052 1708l 353 + 38 1180 + 170 316 + 126
Archazolid F (1) 451 +051 | 6.26 4 1.33 438 + 144 859 + 75 830 + 134
iso-Archazolid A; 2.16 + 1.057 | 5.52 4 1.45 648 + 184 1140 + 389 721 + 83
(259)
iso-Archazolid As 258 +£218 | 7.94 + 3.08 >2000 >10000 595 + 89
(260)
Desmethyl- 3050 + 230 213 + 85 >10000 1376 + 739 1540 + 148
archazolid F (86)
Archazolid F 296 + 55 352 + 69l >10000 1611 4 270 | 2340 + 464
Methylester (193)
Archazolog F1 (207) | 0.757 +0.121 | 413 + 53! 1310 + 190 609 + 39 5850 + 1560

Die biologischen Daten bestatigen eindrucksvoll bisherige Studien zur Wirkungsweise von Archazoliden
gegeniiber der V-ATPase. 394344 |n dieser Arbeit konnte damit die Hypothese einer biologisch aktiven
Region im noérdlichen Teil des Makrozyklus bei einer moglichen Flexibilitat des siidlichen Teils bestatigt

werden.

7.2 Ausblick

Aufbauend auf den gezeigten synthetischen Arbeiten und den biologischen Aktivitaten der synthetisierten
Archazolidstrukturanaloga kann nun eine breitere Untersuchung der Strukturwirkungsbeziehungen anschlie-
Ben. Die Syntheseroute erlaubt die Darstellung neuer Strukturanaloga, die durch eine weitere gezielte
Vereinfachung schneller zuganglich sind. Darliber hinaus sind weitere Analoga denkbar, die fiir ein tieferes
Verstandnis fiir die V-ATPase Inhibierung dieser Naturstofffamilie sorgen oder bessere biologische oder
pharmakokinetische Eigenschaften versprechen.

Die in Abbildung 7.1 gezeigten Strukturanaloga bauen auf den synthetischen Arbeiten zu Archazo-
log F1 (207) und Archazolog F2 (246) auf. Wahrend die Strukturanaloga 261 und 211 weitere synthetische
Vereinfachungen von Archazolog F; (207) darstellen, kann durch die Synthese des Amids 262 der Einfluss
des Laktons auf die metabolische Stabilitat der Verbindung untersucht werden.

Ebenso sind weitere Strukturanaloga denkbar, die dhnlich zu Archazolid F (1) eine Seitenkette enthalten
(siehe Abbildung 7.2). Neben dem aus oben genannten Griinden biologisch interessanten Desmethylarchazolid
F Amid (263), bietet (Desmethyldescarbomyl)-Archazolid F (264) weitere Méglichkeiten zur Entwicklung
eines potenten V-ATPase Inhibitors.
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211

Abbildung 7.1. Neue interessante Strukturanaloga angelehnt an Archazolog F; (207).

1 264 263

zum Beispiel: HO..

MeO.

265 OMe weitere Funktionalisierung

Abbildung 7.2. Neue interessante Strukturanaloga angelehnt an Archazolid F (1).

Durch eine Variation der Seitenkette zur Synthese von Strukturanaloga des Typs 265 kdnnen weitere
pharmakologisch wichtige Aspekte betrachtet werden. Durch die Verwendung von polaren Seitenketten wie
in Analog 266 konnte zum Beispiel die Wasserloslichkeit verbessert werden. Weiter versprechen Analoga
des Typs 267 den Aufbau mehrerer Derivate durch Funktionalisierung des primaren Alkohols. So kénnen

neue biologische Studien einfacher durchgefiihrt werden oder durch den gezielten Einbau von funktionellen
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Gruppen pharmakokinetische Eigenschaften verbessert werden. Die siidlichen Fragmente konnten dabei
wie bisher aus einem Aldehyd (zum Beispiel 3,4-Dimethoxybenzaldehyd) durch Brown-Crotylierung und

anschlieBender Metathese aufgebaut werden.

7.3 Zusammenfassung

Innerhalb dieser Arbeit konnte die Synthese von Archazolid F (1) und funf weiterer Strukturanaloga
beschrieben werden (siehe Abbildung 7.3). Dabei gelang es Archazolid F (1) sowie zwei Strukturanaloga,
Desmethylarchazolid F (86) und Archazolog F; (207), totalsynthetisch darzustellen. Damit konnte in dieser

Arbeit die Grundlage fiir weitere Forschung an Archazolidstrukturanaloga gelegt werden.

WOH

207: Archazolog F4

259: jso-Archazolid A4 260: iso-Archazolid Ao 193: Archazolid F Methylester

Abbildung 7.3. In dieser Arbeit dargestellte Naturstoffe und Naturstoffderivate.

Nach einem gescheiterten Versuch zur Synthese von Archazolid F (1) iiber eine Makrolaktonisierung
konnte eine zweite Syntheseroute iiber eine Ringschlussmetathese entwickelt werden. Schliisselschritte
dieser Synthese waren der Aufbau des (Z,Z E)-Triens des Nordfragments 166, der Aufbau der C-15-C17
Region durch eine stereoselektive Bor-Aldolreaktion, die stereoselektive Reduktion und Methylierung von
C-17-OH, sowie die Kupplung mit dem Thiazolfragment 94 durch Aldolkondensation. Nach anschlieBender
Funktionalisierung konnte ein Zugang zum Makrozyklus durch eine Ringschlussmetathese mit dem [Ru]-
Katalysator 206 gezeigt werden. Schlussendlich konnte damit ein neuer Zugang zum Archazolidgrundgeriist
geschaffen werden. Weiter zeigten nicht erfolgreiche Syntheserouten die Limitierung dieser Synthesestrategie
auf. Hier sind vor allem die Methylierung von C-17-OH in Anwesenheit des Carbamats an C-1', die gescheiterte
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Synthese von Archazolid F (1) durch Makrolaktonisierung, die nicht erfolgreiche DMB-Entschiitzung und
die Versuche zur Synthese von Archazolog F2 (246) hervorzuheben. Zur Entwicklung der Totalsynthese von
Archazolid F (1) konnten innerhalb dieser Arbeit iiber 100 neue, unbekannte Substanzen synthetisiert und
charakterisiert werden.

Neben dieser erfolgreichen Totalsynthese konnten Archazolid F (1), iso-Archazolid A; (259) und A
(260) durch eine biomimetische und organokatalytische Doppelbindungsmigration aus Archazolid B (3)
und Archazolid A (2) dargestellt werden. Neben einer kinetischen Untersuchung der DBU vermittelten
Isomerisierung und NOESY Studien zu iso-Archazolid A; (259) und A (260) wurde damit eine zuverlassige
und rasche Synthese des schlecht zuganglichen Naturstoffes 1 aus Archazolid B (3) sowie die Synthese
neuer bisher unbekannten iso-Archazolidverbindungen beschrieben. Dariiber hinaus konnte der ringgedffnete
Archazolid F Methylester (193) durch Verseifung von Archazolid B (3) synthetisiert werden.
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8 Experimenteller Teil

8.1 General Methods

Reaction conditions All reagents were purchased from commercial suppliers (Sigma-Aldrich, TCl, Acros,
AlfaAesar) in the highest purity grade available and used without further purification. Archazolid A (2) and
B (3) were isolated from Myxobacteria and obtained by common extraction methods. Anhydrous solvents
(THF, DCM, MeCN, Et,O0, toluene) were obtained from a solvent drying system MB SPS-800 (MBrain)
and stored over molecular sieves (4 A).

The reactions in which dry solvents were used were performed under an argon atmosphere in flame-dried
glassware which had been flushed with argon unless stated otherwise. The reactants were handled using
standard Schlenk techniques. Temperatures above rt (23 °C) refer to oil bath temperatures which were
controlled by a temperature modulator. For cooling, the following baths were used: acetone/dry ice
(=78°C), ACN/dry ice (—40°C) and water/ice (0°C).

TLC monitoring was performed with silica gel 60254 pre-coated polyester sheets (0.2 mm silica gel,
Machery-Nagel) and visualized using UV light and staining with a solution of CAM (1.0 g Ce(SO4)2), 2.5 g
(NH4)6Mo7024, 8 mL conc. HySO4 in 100 mL H,0) and subsequent heating.

Purification methods For column chromatography, silica gel (pore size 60 A, 40-63 pm) obtained from
Merck or Aldrich was used. Compounds were eluated using the stated mixtures under a positive pressure of
nitrogen or air. Solvents for column chromatography were distilled prior to use.

Semi-preparative and analytical HPLC analyses were performed on Knauer Wissenschaftliche Gerate
GmbH systems by Andreas Schneider. The solvents for HPLC were purchased in HPLC grade. The
chromatograms were recorded by UV-detection at 240 nm.

Table 8.1: HPLC configuration for analytical HPLC.

System A System B
series PLATINblue Azura
pumps binary, HPG P1 system, 10 mL binary, HPG P 6.1L, 10 mL
pressure 750 bar 700 bar

autosampler
mixing chamber
column heater

detection type

degasser

AS1 with 10 pL injection loop

static, SmartMix 350 pL

T1

PDA UV/VIS detection PDA1, D2 /Hg halo-
gen lamps, 190-1000 nm

analytical 2-channel-online-degasser

3950 with 100 pL injection loop

integrated static mixing chamber, 100 pL
CT 21

PDA UV/VIS detection DAD 6.1L, D2 /Hg
halogen lamps, 190-1020 nm

analytical 2-channel-online-degasser
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Table 8.2: HPLC configuration for analytical HPLC.

Table 8.3: HPLC

System C
series PLATINblue
pumps binary, HPG P1 system, 5 mL
pressure 1000 bar

autosampler
mixing chamber
column heater

detection type

degasser

AS1 with 10 pL injection loop

static, SmartMix 100 pL

T1

PDA UV/VIS detection PDA1, D3 /Hg halo-
gen lamps, 190-1000 nm

analytical 2-channel-online-degasser

configuration for preparative HPLC.

System D System E
series Azura Smartline
pumps binary, HPG P 6.1L, 50 mL binary, S5-1800, 100 mL
pressure 200-300 bar 400 bar

autosampler
mixing chamber
detection type

degasser

assistant ASM 2.1L with a feed pump P 2.1S
integrated static mixing chamber, 200 pL
MWL 2.1L, 190-700 nm

preparative 2-channel-online-degasser

assistant 6000 with a feed pump S-100
static, SmartMix 350 pL
UV-detector S-2550, 190-600 nm

preparative 2-channel-online-degasser

Analytical methods

All NMR spectra were recorded on Bruker spectrometers at the University Bonn

under supervision of Dr. Senada Nozinovic with operating frequencies of 125 (13C), 150 (13C), 176 (13C),
400 (*H), 500 ('H), 600 (*H) and 700 MHz (1H) in deuterated solvents obtained from Deutero and Carl

Roth. Spectra were measured at room temperature unless stated otherwise and chemical shifts are reported

in ppm relative to (Me)sSi (§ = 0.00 ppm) and were calibrated to the residual signal of undeuterated

solvents.[17”] Data for "H-NMR spectra are reported as follows: chemical shift (multiplicity, coupling

constants, number of hydrogens). Abbreviations used are: s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet),
quint (quintet), m (multiplet), br (broad).

Mass spectra (MS) and High-resolution-mass spectra (HRMS) were recorded on the documented systems

in Table 8.4 at the University Bonn under supervision of Dr. Marianne Engeser.

Table 8.4: Used MS systems for MS and HRMS.

96

name ‘ manufacturer measurements

MAT 95 XL Thermo Finnigan (Bremen) El

MAT 90 Thermo Finnigan (Bremen) El, LIFDI, CI, FAB

MALDI autoflex Il TOF/TOF | Bruker Daltonik (Bremen) MALDI

micrOTOF-Q Bruker Daltonik (Bremen) ESI, APCI, nano-ESI, MS/MS,
LC-MS, DC-MS

Orbitrap XL Thermo Fisher Scientific (Bremen) ESI, APCI, APPI, nano-ESI

Apex IV FT-ICR

Bruker Daltonik (Bremen)

ESI, nano-ESI, MALDI, El, CI




8.1. General Methods

Optical rotations were measured with a Perkin Elmar 341 or a Anton Paar MCP 150 polarimeter in
10 mm cuvette and are uncorrected. Melting points were obtained using a microscope for determining the
melting point of fibres (Reichert, Austria, type 7905) and are uncorrected.

IR spectra were recorded on a Thermo Scientific Nicolet 3800 FT-IR (film) spectrometer.

NMR Assignment The numbering of the atoms were accomplished in accordance to previous publications

as shown in Figure 8.1.[%7]

Figure 8.1. Used atom numbering of Archazolid F (1) for the NMR assignment.
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8.2 Total Synthesis of Archazolid F (1)

In this section the experimental details for the total synthesis of archazolid F (1) as shown in Schema 8.1
are described. The coupling of the two main fragments 166 and 94 are shown. Furthermore the fragment

synthesis starting from the commercially available starting materials 133 and 87 are reported.

Schema 8.1. Experimental part for the total synthesis of archazolid F (1) from two main fragments 166
and 94.

8.2.1 Synthesis of the Northern Fragment (166)

The Northern fragment 166 can be synthesized in 16 steps from aldehyde 133 (see Schema 8.2).

Schema 8.2. Synthesis of the Northern fragment 166 starting from aldehyde 133.

Synthesis of Compound 140

Ethyl (E)-3-methylpenta-2,4-dienoate

)OJ\)\/ i
O )J\)\/
B0~ N N Eto” N

133 140

CgH1202
M = 140.18 g/mol

To a solution of methyltriphenylphosphonium bromide (13.6 g, 38.0 mmol, 1.08 eq) in 250 mL THF was
added n-Buli (24.2 mL, 1.6M in hexane, 38.7 mmol, 1.10 eq) at —78°C. The solution was then stirred at
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0°C for 1h and afterwards the aldehyde 133 (5.00 g, 35.2 mmol, 1.00 eq) was added. After 30 minutes
the reaction was quenched with H,O (150 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase
was extracted with diethyl ether (3x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, PE/Et,O: 30:1) gave dienoate 140
as a colourless liquid (4.40 g, 31.4 mmol, 89%).

R; = 0.58 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 6.42 (ddd, J = 0.7, 10.7,
17.4 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 5.62 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.3 Hz,
2H), 2.25 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): & [ppm] =
167.3, 152.3, 140.7, 120.6, 119.7, 60.3, 14.7, 13.4; HRMS (APCI) m/z: [M+H]|* Calcd for CgH10,H*
141.0910, found 141.0912. For NMR-spectra see page 266.

Synthesis of Compound 229

(S)-2-Hydroxy-N-methoxy-N-methylpropanamide

(@] O
HO., HJ\ ot — » HO. karo\
23 229
CsH11NO3

M = 133.15 g/mol

To a solution of (S)-lactate 23 (9.65 mL, 84.7 mmol, 1.00 eq) and N, O-dimethylhydroxylamine hydro-
chloride (20.6 g, 0.21 mol, 2.50 eq) in Et,O/THF (1:1, 250 mL) was added i-PrMgCl (0.21 L, 2.0M in
THF, 0.42 mol, 5.00 eq) at —20°C over the course of 30 minutes. The reaction was then stirred for
30 minutes and additional 30 minutes at 0 °C. The reaction was quenched with a saturated NH4Cl solution
(200 mL) and H,O (200 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with diethyl ether (3x300 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO, and concentrated in
vacuo. Purification by distillation (91 °C, 10 mbar) gave Weinreb amide 229 as a slightly yellow oil (9.73 g,
73.1 mmol, 86%).

R; = 0.32 (EtAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 4.43 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H),
3.35 (brs, 1H), 3.18 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (76 MHz, CDCl3): & [ppm] =
175.8, 65.0, 61.4, 32.5, 21.0; MS (ESI-TOF) m/z: 156.1 ([M+Na]*, 100). The spectroscopic data were
in agreement with those previously reported.'29 For NMR-spectra see page 268.

Synthesis of Compound 22

(S)-3-Oxopentan-2-yl benzoate

O 0]
HOI"HKN/O\ —_— BZO/'VHH
|

229 22
C12H1403
M = 206.24 g/mol
To a solution of amide 229 (9.50 g, 71.4 mmol, 1.00 eq) in THF (300 mL) was added EtMgBr (71.4 mL,

3.0M in Et,0, 0.21 mol, 3.00 eq) at 0°C over the course of 30 minutes. The reaction was then stirred for

99



Chapter 8. Experimenteller Teil

30 minutes at room temperature. The reaction was quenched with a saturated NH4Cl solution (400 mL).
After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (1x200 mL) and DCM
(2x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and the solution was concentrated to
about 200 mL in vacuo. Then Bz;0 (24.2 g, 0.11 mol, 1.50 eq), EtsN (19.8 mL, 0.14 mol, 2.00 eq) and
DMAP (0.87 g, 7.14 mmol, 10 mol%) was added and the reaction was stirred for 20 h. The reaction was
quenched with ethylenediamine (4.75 g, 79.0 mmol, 1.11 eq) and then H,O (200 mL) was added. After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et;O (4x200 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by distillation (110 °C,
0.5 mbar) gave benzoate 22 as a colourless oil (5.86 g, 28.4 mmol, 40%).

R; = 0.54 (CyHex/EtAc 2:1); [a]%o = +20.8° (c=1.06, CHCl3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm]
= 8.08 (m, 2H), 7.59 (tt, J = 1.3, 7.4 Hz, 1H), 7.46 (tt, J = 1.5, 7.9 Hz, 2H), 5.36 (q, J = 7.0 Hz, 1H),
2.65 (dq, J = 7.3, 18.3 Hz, 1H), 2.53 (dq, J = 7.2, 18.3 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10 (¢,
J = 7.3 Hz, 3H); ¥*C{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 208.7, 166.1, 133.5, 129.9 (2x), 129.6,
128.6 (2x), 75.3, 31.6, 16.6, 7.4; MS (ESI-TOF) m/z: 229.1 ([M+Na]*, 100). The spectroscopic data
were in agreement with those previously reported.12%] For NMR-spectra see page 270.

Synthesis of Compound 156

Ethyl (2S,4R,5R, E)-5-hydroxy-4,7-dimethyl-3-oxonona-6,8-dien-2-yl benzoate

BzO i Q QH
/"(/M\W —_— BZCLR(/JL\I//\\;fl\Q;?
22

156

C1gH2204
M = 302.37 g/mol

i //L\\// Ei\//L\V//
> |
EKTJL\// = Az

140 157

To a solution of ester 140 (1.00 g, 7.13 mmol, 1.20 eq) in 100 mL DCM was added DIBALH (21.4 mL,
1.0M in hexane, 21.4 mmol, 3.60 eq) at —78°C. After 1 hour the reaction was quenched at 0°C with
H20 (0.8 mL) and 100 mL Et,O was added. At room temperature 0.8 mL 3M NaOH solution and another
2 mL Hy0 was added. After stirring for 30 minutes MgSQO,4 was added. The solution was filtered and
concentrated to about 100 mL of solvent in vacuo. To this solution was added MnO, (9.30 g, 107.0 mmol,
18.0 eq) and the reaction was stirred for 16 h. The solution was filtered and carefully concentrated at
800 mbar to about 10 mL due to the high volatility of aldehyde 157.

At —78°C chlorodicyclohexylborane (8.91 mL, 1M in hexane, 8.91 mmol, 1.50 eq) was stirred in 15 mL
Et,0 and DMEA (1.32 mL, 11.9 mmol, 2.00 eq) was added. After addition of ketone 22 (1.22 g, 5.94 mmol,
1.00 eq) the reaction was stirred for 2 h at 0°C. At —78°C aldehyde 157 was added as solution described
above. The solution was stirred for 2 h at —78°C and then stored in the deep freezer (—20°C) over
night. Afterwards the reaction was quenched at 0°C with MeOH (10 mL), pH 7 buffer (10 ml) and H,0,
(5 mL) and the reaction was stirred at room temperature for 1.5 h. After separation of the organic phase,
the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 4:1) gave
benzoate (156) as a white solid (1.11 g, 3.67 mmol, dr>20:1, 62%).

R; = 0.28 (CyHex/EtAc 4:1); [a]?) = +36.3° (c=0.27, DCM); mp=102.5°C; 'H-NMR (700 MHz,
CD,Cl,): ¢ [ppm] = 8.07 (dd, J = 1.3, 8.4 Hz, 2H), 7.61 (dt, 1.8, 8.8 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 6.38 (ddd,
J=0.7,10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.41 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 17.3 Hz,
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

1H), 5.09 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.68 (ddd, J = 4.5, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 2.92 (dq, J = 7.2, 8.7 Hz, 1H),
2.10 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.55 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H);
BBC{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 211.3, 166.2, 141.2, 137.8, 133.9, 132.1, 130.2, 130.2
(2x), 129.1 (2x), 114.1, 75.6, 70.8, 49.2, 15.9, 14.5, 12.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]™ Calcd for
C1gH2004Na™ 325.1410, found 325.1407. For NMR-spectra see page 272.

Synthesis of Compound 230

(25,4R,5R, E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-4,7-dimethyl-3-oxonona-6,8-dien-2-yl benzoate

O OH O OTBS
BzO,, M - » BzO. HH/\)V/

156 230
CQ4H3SO4Si
M = 416.63 g/mol

To a solution of alcohol 156 (3.94 g, 13.0 mmol, 1.00 eq) in 180 mL DCM at —78°C was added
2,6-lutidine (2.72 mL, 23.5 mmol, 1.80 eq) and TBSOTf (3.89 mL, 16.9 mmol, 1.30 eq). The reaction was
stirred for 75 minutes. Afterwards the reaction was quenched at —78 °C with a saturated NaHCO3 solution
(100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x100 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiOz, CyHex/EtAc 20:1) gave benzoate (230) as a white solid (5.40 g, 13.0 mmol,
quant.).

Ry = 0.60 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = 429.7° (c=0.34, DCM); mp=49.0°C; 'H-NMR (700 MHz,
CD,Cly): & [ppm] = 8.06 (dd, J = 1.3, 8.4 Hz, 2H), 7.60 (dt, J = 1.3, 7.4 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H),
6.38 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.39 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.21 (d,
J = 17.4 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1H), 2.92 (dq, J = 7.1, 9.5 Hz,
1H), 1.80 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.53 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.82 (s, 9H), -0.03
(s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 209.6, 166.1, 141.4, 135.9, 134.1,
133.8, 130.4, 130.2 (2x), 129.0 (2x), 113.5, 75.9, 72.1, 49.9, 26.1 (3x), 18.5, 15.5, 14.3, 13.1, -4.3, -4.7;
HRMS (EI) m/z: [M-t-Bu] ™ Calcd for CogH2704Si™® 359.1673, found 359.1677. For NMR-spectra see
page 274.

Synthesis of Compound 268

(25.4S,5R, E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-4,7-dimethylnona-6,8-diene-2,3-diol

O OTBS OH OTBS
BZO/,'M —_— HO/,'W

230 268
C17H3403Si
M = 314.54 g/mol

To a solution of ketone 230 (1.10 g, 2.64 mmol, 1.00 eq) in 30 mL THF at —78°C was added LiBH,4

(0.86 g, 39.6 mmol, 15.0 eq). After 2 h the reaction was stirred for 3 days at room temperature. Afterwards
the reaction was quenched at 0 °C with H,O (40 mL) and a saturated NH4Cl solution (5 mL) carefully. The
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solution was diluted with each 100 mL Et,O and H,O. After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with EtoO (5x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 3:1) gave diol (268) as
a white solid (0.83 g, 2.64 mmol, quant., dr: 5:1).

Ry = 0.26 (CyHex/EtAc 3:1); [a]3) = —10.0° (c=0.20, DCM); mp=109-112°C; 'H-NMR (500 MHz,
CD,Cly): 6 [ppm] = 6.38 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 17.6 Hz,
1H), 5.06 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 6.8, 9.5 Hz, 1H), 3.75 (ddq, J = 6.6, 7.3, 10.3 Hz, 1H),
3.51 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 2.32 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.11 (d,
J = 6.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.77 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); 3C{'H}-NMR
(126 MHz, CD,Cl,): 6 [ppm] = 141.5, 135.3, 134.4, 113.3, 77.8, 74.7, 68.7, 43.1, 26.1 (3x), 18.5, 16.5,
13.0, 11.9, -3.8, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C37H3,03SiNat 337.2169, found
337.2169. The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 276.

Synthesis of Compound 143

(2R.3R,E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-2,5-dimethylhepta-4,6-dienal

OH OTBS O OTBS
HO.. ﬁ\‘/\)\% _— W\/

268 143
C15H28028i
M = 268.47 g/mol

Preparation of silica supported NalO,4 To a suspension of NalOy4 (9.57 g, 44.7 mmol) and H,0 (23 ml)
at 70 °C was added SiO; (37.0 g, 60.9 mmol). The mixture was stirred until a fine powder was formed. It
was obtained the silica supported NalO,4 (69.4 g, 13.8% NalO4) which was used for the reaction.

To a solution of diol 268 (0.96 g, 3.05 mmol, 1.00 eq) in 200 mL DCM at room temperature was added
NalO4 (10.9 g, 13.8%, 7.02 mmol, 2.30 eq). After 19 h the reaction mixture was dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 143
as a colourless solution (0.82 g, 3.05 mmol, quant.).

Ry = 0.58 (CyHex/EtAc 10:1); [a]3 = —10.9° (c=0.53, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 9.75 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.39 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.5 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.23
(d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 7.4, 9.1 Hz, 1H), 2.45 (ddq, J = 2.7,
7.1, 7.1 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), -0.01
(s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 204.8, 141.3, 135.5, 133.8, 113.7, 71.6, 53.9,
26.0 (3x), 18.5, 12.9, 10.9, -3.9, -4.8.; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Cy5H250,SiNa*
291.1751, found 291.1750. For NMR-spectra see page 278.
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Synthesis of Compound 269

Bis(2,2,2-trifluoroethyl) ethylphosphonate

0 ?

'?‘CI —_— |?‘OCHQCF;;
(& [ OChCEs

270 269

M =274.10 g/mol

To a solution of TFE (15.0 mL, 0.21 mol, 2.20 eq) and EtsN (28.8 mL, 0.21 mol, 2.20 eq) in THF
(300 mL) at 0°C was added ethylphosphonic dichloride 270 (10.0 mL, 93.9 mmol, 1.00 eq) over the course
of 5 minutes. The reaction was stirred for 2 h and then filtered. The solvent was removed in vacuo and the
product 269 was isolated by distillation (5 mbar, 65°C) as a colourless oil (20.5 g, 74.8 mmol, 80%).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 4.37 (m, 4H), 1.92 (dq, J = 7.5, 18.7 Hz, 2H), 1.22 (dd,
J =77, 21.7 Hz, 3H); ¥C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 122.7 (dq, J = 7.1, 277.4 Hz),
62.0 (dg, J = 6.2, 37.8 Hz), 19.1 (d, J = 143.9 Hz), 6.1 (d, J = 7.1 Hz); 3 P-NMR (203 MHz, CDCl3): §
[ppm] = 37.1; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CgHgFsO3PNa™ 297.0087, found 297.0086.
For NMR-spectra see page 280.

Synthesis of Compound 25

Methyl 2-(bis(2,2,2-trifluoroethoxy)phosphoryl)propanoate

0
" I
P-OCH.CF3 ——» Meo)H/'lD OCH,CFs

OCH,CF3 OCH>CF3
269 25
CgH11FsOsP

M = 332.13 g/mol

To a solution of HMDS (13.0 mL, 62.9 mol, 2.30 eq) in THF (100 mL) at 0°C was added n-BuLi
(39.3 mL, 62.9 mmol, 1.6M in hexane, 2.30 eq) and the reaction was stirred for 15 minutes. At —78°C
a solution of bis(2,2,2-trifluoroethyl) ethylphosphonate (269) (7.50 g, 27.4 mmol, 1.00 eq) and methyl
chloroformat (2.52 ml, 32.8 mmol, 1.20 eq) in THF (50 mL) was added over the course of 2 h. The
reaction was then stirred for additional 20 minutes at 0°C. Afterwards the reaction was quenched with
5M HCI (50 mL) and after separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM
(3%100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. The product
25 was isolated by distillation (1 mbar, 85°C) as a colourless oil (5.23 g, 15.7 mmol, 57%).

R; = 0.88 (EtAc); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 4.43 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.20 (dq,
J =74, 225 Hz, 1H), 1.52 (dd, J = 7.4, 19.3 Hz, 3H); 3C{*H}-NMR (126 MHz, CDCls): 4 [ppm]
= 169.1 (d, J = 3.1 Hz), 122.3 (ddq, J = 2.6, 8.5, 277.3 Hz), 62.7 (ddq, J = 1.8, 6.2, 38.9 Hz), 53.2,
30.5 (d, J = 141.2 Hz), 11.7 (d, J = 6.6 Hz); 3'P-NMR (203 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 27.0; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CgHq;FsOsPNa*t 355.0141, found 355.0142. For NMR-spectra see
page 283.
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Synthesis of Compound 145

Methyl (2Z,45,5S5,6 E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,7-trimethylnona-2,6,8-trienoate

MeO. __O
U0 X Roomer — - |
Kl/\ Meo)Kfc'JCHch3
143 25
145
CigH3404Si

M = 338.56 g/mol

To a solution of 18-c-6 (4.67 g, 18.0 mmol, 2.30 eq) and phosphonate (25) (3.64 g, 11.0 mmol, 1.40 eq)
in 70 mL THF at —78°C was added KHMDS (15.4 mL, 15% w/w in toluene, 10.2 mmol, 1.30 eq). The
reaction was stirred for 30 minutes. At the same temperature aldehyde 143 (2.10 g, 7.82 mmol, 1.00 eq)
was added in 15 mL THF over the course of 5 minutes. The reaction was stirred for 1 h and then quenched
at 0°C with saturated NaHCO3 solution (100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with Et,O (3x100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave ester 145
as a yellow oil (2.39 g, 7.06 mmol, 90%, dr >20:1).

Ry = 0.58 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +27.8° (c=0.90, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
= 6.36 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.81 (dq, J = 1.4, 10.0 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.16
(d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.24 (ddq,
J =6.8, 6.8, 10.0 Hz, 1H), 1.88 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.73 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.03 (s, 3H); ¥ C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 168.8,
145.4, 141.8, 135.2, 134.2, 127.5, 112.6, 73.4, 51.6, 41.1, 26.1 (3x), 21.2, 18.6, 16.5, 12.7, -4.1, -4.7,
HRMS (APCI) m/z: [M+H]* Calcd for C19H3403SiHT 339.2350, found 339.2350. For NMR-spectra see

page 286.

Synthesis of Compound 147

(2Z,45,5S,6 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,7-trimethylnona-2,6,8-trienal

145 147
C1gH3205Si
M = 308.54 g/mol

At —78°C ester 145 (2.39 g, 7.06 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (150 mL) and DIBALH (21.2 ml,
1M in hexane, 21.2 mmol, 3.00 eq) was added. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. Afterwards the
reaction was diluted with Et,O and quenched with H,O (0.8 mL) at 0°C. Then 3M NaOH (0.8 mL) was
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added followed by additional H,O (2 mL) and the reaction was stirred for 30 minutes. The solution was
dried over MgSQ, and concentrated in vacuo.

The residue was dissolved in DCM (200 mL) and MnO; (9.20 g, 0.11 mmol, 15.0 eq) was added. The
reaction was stirred over night. After 17 h the solution was filtered and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 147 as a yellow oil (1.93 g, 6.26 mmol,
89%).

R; = 0.46 (CyHex/EtAc 10:1); [a]3) = +9.4° (c=0.18, DCM); *"H-NMR (500 MHz, CD>Cly): § [ppm]
= 10.02 (s, 1H), 6.37 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.36 (dq, J = 1.3, 10.9 Hz, 1H), 5.38 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 6.6, 9.0 Hz,
1H), 3.25 (ddq, J = 6.7, 6.7, 10.9 Hz, 1H), 1.78 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.01
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); ¥ C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 192.2, 152.1, 141.5, 136.7, 135.1, 134.6, 113.2, 73.4, 38.8, 26.0 (3x), 18.5, 17.5, 16.8, 12.9,
-4.1, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C1gH3,0,SiNa™ 331.2064, found 331.2065. For
NMR-spectra see page 289.

Synthesis of Compound 149

Methyl (2Z,4Z,6S,7S,8E)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6,9-tetramethylundeca-2,4,8,10-tetraenoate

1}
P-OCH,CF3 — »
MeO)H/CI)CHZCFS

147 25 149

M = 378.62 g/mol

To a solution of 18-¢-6 (3.81 g, 14.4 mmol, 2.30 eq) and phosphonate (25) (2.91 g, 8.78 mmol, 1.40 eq)
in 70 mL THF at —78°C was added KHMDS (12.3 mL, 15% w/w in toluene, 8.15 mmol, 1.30 eq). The
reaction was stirred for 30 minutes. At the same temperature aldehyde 147 (1.93 g, 6.27 mmol, 1.00 eq)
was added in 8 mL THF over the course of 5 minutes. The reaction was stirred for 2 h and then quenched
at 0°C with saturated NaHCOj3 solution (100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with Et,O (3x100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave ester 149
as a yellow oil (2.32 g, 6.12 mmol, 98%, dr> 20:1).

R = 0.50 (CyHex/EtAc 20:1); [a]3) = +47.5° (c=0.16, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): § [ppm]
= 6.37 (s, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 17.3 Hz,
1H), 5.11 (dt, J = 1.4, 10.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.7, 9.1 Hz, 1H), 3.68 (s,
3H), 2.47 (ddq, J = 5.7, 6.8, 10.0 Hz, 1H), 1.94 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.73 (d,
J = 1.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 169.9, 142.0, 135.8, 135.4, 134.0, 133.1, 132.6, 129.0, 112.3, 73.5, 51.8,
41.1, 26.1 (3x), 22.5, 21.5, 18.6, 16.3, 12.7, -4.2, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
CoH3303SiNa™t 401.2482, found 401.2488. For NMR-spectra see page 291.
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Synthesis of Compound 271

(2Z,45,55,6 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,7-trimethylnona-2,6,8-trienal

149 271

CQ1H33028i
M = 350.61 g/mol

To a solution of ester 149 (0.38 g, 1.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) at —78°C was added DIBALH
(2.73 ml, 1.1M in cylcohexane, 3 mmol, 3.00 eq). The reaction was stirred for 75 minutes at —78°C.
Afterwards the reaction was diluted with Et;O (10 mL) and quenched with H,O (0.12 mL) at 0°C. Then
3M NaOH (0.12 mL) was added followed by additional H,O (0.30 mL) and the reaction was stirred for
30 minutes. The solution was dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave alcohol 271 as a colourless oil (0.34 g, 0.97 mmol, 97%).

R = 0.30 (CyHex/EtAc 10:1); [a]% = 435.9° (¢=0.70, DCM); *H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 6.37 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 5.37 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 0.5,
17.7 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 1.4, 9.9 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 6.9, 9.0 Hz, 1H),
4.10 (ddd, J = 0.7, 5.9, 12.0 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 6.6, 12.0 Hz, 1H), 2.41 (ddq, J = 6.8, 6.8, 9.9 Hz,
1H), 1.95 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.81
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.01 (s, 3H); *C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 141.9,
136.9, 135.6, 134.1, 133.4, 131.7, 127.3, 112.5, 74.1, 63.0, 41.2, 26.2 (3x), 24.8, 21.1, 18.7, 16.7, 12.9,
-4.2, -4.6; HRMS (EI) m/z: [M]™* Calcd for Co;H330,Si™* 350.2636, found 350.2642. For NMR-spectra
see page 293.

Synthesis of Compound 151

(2Z,42,6S5,7S,8E)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6,9-tetramethylundeca-2,4,8,10-tetraenal

271 151

Ca1Ha0:Si
M = 348.60 g/mol

To a solution of alcohol 271 (0.33 g, 0.93 mmol, 1.00 eq) in DCM (15 mL) at 0°C was added DMP
(0.44 g, 1.03 mmol, 1.10 eq). The reaction was stirred for 40 minutes at 0°C. Afterwards the reaction was
quenched with saturated NaySOj3 solution (10 mL) and saturated NaHCO3 solution (15 mL) at 0°C. After

separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x30 mL). The combined
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organic layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO2, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 151 as a yellow oil (0.32 g, 0.92 mmol, 99%).

R; = 0.56 (CyHex/EtAc 10:1); [a]% = +47.8° (c=0.50, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 9.87 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.35 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.40 (dt, J = 1.5, 10.2 Hz,
1H), 5.35 (dd, J = 0.6, 8.9 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 0.5, 17.7 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.25
(dd, J = 6.0, 8.9 Hz, 1H), 2.39 (ddq, J = 6.0, 6.8, 10.2 Hz, 1H), 1.88 (dd, J = 0.8, 1.5 Hz, 3H), 1.78
(d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.72 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.01 (s, 3H),
-0.04 (s, 3H); *C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 193.5, 147.2, 141.7, 136.8, 135.7, 135.4,
134.2, 130.7, 112.6, 73.6, 41.3, 26.1 (3x), 25.2, 18.6, 16.5, 16.1, 12.8, -4.1, -4.7; HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+H]T Caled for Co1H360,SiH™ 349.2557, found 349.2562. For NMR-spectra see page 295.

Synthesis of Compound 153

Methyl (2E,4Z,6Z,85,9S5,10E)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4,6,8,11-tetramethyltrideca-2,4,6,10,12-

pentaenoate

151 153

Cg4H40038i
M = 404.66 g/mol

To a solution of phosphonate 18 (1.32 mL, 8.22 mmol, 1.50 eq) and DMPU (1.66 mL, 13.7 mmol,
1.50 eq) in THF (75 mL) at 0°C was added n-BuLi (4.79 mL, 1.6M in hexane, 7.67 mmol, 1.40 eq). The
reaction was stirred for 30 minutes at 0°C. Then aldehyde 151 (1.91 g, 5.48 mmol, 1.00 eq) was added
dropwise in THF (10 mL). The reaction was stirred for 4 h at 0°C. Afterwards the reaction was quenched
with ph 7 buffer (30 mL) and H,O (100 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with Et,O (3x150 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave ester 153
as a slightly yellow oil (2.18 g, 5.39 mmol, 98%, dr>20:1).

R; = 0.51 (CyHex/EtAc 20:1); [a]3) = +118.0° (c=0.60, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): &
[ppm] = 7.59 (dd, J = 0.7, 15.8 Hz, 1H), 6.35 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 5.87
(dd, J = 0.7, 15.8 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.21 (ddq, J = 1.4, 1.4, 10.2 Hz, 1H), 5.14 (ddd,
J =06, 1.1, 17.4 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
2.32 (ddgq, J = 5.6, 6.8, 10.3, 1H), 1.89 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.80 (dd, J = 0.8, 1.5 Hz, 3H), 1.72 (d,
J = 1.3 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.06 (s, 3H); *C{'H}-NMR
(126 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm] = 168.0, 143.5, 142.0, 138.5, 135.2, 134.0, 133.9, 132.5, 132.1, 118.5, 112.3,
73.3,51.8, 41.3, 26.1 (3x), 24.7, 19.9, 18.6, 15.7, 12.7, -4.2, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]™*
Caled for CosHaoO3SiNa™ 427.2639, found 427.2632. For NMR-spectra see page 297.
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Synthesis of Compound 272

(2E,4Z,6Z,85,9S,10E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4,6,8,11-tetramethyltrideca-2,4,6,10,12-

pentaen-1-ol

153 272

CosHy00oSi
M = 376.65 g/mol

A solution of ester 153 (0.33 g, 0.81 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) at —78°C was prepared and
DIBALH (2.20 ml, 1.1M in cylcohexane, 2.42 mmol, 3.00 eq) was added at this temperature. The reaction
was stirred for 1 h at —78°C. Afterwards the reaction was diluted with Et,O (10 mL) and quenched with
H,0 (0.10 mL) at 0°C. Then 3M NaOH (0.10 mL) was added followed by additional H,O (0.25 mL) and
the reaction was stirred for 30 minutes. The solution was dried over MgSQ,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1) gave alcohol 272 as a colourless oil
(0.30 g, 0.80 mmol, 99%).

R = 0.34 (CyHex/EtAc 10:1); []% = 4+67.2° (¢=0.47, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 0.5, 5.8, 15.8 Hz,
1H), 5.81 (s, 1H), 5.39 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 1.4, 9.9 Hz, 1H),
4.99 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 8.9 Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 1.4, 5.7, 2H), 2.39 (ddq, J = 5.6,
6.8, 9.9 Hz, 1H), 1.86 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.76 (dd, J = 0.8, 1.5 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.39
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR
(126 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 142.0, 135.5, 133.9, 133.0, 132.8, 132.1, 130.9, 130.4, 129.5, 112.2, 73.4,
64.3, 41.1, 26.1 (3x), 24.8, 20.4, 18.6, 16.0, 12.8, -4.2, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd
for Co3H400,SiHT 377.2870, found 377.2864. For NMR-spectra see page 299.

Synthesis of Compound 111

(2Z,4Z,6S5,7S,8E)-7-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-2,4,6,9-tetramethylundeca-2,4,8,10-tetraenal

272 111

Co3H3g02Si
M = 374.63 g/mol

At 0°C alcohol 272 (0.99 g, 2.63 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (35 mL) and DMP (1.23 g,

2.89 mmol, 1.10 eq) was added. The reaction was stirred for 50 minutes at 0°C. Afterwards the reaction was
quenched with saturated Na;SO3 solution (15 mL) and saturated NaHCO3 solution (30 mL) at 0°C. After
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separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL). The combined
organic layers were dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 111 as a yellow oil (0.86 g, 2.30 mmol, 87%).

R; = 0.48 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +53.0° (¢=0.37, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm]
=956 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.35 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.26 (s,
1H), 6.13 (ddd, J = 0.7, 7.9, 15.7 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.33 (dt, J = 1.4, 10.0 Hz, 1H),
5.15 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 6.0, 8.9 Hz, 1H), 2.35 (ddq, J = 5.7,
6.8, 10.0 Hz, 1H), 1.93 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.83 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.88 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 13C{*H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm]
= 194.7, 151.1, 141.8, 140.3, 135.4, 134.4, 134.0, 132.5, 132.4, 129.6, 112.6, 73.5, 41.2, 26.1 (3x), 24.6,
19.9, 18.6, 16.3, 12.8, -4.1, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Co3H3s0,SiNa™ 397.2533,
found 397.2523. For NMR-spectra see page 301.

Synthesis of Compound 164

(45,5R,6E,82,102,125,135,14E)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-5-hydroxy-4,8,10,12,15-pentamethyl-
heptadeca-6,8,10,14,16-pentaen-3-one

CogH4g03Si
M = 460.76 g/mol

Preparation of (—)-[lpc]oBOTf stock solution: (—)-[Ipc]aBH was prepared from («)-(+)-pinene and
BH3xSMe, as described in literature.[!?l To a solution of hexane (1.95 mL) was added (—)-[lpc].BH
(2.44 g, 8.5 mmol) at 0°C. Then TfOH (0.75 mL) was added carefully. The reaction was stirred at room
temperature until the disappearance of the (—)-[Ipc]2aBH crystals (about 2-3 h). Assuming about 60%
conversion (as described in literature) [ resulting in a 1.9M stock solution.

After dissolving (—)-[Ipc]2BOTf (1.82 mL, 1.9M in hexane, 3.45 mmol, 1.50 eq) in DCM (15 mL) DIPEA
(1.20 mL, 6.91 mmol, 3.00 eq) was added at —78°C. Afterwards ketone 106 (0.34 ml, 3.22 mmol, 1.40 eq,
stored over 3A MS) was added dropwise. The reaction was stirred for 2 h at —78°C. Then aldehyde 111
(0.86 g, 2.30 mmol, 1.00 eq, dried for 3 h over 3A MS in 8 mL DCM) was added dropwise. The reaction
was stirred for 1 h at —78°C. Afterwards the reaction vessel was placed in the deep freezer over night and
after 19 h the reaction was quenched with MeOH (5 mL), pH 7 buffer (10 mL) and H,O» (5 mL) at 0°C.
The reaction was stirred for 2 h at room temperature. Then the solution was diluted with H,O (20 mL)
and after separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL). The
combined organic layers were washed with saturated NaHCOj3 solution (75 mL) and brine (75 mL), dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1)
gave back starting material 111 (0.14 g, 0.37 mmol, 16%) and product 164 as a colourless oil (0.88 g,
1.91 mmol, 83%, 99% brsm., dr 9.6:1).

R; = 0.21 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +66.6° (c=0.71, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm]
= 6.52 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.8, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.63 (ddd, J = 0.7,
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6.5, 15.7 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 1.4, 9.8 Hz, 1H),
4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.43 (dtd, J = 1.3, 3.7, 6.5 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 2.67 (qd,
J =4.0, 7.2 Hz, 1H), 2.55 (brs, 1H), 2.51 (dq, J = 7.3, 10.2 Hz, 1H), 2.50 (dq, J = 7.3, 10.2 Hz, 1H),
2.39 (ddq, J = 5.6, 6.8, 9.8 Hz, 1H), 1.84 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 3H),
1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 3H),
-0.04 (s, 3H); BC{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 215.8, 142.1, 135.5, 133.9, 133.1, 132.7,
132.3, 131.0, 130.6, 130.1, 112.2, 73.5, 73.4, 51.4, 41.0, 35.9, 26.1 (3x), 24.8, 20.4, 18.6, 16.0, 12.8, 11.3,
7.9, -4.2, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*t Calcd for CogHagO3SiNat 483.3265, found 483.3254.
For NMR-spectra see page 303.

Synthesis of Compound 166

(4S,5R,6E,82,102,125,13S,14E)-5,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4,8,10,12,15-pentamethylhepta-
deca-6,8,10,14,16-pentaen-3-one

164 166
C34Hp203Si2
M = 575.03 g/mol

A solution of alcohol 164 (0.88 g, 1.91 mmol, 1.00 eq) in DCM (20 mL) was dried over 3A MS
for 30 minutes. Then 2,6-lutidine (0.33 mL, 2.87 mmol, 1.50 eq) and TBSOTf (0.53 mL, 2.30 mmol,
1.20 eq) was added subsequently at —78°C. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. The reaction
was quenched with saturated NaHCO3 solution (20 ml) and H,O (20 mL). After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL). The combined organic layers were dried
over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1)
gave protected alcohol 166 as a colourless oil (1.02 g, 1.77 mmol, 93%).

R = 0.67 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +87.9° (c=0.34, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
= 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.58 (ddd, J = 0.7,
7.6, 15.8 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H),
4.99 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.30 (ddd, J = 1.0, 5.9, 7.6 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H), 2.67
(qd, J = 5.8, 6.9 Hz, 1H), 2.51 (dq, J = 7.2, 18.1 Hz, 1H), 2.41 (dq, J = 7.2, 18.1 Hz, 1H), 2.40 (m,
1H), 1.83 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
-0.01 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 213.2, 142.1, 135.4, 133.9,
133.1, 132.8, 132.5, 131.3, 130.8, 130.2, 112.2, 76.6, 73.3, 53.5, 41.1, 37.1, 26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.1,
20.6, 18.6, 18.5, 16.0, 12.8, 12.7, 7.8, -3.7, -4.2, -4.6, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*™ Calcd for
Ca4Hg203SioNat 597.4130, found 597.4129. For NMR-spectra see page 305.
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8.2.2 Synthesis of the South-Western Fragment (94)

WOSiEts

Schema 8.3. Synthesis of the South-Western fragment 94 starting from bromide 87.

Synthesis of Compound 88

Ethyl 2-(1-hydroxy-3-methylbutyl)thiazole-4-carboxylate

(@) O
(0]
[ OEt OEt
N N
/< \ E— HO. ;o\
Br™ s s
273 87 88
C11H17NO3S

M = 243.32 g/mol

To a solution of bromide 87 (5.00 g, 21.2 mmol, 1.00 eq) in THF (250 mL) at —78°C was added
i-PrMgClxLiCl (21.2 mL, 1.3M in THF, 27.5 mmol, 1.30 eq) over the course of 1 h. Then freshly distilled
aldehyde 273 (5.70 ml, 53.0 mmol, 2.50 eq) was added over the course of 30 minutes. The reaction was
stirred for 3 h at —78°C and another 75 minutes at 0 °C. Then the reaction was quenched with saturated
NH4Cl solution (250 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with
EtAc (3x250 mL). The combined organic layers were washed with 1M HCI (500 mL) and brine (500 mL),
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
3:1 - 2:1 — 3:2 — 1:1) gave alcohol 88 as a colourless oil (2.63 g, 10.8 mmol, 51%).

R; = 0.15 (CyHex/EtAc 3:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): 4 [ppm] = 8.11 (s, 1H), 5.08 (dt, J = 5.0,
8.1 Hz, 1H), 4.35 (dq, J = 2.2, 7.1 Hz, 2H), 2.79 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.77 (m, 2H) 1.37 (t,
J =7.1Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H); 3C{'*H}-NMR (176 MHz, CD,Cly):
0 [ppm] = 177.3, 161.8, 147.5, 127.8, 71.0, 61.8, 47.6, 25.2, 23.7, 22.0, 14.7, HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]* Calcd for C11H17NOsSH™ 244.1002, found 244.1006. For NMR-spectra see page 307.
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Synthesis of Compound 231

2-(3-Methylbutanoyl)thiazole-4-carbaldehyde

o) o)
OEt )
N N
HO ;A , o} ;o\
S S
88 231

CgH11NO2S
M =197.25 g/mol

A solution of alcohol 88 (2.20 g, 9.04 mmol, 1.00 eq) in DCM (250 mL) at —78°C was prepared and
DIBALH (32.9 ml, 1.1M in cylcohexane, 36.2 mmol, 4.00 eq) was added at this temperature. The reaction
was stirred for 40 minutes at —78 °C and another 30 minutes at 0°C. Then the reaction was quenched
with saturated sodium potassium tartrate solution (50 mL) and H,O (50 mL). The mixture was extracted
with EtAc (3x500 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
The residue was dissolved in DCM (200 mL) and DMP (8.44 g, 19.9 mmol, 2.20 eq) was added. The
reaction was stirred for 80 minutes at room temperature. Then the reaction was quenched with saturated
NaHCO3 solution (150 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with
DCM (3x150 mL). The combined organic layers were washed with brine (300 mL), dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave aldehyde
231 as a yellow oil (1.65 g, 8.37 mmol, 93%).

Ry = 0.50 (CyHex/EtAc 1:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): 6 [ppm] = 10.07 (s, 1H), 8.44 (s, 1H),
3.07 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.34 (dsep, J = 6.7, 7.0 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 3C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cly): 6 [ppm] = 194.1, 185.1, 169.0, 156.5, 133.1, 47.5, 25.5, 22.9 (2x); HRMS (EI)
m/z: [M]*® Caled for CoH11NO»S™® 197.0505, found 197.0509. For NMR-spectra see page 309.

Synthesis of Compound 232

1-(4-((1S5,25)-1-Hydroxy-2-methylbut-3-en-1-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutan-1-one

\
(@)
) “1OH
N N
o} ;o\ 5 o} ;o\
S S
231 232
C13H19N023

M = 253.36 g/mol

To a solution of KOt-Bu (1.13 g, 10.0 mmol, 1.20 eq) and trans-butene (4.5 ml, 50.2 mmol, 6.00 eq)
in THF (100 mL) at —78°C was added n-BuLi (3.72 mL, 2.7M in heptane, 10.0 mmol, 1.20 eq). The
reaction was stirred for 20 minutes at —40°C. Then (—)-[lpc]aBOMe (3.70 g, 11.7 mmol, 1.40 eq) was
added in THF (10 mL) at —78°C over 5 minutes. The reaction was stirred for 30 minutes at —78°C. Then
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

BF3 - OEt, (1.45 mL, 11.7 mmol, 1.40 eq) was added. The reaction was stirred for 15 minutes at —78 °C.
Afterwards the aldehyde 231 was added in THF (10 mL) over the course of 5 minutes. The reaction was
stirred for 3.5 h at —78°C and another 1.5 h at —50°C. Then the reaction was diluted with EtAc (30 mL)
and quenched with H,O (50 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x50 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL), dried over MgSQO,
and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (three columns were necessary to
remove the Ipc-OH byproduct: 1. SiO,, CyHex/EtAc 4:1, 2. SiO,, DCM/Et,0: 10:1, 3. SiO,, DCM/Et,0:
10:1) gave alcohol 232 as a slightly yellow oil (0.45 g, 1.78 mmol, 21%, dr 4:1, ee 78%) as an inseparable
mixture of stereoisomers ((225,235):(22R,23R):(22R,235)/(225,23R) 1:0.14:0.29 determined by Mosher's
analysis).

R; = 0.21 (CyHex/EtAc 5:1); [a]?) = —48.8° (c=0.26, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cly): § [ppm]
=751 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.79 (ddd, J = 7.7, 10.9, 16.7 Hz, 1H), 5.10 (m, 2H), 4.69 (dd, J = 5.8 Hz,
1H), 3.00 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.78 (dq, J = 6.9, 7.7, 1H), 2.46 (d, J = 5.5, 1H), 2.29 (tsept, J = 6.8,
6.8 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 3C{*H}-NMR (176 MHz, CD,Cly):
0 [ppm] = 194.2, 167.6, 161.0, 139.9, 122.2, 117.0, 74.6, 47.6, 44.9, 25.7, 23.0 (2x), 16.3; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C;3H19NO,SNa™ 276.1029, found 276.1022. The spectroscopic
data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 311.

Synthesis of Compound 274

(1S5,2S5)-2-Methyl-1-(2-(3-methylbutanoyl) thiazol-4-yl) but-3-en-1-yl
(S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate

\ \
o
ol
“1OH - 0
{ S N MeO' “CFs
Oy A MeO' “CFg ~ —————»> NS
s s
232 275 274
CagHasFaNO,S

M =469.52 g/mol

A solution of alcohol 232 (2.5 mg, 9.87 pmol, 1.00 eq) in pyridine (80 pL) at 0°C was prepared and
(R)-MTPA-CI 275 (7.4 pL, 39.5 pmol, 4.00 eq) was added at this temperature. The reaction was stirred for
75 minutes at room temperature. Then the reaction was quenched with saturated NH4Cl solution (1 mL)
and diluted with EtAc (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by preparative TLC (SiO,, CyHex/EtAc 15:1) gave ester 274 as a
yellow oil (3.1 mg, 6.60 pmol, 67%).

R = 0.69 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): 6 [ppm] = 7.53 (s, 1H), 7.31-7.47 (m,
5H), 6.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.69 (ddd, J = 7.8, 10.4, 17.8 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 1.4, 17.4 Hz, 1H),
4.95 (dt, J = 1.4, 10.8, 1H), 3.46 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.00 (dd, J = 1.9, 7.0 Hz, 2H), 2.99 (m, 1H), 2.29
(tsep, J = 6.7, 6.7 Hz, 1H), 1.00 (dd, J = 1.9, 6.7 Hz, 6H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H). The spectroscopic
data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 313.
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Synthesis of Compound 276

(1S,25)-2-Methyl-1-(2-(3-methylbutanoyl) thiazol-4-yl) but-3-en-1-yl
(R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate

\ \
O
(0] Ph
“10H Ph --:O) ~
{ - N MeO” “CF,
0] / MeO' ’CFS e (0] 7\
S S
232 277 276
023H26F3NO4S

M =469.52 g/mol

A solution of alcohol 232 (2.1 mg, 8.29 pmol, 1.00 eq) in pyridine (80 pL) at 0°C was prepared and
(S)-MTPA-CI 277 (6.2 pL, 33.2 pmol, 4.00 eq) was added at this temperature. The reaction was stirred for
75 minutes at room temperature. Then the reaction was quenched with saturated NH,4Cl solution (1 mL)
and diluted with EtAc (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3%2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by preparative TLC (SiO,, CyHex/EtAc 15:1) gave ester 276 as a
yellow oil (1.1 mg, 2.34 pmol, 28%).

Ry = 0.69 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 7.35 (s, 1H), 7.28-7.53 (m,
5H), 6.01 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.81 (ddd, J = 8.0, 10.4, 17.1 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 1.4, 17.4 Hz, 1H),
5.09 (dt, J = 1.4, 10.8, 1H), 3.55 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 3.02 (m, 1H), 2.92 (dd, J = 7.0, 15.9 Hz, 1H),
2.88 (dd, J = 6.9, 15.9 Hz, 1H), 2.24 (tsep, J = 6.7, 6.7 Hz, 1H), 0.98 (dd, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 (dd,
J = 3.8, 6.9 Hz, 6H). The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see

page 314.
Moshers’s Ester Analysis for Compound 232

Table 8.5: NMR data for Mosher's analysis of alcohol 232.

position | dx [ppm] (274) (S) | du [ppm] (276) (R) | AsS—%

(2)-20 4.95 5.00 —0.14
(E)-20 4.97 5.11 —0.14
21 5.69 5.81 —0.12
22 2.99 3.02 —0.03
Me22 0.95 0.98 —0.02
23 6.01 6.01 0

4 7.53 7.35 +0.18
5 3.00 2.90 +0.10
6 2.29 2.24 +0.05
7/8 1.00 0.97 +0.03

The determination of the absolute configuration was accomplished by the accepted model for the analysis of

the Mosher ester. Therefore the collected NMR-Data for the two Mosher ester derivatives were compared
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

as shown in Table 8.5. Determination of the difference between each signal led to the determination of

the absolute configuration as shown in Schema 8.4. A detailed theoretical background can be found in
literature. [159.160]

negative A ,\' H o H o
Re'’, 23O)QS<)CF3 Re', 2%)5@0&;
R
Rt ™ b ome ' pH OMe
positive A
274 276

Schema 8.4. Proposed conformation in the Mosher’s analysis of alcohol 232.

Nucleus: 1H
Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

1.00—

1.08—
1.28—
8.00—

T T T T T T T T T T

3.580 3.575 3.570 3.565 3.560 3.555

T T T T T 4 T

3.
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T — T T
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Figure 8.2. NMR-Determination of dia- and enantioselectivity of Brown crotylation.
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N\ \ \
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Schema 8.5. Interpretation of NMR data for the dia- and enantioselectivity of Brown crotylation

Synthesis of Compound 233

3-Methyl-1-(4-((15,2S)-2-methyl-1-((triethylsilyl) oxy) but-3-en-1-yl) thiazol-2-yl) butan-1-one

\ \
'OH “1OSiEts
N
o ;o\ - 0 ;o\
S S
232 233
C1gH33NO,SSi

M = 367.62 g/mol

To a solution of alcohol 232 (0.33 g, 1.28 mmol, 1.00 eq) and 2,6-lutidine (0.22 ml, 1.92 mmol, 1.50 eq)
in DCM (20 mL) at —78°C was added TESOTf (0.41 ml, 1.80 mmol, 1.40 eq). The reaction was stirred
for 50 minutes at —78°C. Then the reaction was quenched with saturated NaHCOj3 solution (15 mL).
After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x15 mL mL). The
combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 20:1) gave silylether 233 as a yellow oil (0.46 g,
1.25 mmol, 98%) as an inseparable mixture of stereoisomers ((225,23S) (major), (22R,23R), (22R,235)
and (225,23R)).

Ry = 0.51 (CyHex/EtAc 10:1); [a]?) = —35.6° (c=0.55, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
=7.48 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.86 (ddd, J = 7.8, 10.4, 17.3 Hz, 1H), 4.94 (ddd, J = 0.9, 1.9, 10.4 Hz, 1H),
4.88 (ddd, J = 1.2, 1.9, 17.3 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 0.7, 3.4 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 7.0, 15.6 Hz, 1H),
2.95 (dd, J = 7.0, 15.6 Hz, 1H) 2.66 (m, 1H), 2.29 (tsept, J = 6.8, 7.0 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.90 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.58 (dq, J = 1.9, 8.0 Hz, 6H); 13C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 194.5, 167.0, 162.6, 140.6, 122.4, 115.1, 76.1, 47.5, 45.5, 25.8, 23.0, 22.9,
16.7, 7.1 (3x), 5.3 (3x); HRMS (El) m/z: [M-CyHs]™* Calcd for C17H2sNO,SSi™3* 338.1605, found
338.1610. The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 315.
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Synthesis of Compound 234

(S)-3-Methyl-1-(4-((15,2S)-2-methyl-1-((triethylsilyl) oxy) but-3-en-1-yl)thiazol-2-yl) butan-1-ol

\ \

OSiEts “10SiEts
N

233 234

C1gH35NOQSSi
M = 369.64 g/mol

To a solution of ketone 233 (0.45 g, 1.22 mmol, 1.00 eq) in THF (15 mL) at —40°C was added
(R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxaza-borolidine (0.37 ml, 1M in toluene, 0.37 mmol, 0.30 eq) over the course of
20 minutes. Then BH3xSMez (0.35 ml, 3.67 mmol, 3.00 eq) was added over the course of 20 minutes.
The reaction was stirred for 2 h at —78°C. Then the reaction is quenched carefully with EtOH (4 mL)
and after stirring for 30 minutes the mixture was allowed to come to room temperature. The mixture is
diluted with Et,O (20 mL) and H>O (40 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase
was extracted with Et,O (3x25 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO, CyHex/EtAc 8:1)
gave alcohol 234 as a colourless oil (0.37 g, 1.00 mmol, 82%, dr >20:1 determined by Mosher’s analysis)
as an inseparable mixture of stereoisomers ((225,23S) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

R = 0.40 (CyHex/EtAc 5:1); [a]2) = —65.6° (¢=0.27, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): § [ppm]
= 7.07 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.86 (ddd, J = 7.7, 10.4, 17.3 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 5.0, 8.7, 8.7 Hz,
1H), 4.94 (ddd, J = 0.9, 2.0, 10.4 Hz, 1H), 4.91 (ddd, J = 1.0, 2.0, 17.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 2.71 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.65 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.72 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H),
0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.55 (q, J = 8.1 Hz,
6H); BC{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 175.0, 159.7, 141.2, 114.9, 114.7, 76.1, 70.9,
48.0, 45.1, 25.2, 23.6, 22.2, 16.7, 7.1 (3x), 5.3 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
C19H35N0O,SSiNa™ 392.2050, found 392.2053. The spectroscopic data are given for the main diastereomer.
For NMR-spectra see page 317.

Synthesis of Compound 278

(S)-3-Methyl-1-(4-((1S5,2S)-2-methyl-1-((triethylsilyl) oxy) but-3-en-1-yl) thiazol-2-yl) butyl
(S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate

\ \
0]
\ “10OSiEts Ph MeQ CFs N “1OSiEts
Cl™ > .
HO,,_ ! \ Meo\ CF3 > Phﬁ/o, '/ \
S 0 S
234 275 278
CogHasF3NO,SSi

M =585.79 g/mol

117



Chapter 8. Experimenteller Teil

A solution of alcohol 234 (1.7 mg, 4.60 pmol, 1.00 eq) in pyridine (60 pL) at 0°C was prepared and
(R)-MTPA-CI 275 (4.3 pL, 23.0 pmol, 5.00 eq) was added at this temperature. The reaction was stirred
for 2 h at room temperature. Then the reaction was quenched with ph 7 buffer (1 mL) and H,O (1 mL)
and diluted with EtAc (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by preparative TLC (SiO2, CyHex/EtAc 20:1) gave ester 278 as a
colourless oil (1.2 mg, 2.04 pmol, 44%).

R = 0.65 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cly): § [ppm] = 7.51 (m, 2H), 7.38-7.43 (m,
3H), 7.16 (s, 1H), 6.28 (dd, J = 5.7, 8.8 Hz, 1H), 5.84 (ddd, J = 7.8, 10.4, 17.4 Hz, 1H), 4.91 (ddd,
J =038, 2.0, 10.4, 1H), 4.87 (ddd, J = 1.2, 1.9, 17.3 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 5.6, 1H), 3.48 (d, J = 1.0 Hz,
3H), 2.64 (ddq, J = 5.6, 7.4, 7.8 Hz, 1H), 2.00 (ddd, J = 5.7, 8.2, 14.0 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 5.7, 8.2,
14.0 Hz, 1H), 1.48 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.4 Hz,
3H), 0.88 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.55 (q, J = 7.8 Hz, 6H). The spectroscopic data are given for the main
diastereomer. For NMR-spectra see page 319.

Synthesis of Compound 279

(S)-3-Methyl-1-(4-((1S5,2S)-2-methyl-1-((triethylsilyl) oxy) but-3-en-1-yl) thiazol-2-yl) butyl
(R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate
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CogH42F3NO4SSI
M =585.79 g/mol

A solution of alcohol 234 (2.0 mg, 5.41 pmol, 1.00 eq) in pyridine (60 pL) at 0°C was prepared and
(5)-MTPA-CI 277 (5.1 pL, 27.1 pmol, 5.00 eq) was added at this temperature. The reaction was stirred
for 2 h at room temperature. Then the reaction was quenched with ph 7 buffer (1 mL) and H,O (1 mL)
and diluted with EtAc (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSQO, and
concentrated in vacuo. Purification by preparative TLC (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave ester 279 as a
colourless oil (0.9 mg, 1.54 pmol, 28%).

R; = 0.65 (CyHex/EtAc 10:1); *H-NMR (700 MHz, CD,Cly): 6 [ppm] = 7.35-7.47 (m, 5H), 7.11 (s,
1H), 6.29 (dd, J = 6.1, 8.4 Hz, 1H), 5.82 (ddd, J = 7.8, 10.4, 17.3 Hz, 1H), 4.91 (ddd, J = 0.8, 2.0, 10.4,
1H), 4.85 (ddd, J = 1.2, 2.0, 17.3 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 5.2, 1H), 3.52 (s, 3H), 2.61 (ddq, J = 5.2, 6.1,
7.8 Hz, 1H), 2.04 (ddd, J = 6.3, 8.4, 14.5 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 6.2, 7.9, 14.0 Hz, 1H), 1.66 (ddqgq,
J=6.7,6.7,6.9, 8.4 Hz, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.88 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.55 (q, J = 8.1 Hz, 6H). The spectroscopic data are given for the main
diastereomer. For NMR-spectra see page 320.
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Moshers’s Ester Analysis for Compound 234

The determination of the absolute configuration was accomplished by the accepted model for the analysis of
the Mosher ester. Therefore the collected NMR-Data for the two Mosher ester derivatives were compared
as shown in Table 8.6. Determination of the difference between each signal led to the determination of
the absolute configuration as shown in Schema 8.6. A detailed theoretical background can be found in

literature. [159.160]

Table 8.6: NMR data for Mosher’s analysis of alcohol 234.

position | dx [ppm] (278) (S) | du [ppm] (279) (R) | AsS~7

(2)-20 4.91 4.91 0
(E)-20 4.87 4.85 +0.02
21 5.84 5.82 +0.02
22 2.64 2.61 +0.03
Me22 0.95 0.94 +0.01
23 4.78 4.74 +0.04
4’ 7.16 7.11 +0.05
1 6.28 6.29 —0.01
5’ 2.00 2.04 —0.04
5’ 1.81 1.91 —0.10
6’ 1.48 1.66 —0.16
7 0.89 0.97 —0.08
8’ 0.88 0.96 —0.08
negative A ™ H O H O
~ R
RZIR){O (S) CF3 Rg'l':{' 10 ( )CF3
' Ph OMe " PH OMe
positve A
278 279
N
o 1OSiEt;
- N
Ho,, A s\
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234

Schema 8.6. Proposed conformation in the Mosher's analysis of alcohol 234.
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Synthesis of Compound 236

(45,5S,E)-5-(2-((S)-1-Hydroxy-3-methylbutyl) thiazol-4-yl)-4-methyl-5-( (triethylsilyl) oxy) pent-2-enal

\
“1OSiEts 0
HO ;N\ v
S
234 280 236

CooH3sNO3SSi
M = 397.65 g/mol

After dissolving alkene 234 (55.0 mg, 0.15 mmol, 1.00 eq) in toluene (2 mL) acrolein 280 (49.7 pl,
0.74 mmol, 5.00 eq) was added at room temperature. The solution was refluxed for 30 minutes before
Hoveyda-Grubbs catalyst 2nd generation (9.3 mg, 14.9 pmol, 10 mol%) was added. The reaction was refluxed
for 19 h. Then the solvent was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO»,
CyHex/EtAc 5:1) gave aldehyde 236 as a slightly green oil (9.8 mg, 24.6 pmol, 17%, (20E)/(20Z): >20/1)
as an inseparable mixture of stereoisomers ((225,23S) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

R = 0.32 (CyHex/EtAc 5:1); [a]?) = —51.1° (c=0.19, DCM); 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl»): ¢ [ppm]
=9.45 (d, J =79 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 1H), 5.97 (ddd, J = 1.2,
7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 5.3, 5.3, 8.1 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 2.99 (ddq, J = 5.3,
6.9, 7.8 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.80-1.90 (m, 1H), 1.70-1.74 (m, 2H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.57 (g, J = 8.0 Hz,
6H); 13C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl): ¢ [ppm] = 194.5, 175.9, 160.7, 158.7, 133.3, 115.4, 75.6, 70.9,
48.0, 44.3, 25.2, 23.6, 22.2, 16.2, 7.09 (3x), 5.28 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
CooH3sNO3SSi™ 420.1999, found 420.1996. The spectroscopic data are given for the main diastereomer.
For NMR-spectra see page 321.

Synthesis of Compound 235

(S)-3-Methyl-1-(4-((1S5,2S)-2-methyl-1-((triethylsilyl) oxy) but-3-en-1-yl) thiazol-2-yl) butyl acetate

234 235

C21H37NO3SSi
M =411.67 g/mol

A solution of alcohol 234 (0.36 g, 0.96 mmol, 1.00 eq, dried over 3A MS) in THF (15 mL) at 0°C
was prepared and DMAP (0.26 g, 2.11 mmol, 2.20 eq) and Ac;O (0.18 mL, 1.92 mmol, 2.00 eq) was
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added subsequently at this temperature. The reaction was stirred for 45 minutes at 0 °C. The reaction was
quenched with saturated NaHCOj3 solution (15 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with EtAc (3x15 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL),
dried over MgSQ4 and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
10:1) gave ester 235 as a colourless oil (0.37 g, 0.90 mmol, 94%) as an inseparable mixture of stereoisomers
((225,235) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

R; = 0.48 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = —65.3° (¢c=0.32, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm]
=7.09 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 5.6, 8.5 Hz, 1H), 5.85 (ddd, J = 7.7, 10.4, 17.3 Hz, 1H), 4.93
(ddd, J = 0.9, 2.0, 10.4 Hz, 1H), 4.89 (ddd, J = 1.2, 2.0, 17.3 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 2.64
(ddq, J =5.2, 6.8, 7.7, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.91 (ddd, J = 6.1, 8.5, 14.6 Hz, 1H), 1.83 (ddd, J = 5.6, 7.8,
13.9 Hz, 1H), 1.66 (ddqq, J = 6.1, 6.7, 6.7, 7.8 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz,
3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.55 (q, J = 7.9 Hz, 6H); *C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 170.4, 169.5, 160.2, 141.1, 115.2, 114.8, 76.2, 72.0, 45.2, 44.6, 25.2, 23.1,
22.5,21.4,16.8, 7.1 (3x), 5.3 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Co;H3;NO3SSiNa™
434.2156, found 434.2151. The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra
see page 323.

Synthesis of Compound 94

(S)-3-Methyl-1-(4-((15,2S, E)-2-methyl-5-oxo-1-((triethylsilyl) oxy) pent-3-en-1-yl)thiazol-2-yl) butyl acetate

235 94

CaoH37NO4SSi
M = 439.68 g/mol

At room temperature alkene 235 (0.10 g, 0.24 mmol, 1.00 eq) was stirred in toluene (3.5 mL) and
acrolein 280 (81.1 pl, 1.21 mmol, 5.00 eq) was added. The solution refluxed for 30 minutes before
Hoveyda-Grubbs catalyst 2nd generation (15.2 mg, 23.3 pumol, 10 mol%) was added. The reaction was
refluxed for 16 h. Then the solvent was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(first column: SiO,, CyHex/EtAc 5:1, second column to remove catalyst: SiO,, DCM/Et;0: 20:1) gave
aldehyde 94 as a yellow oil (93.5 mg, 0.21 mmol, 88%, (20E)/(20Z): >20/1) as an inseparable mixture of
stereoisomers ((225,23S) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

Rs = 0.41 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = —81.1° (¢c=0.24, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 9.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 7.7, 15.8 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 5.5,
8.6 Hz, 1H), 5.96 (ddd, J = 1.2, 7.9, 15.8 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 0.6, 5.1 Hz, 1H), 2.98 (ddq, J = 5.1,
6.9, 7.7 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.91 (ddd, J = 6.1, 8.6, 14.6 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 5.5, 7.9, 13.9 Hz,
1H), 1.66 (ddqq, J = 6.1, 6.7, 6.7, 7.9 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94
(d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.57 (q, J = 8.0 Hz, 6H); 3C{'H}-NMR (176 MHz,
CD,Clp): 6 [ppm] = 194.5, 170.4, 170.3, 160.6, 159.2, 133.3, 115.7, 75.5, 71.9, 44.6, 44.4, 25.2, 23.1,
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22.5,21.3, 16.1, 7.1 (3x), 5.3 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CxH37;NO,SSiNa*
462.2105, found 462.2113. The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra
see page 325.

Table 8.7: NMR assignment of compound 94 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ om [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

19 194.5 9.45 d 7.9

20 133.3 5.96 ddd 12,79, 158

21 160.4 6.91 dd 7.7, 15.8

22 44 .4 2.98 ddq 5.1,6.9, 7.7

23 75.5 4.86 dd 0.6, 5.1

Me22 16.1 1.07 d 6.9

1 71.9 6.06 dd 5.5, 8.6

2’ 170.3 -

3 159.2 =

4 115.7 7.13 d 0.8

5 446 | 1.91/1.82 | ddd/ddd | 6.1, 8.6, 14.6/5.5, 7.9, 13.9
6 25.2 166 | ddqq | 6.1, 6.7, 6.7, 7.9
7 23.1 0.95 d 6.7

8’ 22.5 0.94 d 6.6

Ac (CO) 170.4 -

Ac (CH3) 21.3 2.09 s

TES (CH,) 5.3 0.57 q 8.0

TES (CHs) 7.1 0.89 t 7.9

8.2.3 Completion of the Total Synthesis of Archazolid F (1)

94

Schema 8.7. Completion of total synthesis of archazolid F (1) by coupling of fragments 166, 94 and 112.
Final RCM and deprotection liberated the natural product.
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Synthesis of Compound 178

(S)-1-(4-((5S.6S,7E,9E,125,13R,14E,16Z,18Z,20S,215)-13-(( tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-3,3-diethyl-
6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-11-oxo0-4,22-dioxa-3,23-
disilapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-5-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutyl acetate

166 94

178

Cs6Hg7NO6SSis
M = 996.69 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (84.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (0.9 mL) n-BuLi (0.31 mL, 1.6M in hexane, 0.50 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.41M solution of PhoNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (38.0 mg, 66.1 pmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x5 mL)
and then solved in THF (1.5 mL). At —78°C PhyNLi (0.40 mL, 0.41M in THF /hexane, 0.17 mmol, 2.50 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 94 (37.8 mg, 86.0 pmol, 1.30 eq, dried over 3A MS in 0.4 mL THF) was added
dropwise at —78 °C. The reaction was stirred at this temperature for 2 h. Then the reaction was quenched
with saturated NaHCO3 solution (3 mL) and is diluted with EtAc (2 mL) at 0°C. After separation of the
organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x3 mL). The combined organic layers were
washed with brine (5 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, DCM/CyHex 1:1 — CyHex/EtAc 20:1 — 10:1 — 5:1)
gave the aldol product (46 mg, 45.3 pmol, 69%) which is directly converted in the acetate by dissolving it
in THF (2 mL) and by addition of DMAP (22.2 mg, 0.18 pmol, 4.00 eq in reference to the aldol product)
and AcyO (15.0 pL, 0.16 mmol, 3.50 eq in reference to the aldol product) at 0°C. The reaction was stirred
for 45 minutes at this temperature. Then the reaction was quenched with saturated NaHCOj3 solution
(3 mL) and is diluted with EtAc (2 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase
was extracted with EtAc (3x3 mL mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 20:1)
gave the acetate protected aldol product (39.2 mg, 37.1 pmol, 82%) as precursor for the condensation.

Consequently the acetate protected aldol product (39.2 mg, 37.1 pmol, 1.00 eq) was dissolved in THF
(2.5 mL) and after addition of DBU (0.14 mL, 0.95 mmol, 25.0 eq) stirred over night. After 20 h the
reaction was quenched with ph 7 buffer (3 mL) and was diluted with EtAc (2 mL) at 0°C. After separation

123



Chapter 8. Experimenteller Teil

of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x3 mL mL). The combined organic
layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave the unsaturated ketone 178 as a yellow oil (26.7 mg,
26.8 umol, 72%, 41% over 3 steps, (18E) as single conformer) as an inseparable mixture of stereoisomers
((225,235) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

Ry = 0.48 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = —43.0° (¢=0.10, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): §
[ppm] = 7.08 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.7, 17.3 Hz, 1H), 6.32 (d,
J = 15.8 Hz, 1H), 6.29 (ddd, J = 0.9, 10.9, 15.1 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 8.5, 15.0 Hz, 1H), 6.07 (dd,
J =6.5, 8.6 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.53 (dd, J = 7.6, 15.6 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.14 (d,
J =17.0 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 1.2, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 0.6, 5.8 Hz,
1H), 4.25 (dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 3.42 (dq, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H), 2.82
(ddqg, J = 5.8, 6.8, 8.5 Hz, 1H), 2.38 (ddq, J = 5.9, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.92 (ddd, J = 6.1,
8.6, 14.6 Hz, 1H), 1.83 (ddd, J = 5.6, 7.8, 13.9 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.71 (s,
3H), 1.66 (ddqq, J = 6.1, 6.7, 6.7, 7.8 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95
(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (m, 3H), 0.88 (t, J = 8.1 Hz, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.85
(s, 9H), 0.56 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.03 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 204.2, 170.4, 169.9, 159.9, 145.3, 142.1, 139.1, 135.5, 135.4, 133.9,
133.2, 133.0, 132.5, 132.2, 130.5, 129.6, 127.6, 115.4, 112.2, 77.3, 76.1, 73.3, 72.0, 46.8, 45.2, 44.7, 41.1,
26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.27, 25.15, 23.2, 22.5, 21.4, 20.6, 18.60, 18.58, 17.4, 16.1, 14.8, 12.8, 12.0, 7.1
(3x), 5.3 (3x), -3.7, -4.2, -4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Cs6Hg7NOgSSisNa™*
1018.6237, found 1018.6224. The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra
see page 327.

Table 8.8: NMR assignment of compound 178 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
(3E) 112.2 5.14 d 17.0

(32) 112.2 4.99 d 10.7

4 142.1 6.36 dd 10.7, 17.3
5 133.9 -

6 135.4 5.39 d 9.2

7 73.3 4.25 dd 5.9,9.2

8 41.1 2.38 ddq 5.9, 6.7, 9.7
9 1325 5.09 dd 1.2,9.7

10 133.0 =

11 130.5 5.87 s

12 132.0 =

13 129.6 6.32 d 15.8

14 132.2 5.53 dd 7.6, 15.6
15 77.3 4.22 dd 76,76

16 46.8 3.42 dq 7.0, 7.0

17 204.2 -

18 135.5 =

19 139.1 6.98 d 10.8

20 127.6 6.29 ddd 0.9, 10.9, 15.1

continued on the next page
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Table 8.8: NMR assignment of compound 178 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position

‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

21

22

23
Me5
Me8
Mel0
Mel2
Mel6
Mel8
Me22

1
2
3
4
5
6
7
g

Ac (CO)
Ac (CHs)
TBS (Bu)
TBS (Me)
TBS (C)
TBS' (Bu)
TBS' (Me)
TBS' (C)
TES (CH.)
TES (CH3)

1453
452
76.1
128
16.1
25.2
20.6
148
12.0
17.4
72.0

169.9
159.9
115.4
44.7
25.2
23.2
225
170.4
21.4
26.2

-4.5/-4.6
18.6
26.1

-4.2/-37
18.6

5.3
7.1

6.09
2.82
4.80
1.71
0.88
1.76
1.76
1.07
1.71
1.04
6.07

7.08
1.92/1.83
1.66

0.95

0.94

2.08

0.87
0.00,/0.02
0.85
-0.03/-0.05
0.56

0.88

dd
ddq
dd

S

o u un

wn

dd

d
ddd/ddd
ddqq
d
d

8.5, 15.0
5.8, 6.8, 8.5
0.6,5.8

6.7

6.7
6.5, 8.6

0.6

6.1, 8.6, 14.6/5.6, 7.8, 13.9
6.1, 6.7, 6.7, 7.8

6.7

6.6

7.9
8.1
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Synthesis of Compound 281

(S)-1-(4-((55,6S,7E,9E,125,13R,14E,16 Z,18Z,205,21S5)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-3,3-diethyl-11-
hydroxy-6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-di-
silapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-5-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutyl acetate

178 281

Cs6HggNO6SSi3
M =998.71 g/mol

To a solution of ketone 178 (26.7 mg, 26.8 pmol, 1.00 eq) in MeOH/THF (0.75 mL/0.75 mL) NaBH,
(4.1 mg, 0.11 mmol, 4.00 eq) was added at 0°C. The reaction was stirred for 45 minutes at 0°C. Then
another 4.00 eq NaBH,4 was added. The reaction was stirred for additional 75 minutes and then quenched
with ph 7 buffer (2 mL) and diluted with EtAc (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with EtAc (3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL),
dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
20:1) gave alcohol 281 as a colourless oil (22.9 mg, 22.9 pmol, 86%, dr 7:1) as an inseparable mixture of
stereoisomers ((225,235) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

Ry = 0.28 (CyHex/EtAc 20:1); [a]3) = +12.5° (c=0.32, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): § [ppm]
= 7.07 (s, 1H), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.7, 17.3 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 10.8, 15.1 Hz,
1H), 6.07 (dd, J = 5.6, 8.6 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.7 (dd, J = 7.5, 15.9 Hz,
1H), 5.65 (dd, J = 8.4, 15.1 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.08 (dd,
J =1.3,9.6 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 3.0, 7.3 Hz,
1H), 4.26 (dd, J = 5.7, 9.2 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 2.0, 9.3 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.68 (ddq,
J =53,6.7, 8.4 Hz, 1H), 2.43 (ddq, J = 5.7, 6.5, 9.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.91 (ddd, J = 6.1, 8.5,
14.5 Hz, 1H), 1.88 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.85 (m, 1H), 1.84 (ddd, J = 5.7, 7.8, 13.9 Hz, 1H), 1.78 (s,
3H), 1.71 (d, J = 1.3, 3H), 1.67 (ddqq, J = 6.1, 6.7, 6.7, 7.8 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 0.9, 3H), 0.98 (d,
J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.88 (t, J = 7.9, 9H),
0.87 (m, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.55 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.09 (s, 3H), 0.04 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); *C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 170.4, 169.5, 160.3,
142.1, 137.2, 136.4, 135.2, 133.9, 133.2, 132.9, 132.4, 130.7, 130.7, 130.3, 127.8, 126.9, 115.3, 112.2,
81.0, 78.2, 76.4, 73.2, 72.0, 44.7, 44.6, 42.5, 41.0, 26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 25.0, 23.1, 22.5, 21.4, 20.7,
18.6, 18.5, 17.5, 15.8, 12.9, 12.8, 11.6, 7.1 (3x), 5.3 (3x), -3.8, -4.2, -4.65, -4.74; HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+Na]* Calcd for CsHggNOgSSisNa™ 1020.6393, found 1020.6373. The spectroscopic data are
given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 329.
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Table 8.9: NMR assignment of compound 281 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
(3E) 112.2 5.14 d 17.3

(32) 112.2 4.99 d 10.8

4 142.0 6.36 dd 10.7, 17.4
5 133.9 -

6 135.2 5.39 d 9.1

7 73.2 4.26 dd 57,92

8 41.0 2.43 ddq 5.7, 6.5, 9.6
9 132.4 5.08 dd 1.3,9.6
10 133.2 =

11 130.7 5.89 s

12 132.9 =

13 130.7 6.44 d 16.0

14 130.3 5.77 dd 7.5,15.9
15 78.2 4.42 dd 3.0, 73
16 425 1.85 m

17 81.0 3.87 dd 2.0,9.3
18 137.2 =

19 127.8 5.88 d 10.9

20 126.9 6.09 dd 10.8, 15.1
21 136.4 5.65 dd 8.4,15.1
22 44.6 2.68 ddq 53,67, 8.4
23 76.4 4.75 d 53

Meb 12.8 1.71 d 1.3

Me8 15.8 0.87 m

Mel0 25.2 1.78 s

Mel2 20.7 1.88 d 1.0

Mel6 12.9 0.63 d 7.1

OH17 - 3.74 d 2.0

Mel8 11.6 1.62 d 0.9

Me22 17.5 0.98 d 6.7

1 72.0 6.07 dd 5.6, 8.6
2’ 169.5 -

3 160.3 =

4 1153 7.07 s

5 44.7 1.91/1.84 | ddd/ddd | 6.1, 8.5, 14.5/5.7, 7.8, 13.9
6' 25.0 1.67 ddqq 6.1,6.7, 6.7, 7.8
7 23.1 0.95 d 6.7

8 22.5 0.94 d 6.7

Ac (CO) 170.4 =

Ac (CHs) 21.4 2.08 s

TBS (Bu) 26.1 0.91 s

TBS (Me) | -3.8/-42 | 0.09/0.04 | s/s

TBS (C) 18.5 -

continued on the next page
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Table 8.9: NMR assignment of compound 281 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
TBS' (Bu) 26.2 0.85 s

TBS' (Me) | -4.7/-4.7 | 0.00/-0.04 | s/s

TBS' (C) 18.6 -

TES (CHo) 5.3 0.55 q 7.9
TES (CHs) 7.1 0.88 t 7.9

Synthesis of Compound 237

(S)-1-(4-((55.6S,7E,9E,125,13R,14E,16Z,18Z,205,215)-13-(( tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-3,3-diethyl-11-
methoxy-6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-di-
silapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-5-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutyl acetate

281 237

Cs7H101NOgSSiz
M =1012.74 g/mol

At 0°C alcohol 281 (30.0 mg, 30.0 pmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (1.5 mL) over 3A MS and proton
sponge (64.4 mg, 0.30 mmol, 10.0 eq) and Me3OBF,4 (35.5 mg, 0.24 mmol, 8.00 eq) was added subsequently.
The reaction was stirred for 2 h at 0°C. The reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution
(2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x3 mL). The
combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 30:1) gave methyl ether 237 as a colourless
oil (24.7 mg, 24.4 ymol, 81%) as an inseparable mixture of stereoisomers ((225,23S) (major), (22R,23R),
(22R,235) and (225,23R)).

R = 0.43 (CyHex/EtAc 20:1); [a]® = +7.4° (c=0.31, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): 4 [ppm]
= 7.09 (s, 1H), 6.41 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.19 (ddd, J = 1.1, 10.8,
15.2 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 5.7, 8.4 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 6.9,
15.9 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 8.4, 15.2 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.07
(d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.25
(dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.33 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.69 (ddq, J = 5.9, 6.7, 8.4 Hz, 1H),
2.43 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 1.82-1.90 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (s,
3H), 1.67 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.52 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 0.96 (m, 3H), 0.94 (m, 3H), 0.94 (m, 3H),
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0.92 (s, 9H), 0.88 (m, 3H), 0.87 (m, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.54 (q, J = 7.8 Hz,
6H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 13C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
— 170.4, 169.6, 160.2, 142.1, 136.8, 135.2, 134.7, 134.6, 133.9, 133.33, 133.34, 132.4, 130.5, 129.5, 128.2,
126.8, 112.1, 115.4, 88.8, 76.3, 73.2, 72.3, 72.0, 55.8, 44.8, 44.6, 43.2, 41.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.2,
25.1, 23.1, 22.5, 21.4, 20.7, 18.65, 18.59, 17.1, 15.6, 12.8, 10.8, 9.3, 7.1 (3x), 5.3 (3x), -3.5, -4.2, -4.7,
-4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Cs7H101NOgSSisNa™ 1034.6550, found 1034.6532.

The spectroscopic data are given for the main diastereomer. For NMR-spectra see page 331.

Table 8.10: NMR assignment of compound 237 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position

‘ dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

(3E)
32)

4
5
6
7
8
9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23
Meb
Me8
MelO
Mel2
Mel6
OMel7
Mel8
Me22

@) A -5

112.1
112.1
142.1
133.9
135.2
73.2
41.0
132.4
133.33
129.5
133.34
128.2
134.7
72.3
43.2
88.8
134.6
130.5
126.8
136.8
44.8
76.3
12.8
15.6
25.1
20.7
9.3
55.8
10.8
17.1
72.0
169.6
160.2
115.4
44.6
25.2

5.14
4.99
6.36
5.40
4.25
2.43
5.07

5.84
6.41
5.72
4.69
1.58
3.33
5.88
6.19
5.66
2.69
4.70
1.71
0.88
1.79
1.84
0.62
3.09
1.52
0.94
6.08

7.09
1.82-1.90
1.67

d

dd

dd
ddq

ddd
dd
ddq

Q u O u n

dd

17.4
10.8
10.7, 17.4

8.9

5.6, 9.0
5.6,6.7, 9.7
9.7

15.9
6.9, 15.9
6.9

9.9

9.6

1.1, 10.8, 15.2
8.4, 15.2

59, 67, 8.4
5.9

7.0

1.1

5.7, 8.4

continued on the next page
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Table 8.10: NMR assignment of compound 237 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
7 23.1 0.96 m

8’ 22.5 0.94 m

Ac (CO) 170.4 -

Ac (CHs) 21.4 208 | s

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) | -3.5/-4.8 | 0.05/0.00 | s/s

TBS (C) 18.65 -

TBS’ (Bu) 26.1 085 | s

TBS' (Me) | -4.2/-4.7 | -0.01/-0.05 | s/s

TBS' (C) 18.59 =

TES (CH,) 5.3 054 | q |78
TES (CHs) 7.1 087 | m

Synthesis of Compound 282

(S)-1-(4-((5S,65,7E,9E,125,13R,14E,16Z,18Z,20S,21S)-13-(( tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-3,3-diethyl-11-
methoxy-6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-di-
silapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-5-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutyl methylcarbamate

OSiEts

N
-
O
e
(e}
282

Cs7H102N206SSi3
M = 1027.75 g/mol

237

After dissolving acetate 237 (17.6 mg, 17.4 pmol, 1.00 eq) in MeOH (1.5 mL) K>CO3 (7.2 mg, 52.1 mmol,
3.00 eq) was added at room temperature. The reaction was stirred for 1 h at room temperature. The
reaction was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (2 mL) and diluted with EtAc (2 mL). After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL). The combined
organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSQO,4 and concentrated in vacuo. The residue
was solved in DCM (1.5 mL) and at room temperature CDI (14.1 mg, 86.9 pmol, 5.00 eq) was added. After
75 minutes another portion CDI (2.8 mg, 17.4 ymol, 1.00 eq) was added. After completion of the reaction
(2 h 15 minutes) MeNH, (0.13 mL, 2M in THF, 0.26 mmol, 15.0 eq) was added at 0°C. The reaction
was stirred for 1 h 45 minutes and at 0°C another portion of MeNH; (43.5 pL, 2m in THF, 86.9 mmol,
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

5.00 eq) was added. After stirring for another 30 minutes at room temperature the reaction was quenched
with pH 7 buffer solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over MgSO4
and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 8:1) gave methyl
carbamate 282 as a colourless oil (15.7 mg, 15.3 pmol, 88%) as an inseparable mixture of stereoisomers
((225,235) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

R; = 0.33 (CyHex/EtAc 8:1); [a]® = +1.4° (c=0.14, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
=7.07 (s, 1H), 6.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.5, 17.4 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 10.8, 15.7 Hz,
1H), 5.98 (dd, J = 5.6, 9.3 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 6.9, 15.9 Hz,
1H), 5.66 (dd, J = 8.6, 15.2 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.07 (d,
J = 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.79 (brs, 1H), 4.69 (m, 2H), 4.25 (dd, J = 5.5, 9.0 Hz,
1H), 3.33 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.77 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.69 (ddq, J = 5.5, 6.7, 8.6 Hz,
1H), 2.43 (ddq, J = 5.5, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.81-1.87 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (s, 3H),
1.70 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.52 (m, 3H), 0.94 (m, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87
(m, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.62 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.54 (q, J = 6.7, 6H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.05
(s, 3H);'3C{'H}-NMR (125 MHz, CD,Cl»): § [ppm] = 170.6, 160.1, 156.5, 142.1, 136.8, 135.2, 134.7,
134.6, 133.9, 133.3 (2x), 132.4, 130.5, 129.5, 128.2, 126.8, 112.1, 115.2, 88.8, 76.3, 73.2, 72.6, 72.3,
55.8, 44.9, 44.8, 43.2, 41.0, 28.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 25.1, 23.3, 22.5, 20.7, 18.7, 18.6, 17.2,
15.6, 12.8, 10.8, 9.3, 7.1 (3%), 5.3 (3x), -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd
for Cs7H102N206SSisNa™t 1049.6659, found 1049.6647. The spectroscopic data are given for the main
diastereomer. For NMR-spectra see page 333.

Table 8.11: NMR assignment of compound 282 in CD,Cl, at 500 MHz, 125 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
(3E) 112.1 514 | d | 175

(32) 112.1 499 | d | 106

4 142.1 6.36 dd 10.5, 17.4
5 133.9 -

6 135.2 5.40 d 8.5

7 73.2 4.25 dd 55,90

8 41.0 243 | ddq 5.5, 6.7, 9.7
9 132.4 5.07 d 9.7

10 133.3 =

11 129.5 5.84 s

12 133.3 =

13 128.2 6.41 d 16.0

14 134.7 5.72 dd 6.9, 15.9
15 72.3 4.69 m

16 43.2 1.58 m

17 88.8 3.33 d 9.7

18 134.6 =

19 130.5 5.88 d 10.5

20 126.8 6.19 dd 10.8, 15.7
21 136.8 5.66 dd 8.6, 15.2

continued on the next page

131



Chapter 8. Experimenteller Teil

Table 8.11: NMR assignment of compound 282 in CD,Cl, at 500 MHz, 125 MHz.

132

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
22 44.8 2.69 | ddq 5.5, 6.7, 8.6
23 76.3 4.69 m

Meb 12.8 1.71 s

Me8 15.6 0.87 d 6.2
Mel0 25.1 1.79 s

Mel2 20.7 1.84 s

Mel6 9.3 0.62 d 6.9
OMel7 55.8 3.09 s

Mel8 10.8 1.52 m

Me22 17.2 0.94 m

1 72.6 5.98 dd 5.6, 9.3
2! 170.6 -

3 160.1 =

4 115.2 7.07 s

5 44.9 1.81-1.87 m

6' 25.2 1.70 m

7 23.3 0.94 m

8' 225 0.94 m

1" 156.5 =

2" 28.0 2.77 d 4.8
NH = 4.79 brs

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) | -4.7/-4.8 | 0.05/0.00 | s/s

TBS (C) 18.6 -

TBS' (Bu) 26.1 085 | s

TBS' (Me) | -4.2/-3.5 | 0.00/-0.05 | s/s

TBS' (C) 18.7 -

TES (CH,) 5.3 054 | q |77
TES (CHs) 71 087 | m




8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

Synthesis of Compound 113

(15,25,3E,5E,75,8R,9R,10E,127,147,165,17 5,18 E)-9,17-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-7-methoxy-
2,0,8,12,14,16,19-heptamethyl-1-(2-((S)-3-methyl-1-((methylcarbamoyl) oxy) butyl) thiazol-4-yl) henicosa-
3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

OSiEt
N N N N ©
S S
O O
HN—( HN—(
(e} (e}
282 113
Cs5Hg2N207SSiz

M = 981.56 g/mol

Preparation of HF x pyridine stock solution: At 0°C was added subsequently pyridine (0.75 mL) and
HF x pyridine (70% HF, 0.25 mL) to THF (1.3 mL).

Preparation of activated acid stock solution: At 0°C was added DCC (0.49 mL, 1M in DCM,
0.49 mmol, 1.03 eq) to a solution of vinylacetic acid 112 (40.6 L, 0.48 mmol, 1.00 eq) in DCM (3.22 mL).
This results in a 0.13M solution of activated acid in DCM. The solution was used immediately within
seconds.

To a solution of TES protected alcohol 282 (25.1 mg, 24.4 pmol, 1.00 eq) in THF (0.6 mL) at 0°C was
added HF xpyridine stock solution (1 mL). The reaction was stirred for 45 minutes at 0°C. The reaction
was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (3 mL) and diluted with EtAc (2 mL). After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers
were washed with a mixture of brine and saturated NaHCOj5 solution (1:1, 3 mL) which was afterwards
extracted with EtAc (1x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. The residue was solved in DCM (1 mL) and activated acid stock solution (0.75 mL, 0.13M in
DCM, 96.2 pmol, 3.95 eq) was added at 0°C before DMAP (0.6 mg, 4.88 pmol, 20 mol%) was added.
The reaction was stirred for 1 h at 0°C. The reaction was quenched at 0°C with half saturated NH,Cl
solution (3 mL) and diluted with EtAc (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase
was extracted with EtAc (3x2 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL) which
was afterwards extracted with EtAc (1x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave vinylacetyl
ester 113 as a slightly yellow oil (18.1 mg, 18.4 pmol, 76%) as an inseparable mixture of stereoisomers
((225,23S) (major), (22R,23R), (22R,23S) and (225,23R)).

R = 0.34 (CyHex/EtAc 4:1); [a]?) = 4+4.0° (c=0.15, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm]
=7.14 (s, 1H), 6.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.6, 17.3 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 10.5, 14.9 Hz,
1H), 5.99 (m, 1H), 5.89 (m, 2H), 5.84 (s, 1H), 5.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 6.7, 15.8 Hz,
1H), 5.56 (dd, J = 8.4,15.4 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.13 (m, 2H),
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5.07 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.81 (brs, 1H), 4.69 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.25
(dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.10 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.99 (m, 1H), 2.78
(d, 4.8 Hz, 3H), 2.43 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.79-1.91 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (s, 3H),
1.71 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.56 (s, 3H), 0.96 (m, 6H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.88
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.04 (s, 3H);
I3C{'H}-NMR (176 MHz, CD»Cly): § [ppm] = 172.1, 171.0, 156.4, 154.4, 142.1, 135.7, 135.2, 135.0,
134.6, 133.9, 133.37, 133.31, 132.4, 131.0, 130.0, 129.6, 128.3, 127.8, 118.7, 117.3, 112.1, 88.7, 75.8,
73.2, 72.6, 72.3, 55.9, 45.0, 43.2, 42.1, 41.0, 39.8, 28.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 25.1, 23.3, 22.4,
20.7, 18.65, 18.59, 17.1, 15.6, 12.8, 10.9, 9.3, -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na|*
Caled for CssHogaN20O7SSioNa™ 1003.6056, found 1003.6043. The spectroscopic data are given for the main
diastereomer. For NMR-spectra see page 335.

Table 8.12: NMR assignment of compound 113 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
1 171.0 =

2 39.8 3.10 m

3 (ester) 130.0 5.89 m

4 (ester , (E 2)) 118.7 5.13 m

3 (diene , E) 112.2 499 | d | 170

3 (diene , 2) 112.2 514 | d | 10.9

4 (diene ) 142.1 6.36 dd 10.6, 17.3
5 133.9 -

6 135.2 5.40 d 8.8

7 73.2 4.25 dd 5.6, 9.0
8 41.0 2.43

9 132.4 5.07 d 9.8

10 133.37 =

11 129.6 5.84 s

12 133.31 =

13 128.3 6.42 d 15.8

14 134.6 5.71 dd 6.7, 15.8
15 72.3 4.69 d 7.1

16 43.2 1.58

17 88.7 3.34 d 9.9

18 135.7 -

19 131.0 5.89 m

20 127.8 6.31 dd 10.5, 14.9
21 135.0 5.56 dd 8.4,15.4
22 42.1 2.99 m

23 75.8 5.77 d 7.5
Meb 12.8 1.71 s

Me8 15.7 0.88 d 7.0
Mel0 25.1 1.79 s

Mel2 20.7 1.84 d 1.0
Mel6 9.3 0.63 d 7.0

continued on the next page
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

Table 8.12: NMR assignment of compound 113 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
OMel7 55.9 3.08 s

Mel8 10.9 1.56 s

Me22 17.1 0.94 d 6.5
1 72.6 5.99 m

2' 172.1 -

3 154.4 =

4 117.3 7.14 s

5 45.0 1.79-1.91 m

6 25.2 1.71 m

7 22.4 0.96 m

8’ 23.3 0.96 m

1” 156.4 =

2" 28.0 2.78 d 4.8
NH = 4.81 brs

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) 35/-42 | 0.05/0.00 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS’ (Bu) 26.1 085 | s

TBS' (Me) -4.7/-4.8 | 0.00/-0.04 | s/s

TBS' (C) 18.6 -

Synthesis of Compound 1

(S)-1-(4-((25,3S5,4E,6E,85,95,10R,11E,137,15Z,175,185,19E,21E)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3,7,9,13,15,17,20-heptamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-
methylbutyl methylcarbamate

NT
s
O
AR
O
113

C41HgoN207S
M = 724.99 g/mol

A solution of vinylacetyl ester 113 (16.0 mg, 16.3 pmol, 1.00 eq) in toluene (21.7 mL resulting in a
0.75 mM solution) was refluxed for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (1.3 mg, 1.63 pmol, 10 mol%)
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was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion of metathese
catalyst 206 (1.3 mg, 1.63 pmol, 10 mol%) was added. The solution was refluxed for additional 2 h. Then
the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiOz, CyHex/EtAc 5:1)
gave an undefined mixture of starting material, TBS-protected archazolid F (major) and minor stereoisomers
(10.7 mg). The ring closing was controlled by COSY NMR.

—— Nucleus: 1H
Frequency: 700.41 MHz ’ L3

Solvent: CD2CI2 . 2 ° -

Temperature: 2980 K o /, |

r3.5
=

°e §;9 r4.0

° o 574~ 827 i

- : o L
- o <IN 3.16/3.07 45

< . Ve o o |
r5.0

chemical shift (ppm)

{3.16,5.75
v L2 A

{3.07,5.74%

diastereotopic 6.5

T T T T T T T T

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
chemical shift (ppm)

Figure 8.3. COSY analysis after ring closing metathesis of 113

For deprotection, the mixture (10.7 mg) was solved in THF (0.7 mL) and at 0°C pyridine (0.3 mL)
and HF xpyridine (70%, 0.2 mL) was added subsequently. The reaction was stirred for 16 h at room
temperature. Then the reaction was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (3 mL) and diluted with
EtAc (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL).
The combined organic layers were washed with a saturated NaHCO3 solution (3 mL) which was afterwards
extracted with EtAc (2x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 2:1) gave a mixture of products
(4.6 mg) which were further purified by HPLC (see Table 8.13). Archazolid F (1) was obtained as a white
solid (2.4 mg, 3.31 pmol, 22% over 2 steps) as well as two undefined stereoisomers of archazolid F (both
under 0.5 mg).

R; = 0.36 (CyHex/EtAc 2:1); [a]® = —34.8° (c=0.24, DCM); 'H-NMR (700 MHz, MeOD): ¢ [ppm]
= 7.26 (s, 1H), 6.52 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 9.9, 15.1 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
5.99 (dd, J = 4.6, 9.2 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 6.7, 16.0 Hz, 1H), 5.78 (d,
J = 9.7 Hz, 1H), 5.77 (dt, J = 7.5, 15.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.55 (dd, J = 7.3, 15.5 Hz, 1H), 5.29 (d,
J =9.1Hz, 1H), 5.22 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.24 (brs, 1H), 4.09 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 3.29 (m, 1H),
3.13 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H), 3.02 (ddq, J = 6.5, 6.7, 7.3 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.32 (ddq,
J=6.7,9.2, 9.8 Hz, 1H), 1.91 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.88 (m, 1H), 1.83 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.78 (s, 3H),
1.77 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz,
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

3H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C{'H}-NMR
(176 MHz, MeOD): 4 [ppm] = 174.2, 172.5, 158.3, 155.5, 139.7, 136.5, 135.8, 135.3, 134.9, 134.7, 133.2,
132.3, 130.7, 130.1, 130.0, 129.3, 127.4, 121.9, 117.6, 90.0, 77.4, 75.9, 73.4, 73.3, 56.1, 46.0, 43.9, 41.7,
41.6, 39.7, 27.5, 25.8, 24.9, 23.4, 22.3, 20.3, 18.0, 17.3, 13.5, 13.0, 12.4; 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,):
0 [ppm] = 7.07 (s, 1H), 6.45 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.25 (ddd, J = 1.2, 10.7, 15.4 Hz, 1H), 6.14 (d,
J =155 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 5.2, 9.0 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz,
1H), 5.71 (s, 1H), 5.71 (m, 2H), 5.70 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 10 Hz,
1H), 4.81 (q, J = 4.7 Hz, 1H), 4.22 (brs, 1H), 4.05 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 9.7 Hz, 1H),
3.15 (s, 3H), 3.12 (ddd, J = 1.2, 6.8, 14.8 Hz, 1H), 3.09 (ddd, J = 1.2, 8.0, 14.9 Hz, 1H), 3.06 (m, 1H),
2.78 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 2.32 (ddq, J = 6.7, 9.0, 10.0 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.92 (d, J = 1.3 Hz, 3H),
1.88 (m, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.80 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.61 (d, J = 1.1 Hz,
3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.7 Hz,
3H), 0.59 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C{*H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 172.2, 171.1, 156.4, 154.9,
139.0, 136.3, 136.2, 135.0, 134.4, 133.9, 132.9, 132.9, 130.8, 130.3, 129.2, 128.7, 126.2, 121.1, 116.9, 90.5,
76.7, 75.9, 72.9, 72.6, 56.1, 45.0, 41.9, 41.1, 40.1, 39.5, 28.0, 25.2, 25.1, 23.3, 22.4, 20.6, 17.8, 16.3, 13.7,
13.7, 11.1; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C41HsoN207SNa™ 747.4013, found 747.4009;
Amaz = 234 nm; IR v,,,, = 3274.5, 2342.1, 1646.7, 669.0 cm~!. For NMR-spectra see page 337.

Table 8.13: HPLC configuration for analysis and semi-preparative isolation.

analytical HPLC ‘ semi-preparative HPLC
system A (Table 8.1) E (Table 8.3)
column Nucleodur 100-5 Gravity C18 | Nucleodur 110-5 Gravity C18
particle diameter 5 pm 5 pm
pore size 100 A 110A
column length 250 mm 250 mm
internal diameter 4.0 mm 8.0 mm
solvent MeOH/H,0 17:3 MeOH/H,0 17:3
temperature 25°C rt
flow rate 1.0 mL/min 5.0 mL/min
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Figure 8.4. HPLC analysis after RCM and deprotection for the synthesis of archazolid F 1.
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Table 8.14: NMR assignment of archazolid F 1 in MeOD and CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

MeOD CD»Cl;

position | dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ] H dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

1 172.5 - 171.1 -

2 39.7 3.13 d 7.4 39.5 | 3.09/3.12 | ddd/ddd | 1.2, 8.0,
14.9/ 1.2,
6.8, 14.8

3 121.9 5.77 dt 7.5,15.0 121.1 5.71 m

4 139.7 6.17 d 15.4 139.0 6.14 d 15.5

5 136.5 - 136.3 -

6 134.9 5.29 d 9.1 133.9 5.30 d 8.9

7 73.4 4.09 dd 9.2,9.2 72.9 4.05 dd 9.0, 9.0

8 41.6 2.32 ddq 6.7, 9.2, 41.1 2.32 ddq 6.7, 9.0,

9.8 10.0

9 132.3 5.22 d 9.8 130.8 5.21 d 10.0

10 134.7 = 136.2 =

11 130.7 5.73 s 129.2 5.71 s

12 133.2 = 132.9 =

13 129.3 6.52 d 15.8 128.7 6.45 d 15.9

14 133.5 580 | dd | 6.7, 16.0 132.9 5.73 dd 6.3, 15.9

15 75.9 4.24 brs 75.9 4.22 brs

16 43.9 1.72 m 41.9 1.93 m

17 90.0 3.29 m 90.5 3.39 d 9.7

18 135.8 = 134.4 =

19 130.1 5.78 d 9.7 130.3 5.83 d 10.5
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8.2. Total Synthesis of Archazolid F (1)

Table 8.14: NMR assignment of archazolid F 1 in MeOD and CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

MeOD CD,Cl,

position | dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz] H dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

20 127.4 6.18 dd 9.9, 15.1 126.2 6.25 ddd 1.2, 10.7,
15.4

21 135.3 5.55 dd 7.3,15.5 135.0 5.71 m

22 41.7 3.02 | ddq | 6.5, 6.7, 40.1 3.06 m

7.3

23 77.4 581 d 6.5 76.7 5.70 dd 6.9

Meb5 135 1.83 d 1.1 13.6 1.80 d 1.2

Me8 18.0 0.83 d 6.8 17.8 0.79 d 6.7

Mel0 24.9 1.78 s 25.1 1.82 s

Mel2 20.3 1.91 d 1.4 20.6 1.92 d 1.3

Mel6 13.0 0.69 d 7.1 13.7 0.59 d 7.3

OMel7 56.1 3.11 s 56.1 3.15 s

Mel8 12.4 1.59 s 11.1 1.61 d 1.1

Me22 17.3 1.03 d 6.9 16.3 1.00 d 6.8

1 73.3 5.99 dd 4.6, 9.2 72.6 5.99 dd 5.2, 9.0

2' 174.2 - 172.2 -

3 155.5 = 154.9 =

4 117.6 7.26 s 116.9 7.07 s

5' 46.0 | 1.77/1.88 m 45.0 | 1.80/1.88 m

6' 25.8 1.74 m 25.2 1.72 m

7 223 0.99 d 6.5 22.4 0.97 d 6.5

8 234 0.97 d 6.5 233 0.96 d 6.5

1” 158.3 = 156.5 =

2" 27.5 2.71 s 28.0 2.78 d 5.1

NH - - - 4.81 q 4.7
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8.3. Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1): RCM Approach

8.3 Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1):
RCM Approach

8.3.1 Coupling with Authentic DMB Protected Fragment 93

This section describes the coupling of fragment 166 with the authentic DMB protected fragment 93 towards
the total synthesis of archazolid F (1). As shown in Schema 8.8 methylether 223 could be synthesized
while deprotection to alcohol 224 failed. Also after ring closing metathesis to 208 deprotection to 226 was

not successful.

TBSO..

93 223 224

208 226

Schema 8.8. Experimental part for the synthesis of protected alcohol 208 by coupling key fragment 166
with authentic South-Western fragment 93.
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Synthesis of Compound 179

(55,6S5,7E,9E,125,13R,14E,16Z,18Z,20S,21S)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-5-(2-((S)-1-((3,4-di-
methoxybenzyl) oxy)-3-methylbutyl) thiazol-4-yl)-3,3-diethyl-6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-
((E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-disilapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-11-one

179
C63H105NO7SSi3
M = 1104.83 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (139.0 mg, 0.82 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (1.49 mL) n-BuLi (0.51 mL, 1.6M in hexane, 0.82 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.41M solution of PhoNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (126.0 mg, 0.22 mmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x10 mL)
and then solved in THF (5 mL). At —78°C Ph,NLi (1.33 mL, 0.41M in THF /hexane, 0.55 mmol, 2.50 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at —40 °C.
Then aldehyde 93 (144.0 mg, 0.26 mmol, 1.20 eq, dried over 3A MS in 1.5 mL THF) was added at —78°C.
The reaction was stirred at this temperature for 1.5 h. Then the reaction was quenched with saturated
NaHCOj3 solution (10 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with
EtAc (3x10 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL), dried over MgSO, and
concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1 — 7:1 — 5:1) gave the aldol product
which is directly converted in the acetate by drying it over 3A MS in THF (8 mL) for 30 minutes and by
addition of DMAP (0.27 g, 2.19 mmol, 10.0 eq) and Ac,O (0.19 mL, 1.97 mmol, 9.00 eq) at 0°C. The
reaction was stirred for 25 minutes at this temperature. Then the reaction was stirred after addition of
DBU (1.14 mL, 7.67 mmol, 35.0 eq) for 16.5 h at room temperature. The reaction was diluted with EtAc
(5 mL) and quenched with saturated NaHCO3 solution (10 mL) at 0°C. After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x10 mL). The combined organic layers were washed
with brine (30 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave the unsaturated ketone 179 as a slightly yellow oil (134.7 mg, 0.12 pmol,
56% over 2 steps, (18E) as single conformer).

Ry = 0.41 (CyHex/EtAc 7:1); [a]?) = —53.9° (¢=0.33, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
=7.13 (s, 1H), 6.99 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.81 (m, 2H), 6.36 (ddd, J = 0.5, 10.9, 17.5 Hz,
1H), 6.35 (dd, J = 10.2, 15.1 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 8.4, 15.1 Hz, 1H), 5.87
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8.3. Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1): RCM Approach

(s, 1H), 5.54 (dd, J = 7.5, 15.7 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.09 (dt,
J =1.4,9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 5.3, 8.5 Hz,
1H), 4.46 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.22 (dd,
J =73, 7.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.42 (dq, J = 6.6, 6.7 Hz, 1H), 2.86 (ddq, J = 5.4, 6.7,
8.4 Hz, 1H), 2.39 (ddq, J = 5.6, 6.6, 10.0 Hz, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.76 (m, 6H), 1.72 (d,
J =1.4Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.60 (ddd, J = 5.3, 7.8, 13.3 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 8.0 Hz,
9H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.56 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 204.1, 174.4, 159.4,
149.8, 149.5, 145.6, 142.1, 139.1, 135.5, 135.4, 133.9, 133.2, 133.0, 132.5, 132.2, 131.0, 130.5, 129.6,
127.6, 121.1, 115.6, 112.3, 112.2, 111.7, 77.7, 77.3, 76.0, 73.3, 71.8, 56.4, 56.3, 47.1, 46.8, 45.2, 41.1,
26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.18, 25.16, 23.4, 22.5, 20.6, 18.6 (2x), 17.4, 16.1, 14.8, 12.8, 12.0, 7.1 (3x), 5.3
(3x), -3.7,-4.2, -4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*t Calcd for Ce3H195NO7SSisNa™ 1126.6812,
found 1126.6838. For NMR-spectra see page 349.
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Figure 8.5. NOESY spektrum of compound 179 for determination of (18E)-conformation. No NOESY
signal could be detected between proton on C19 and Mel8.

Table 8.15: NMR assignment of compound 179 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ om [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

3 (E) 112.2 5.14 d 17.4

3(2) 112.2 400 | d 10.8

4 142.1 6.36 ddd 0.5, 10.9, 17.5

continued on the next page
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Table 8.15: NMR assignment of compound 179 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

144

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

5 133.9 -

6 135.4 5.39 d 8.7

7 73.3 4.25 dd 5.6, 9.0

8 41.1 2.39 ddq 5.6, 6.6, 10.0
9 132.5 5.09 dt 14,97
10 133.2 =

11 130.5 5.87 s

12 133.0

13 129.6 6.33 d 15.9

14 132.2 5.54 dd 7.5, 15.7
15 77.3 4.22 dd 73,73
16 46.8 3.42 dq 6.6, 6.7
17 204.1 -

18 135.5 -

19 139.1 6.99 d 11.4

20 127.6 6.35 dd 10.2, 15.1
21 145.6 6.14 dd 8.4,15.1
22 45.2 2.86 ddq 5.4,6.7, 8.4
23 76.0 4.75 d 5.4

Meb 12.8 1.71 d 11

Me8 16.1 0.88 d 6.7

Mel0 20.6 1.76 m

Mel2 25.16 1.76 m

Mel6 14.8 1.07 d 6.8

Mel8 12.0 1.72 d 1.4

Me22 17.4 1.03 d 6.9

1 .7 4.73 dd 53,85
2! 174.4 =

3 159.4 -

4 115.6 7.13 s

5 47.1 1.60/1.84 | ddd/m | 5.3, 7.8, 13.3/-
6' 25.18 1.78 m

7 23.4 0.93 d 6.7

8 2255 0.86 d 6.7

TBS (Bu) 26.2 0.87 s

TBS (Me) -3.7/-4.2 0.02/0.00 s/s

TBS (C) 18.6 -

TBS' (Bu) 26.1 0.85 s

TBS' (Me) -45/-46 | -0.02/-0.05 | s/s

TBS' (C) 18.6 =

TES (CH») 5.3 0.56 q 8.0

TES (CHs) 7.1 0.88 t 8.0
ODMB (CH,) 718 | 4.46/432 | d/d | 11.2/11.2
ODMB (OCH) 56.4/56.3 3.82/3.82 s/s

continued on the next page
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Table 8.15: NMR assignment of compound 179 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
ODMB (Ph-C-OCH) | 149.8/149.5 -

ODMB (Ph-C) 131.0 -

ODMB (Ph-CH) 1123 687 | s

ODMB (Ph-CH)'/" | 111.7/121.1 | 6.81/6.81 | m/m

Synthesis of Compound 238

(15,25,3E,5E,85,9R,10E,127,147,16S,17 S,18E)-9,17-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-1-(2-((S)-1-((3,4-di-
methoxybenzyl) oxy)-3-methylbutyl) thiazol-4-yl)-2,6,8,12,14,16,19-heptamethyl-7-oxohenicosa-
3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

238
179
C@1H95N08SSi2
M = 1058.64 g/mol

Preparation of HF x pyridine stock solution: To a solution of THF (1.3 mL) and pyridine (0.75 mL)
was added HF xpyridine (0.25 mL, 70% HF).

Preparation of activated acid stock solution: At 0°C was added DCC (0.21 mL, 1M in DCM,
0.21 mmol, 1.00 eq) to a solution of vinylacetic acid 112 (18.5 L, 0.22 mmol, 1.03 eq) in DCM (0.77 mL).
This results in a 0.21M solution of activated acid in DCM. The solution was used immediately within
seconds.

To a solution of silylether 179 (30.0 mg, 27.2 pmol, 1.00 eq) in THF (0.75 mL) at 0°C was added
HF x pyridine stock solution (1.5 mL). The reaction was stirred for 40 minutes at 0°C. The reaction was
quenched with pH 7 buffer (4 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x5 mL). The combined organic layers were washed with a mixture of brine and saturated
NaHCOj3 solution (1:1, 3 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo.

The residue was solved in DCM (1 mL) and at 0°C activated acid stock solution (0.5 ml, 0.21M in DCM,
0.11 mmol, 4.00 eq) and DMAP (0.3 mg, 2.72 ymol, 10 mol%) was added. The reaction was stirred for
30 minutes at 0°C.. Then the reaction was quenched with half saturated NH,Clsolution (3 mL). After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x3 mL). The combined
organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiOz, CyHex/EtAc 20:1 — 5:1) gave butenoate 238 as a yellow oil (24.5 mg,
23.1 pmol, 85%).
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R = 0.40 (CyHex/EtAc 5:1); [a]?) = —43.8° (c=0.33, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl»):  [ppm]
=7.20 (s, 1H), 6.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.46 (ddd, J = 0.6, 10.6, 15.8 Hz,
1H), 6.36 (dd, J = 11.0, 17.1 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.03 (dd, J = 8.7, 15.0 Hz, 1H), 5.89
(ddt, J = 6.8, 10.0, 17.2 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.83 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 7.5, 15.7 Hz, 1H),
5.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.12 (m, 4H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 5.0, 8.5 Hz, 1H), 4.50
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.21 (dd, 7.3, 7.3 Hz,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.43 (dgq, J = 6.9, 6.9 Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.11 (dt, J = 1.4, 6.9 Hz,
2H), 2.39 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.5 Hz, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.76 (m, 6H), 1.75 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.71 (d,
J =1.2Hz, 3H), 1.61 (ddd, J = 5.1, 7.6, 13.0 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 204.2, 175.6, 171.0,
153.8, 149.8, 149.6, 143.5, 142.1, 138.4, 136.4, 135.4, 133.9, 133.2, 133.0, 132.5, 132.0, 130.9, 130.9,
130.5, 129.8, 128.4, 121.2, 118.9, 117.6, 112.4, 112.2, 111.7, 77.8, 77.4, 75.5, 73.3, 72.1, 56.4, 56.3, 47.1,
46.8, 42.5, 41.1, 39.7, 26.20 (3x), 26.15 (3x), 25.17, 25.16, 23.4, 22.4, 20.6, 18.60, 18.59, 17.1, 16.1,
14.9,12.8, 12.1, -3.7, -4.2, -4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Cs;HogsNOgSSioNa™*
1080.6209, found 1080.6177. For NMR-spectra see page 352.

Synthesis of Compound 283

(15,25,3E,5E,75,8R,9R,10E,122,14Z,16S5,17S,18E)-9,17-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-1-(2-((S)-1-
((3,4-dimethoxybenzyl) oxy)-3-methylbutyl) thiazol-4-yl)-7-hydroxy-2,6,8,12,14,16,19-heptamethylhenicosa-
3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

283
Ce1Hg7NOgSSip
M = 1060.66 g/mol

238

A solution of ketone 238 (38.5 mg, 36.4 ymol, 1.00 eq) in MeOH (1.5 mL) was prepared. Then at
0°C was added NaBH,4 (5.5 mg, 0.15 mmol, 4.00 eq). The reaction was stirred for 1 h 50 minutes at
this temperature. Then the reaction was diluted with EtAc (3 mL) and quenched with half saturated
NH,4Cl solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc
(3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 8:1) gave the alcohol 283 as a
colourless oil (31.5 mg, 29.7 pmol, 82%, dr >10:1).

R; = 0.36 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = —0.5° (c=0.21, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm]
= 7.17 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz,
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1H), 6.27 (ddd, J = 0.8, 10.8, 15.8 Hz, 1H), 5.91 (m, 3H), 5.78 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.77 (dd, J = 7.6,
15.7 Hz, 1H), 5.56 (dd, J = 8.5, 15.1 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 1.6, 17.1 Hz,
1H), 5.14 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 1.6, 10.8 Hz, 1H), 5.08 (dq, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d,
J =10.8 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 5.0, 8.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 2.4, 7.3 Hz,
1H), 4.35 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 2.0, 9.4 Hz, 1H), 3.83 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.11 (ddt, J = 1.5, 2.8, 7.0 Hz, 2H), 3.01 (ddq, J = 6.9, 6.9,
7.0 Hz, 1H), 2.43 (ddq, J = 5.8, 6.9, 9.9 Hz, 1H), 1.84 (m, 3H), 1.88 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.78 (s, 3H),
1.71 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.66 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d,
J = 6.6 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63
(d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); **C{'H}-NMR (126 MHz,
CD,Clp): 6 [ppm] = 175.3, 171.0, 154.2, 149.7, 149.6, 142.0, 138.3, 135.2, 135.0, 133.9, 133.2, 132.9,
132.4, 131.01, 130.97, 130.75, 130.72, 130.1, 127.9, 127.4, 121.2, 118.8, 117.3, 112.4, 112.2, 111.7, 81.0,
78.3, 77.7, 76.0, 73.2, 72.1, 56.4, 56.3, 47.1, 42.4, 42.0, 41.0, 39.7, 26.15 (3x), 26.14 (3x), 25.2, 25.0,
23.4, 224,207, 18.6, 18.5, 17.3, 15.8, 12.9, 12.8, 11.6, -3.8, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Caled for Ce1Ho7NOgSSioNa™ 1082.6366, found 1082.6361. For NMR-spectra see page 354.

Synthesis of Compound 223

(15,25,3E,5E,7S5,8R,9R,10E,12Z,14Z,165,17S,18 E)-9,17-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-1-(2-((S)-1-
((3,4-dimethoxybenzyl) oxy)-3-methylbutyl) thiazol-4-yl)-7-methoxy-2,6,8,12,14,16,19-heptamethylhenicosa-
3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

223
M = 1074.69 g/mol

283

To a solution of alcohol 283 (40.0 mg, 37.7 umol, 1.00 eq) in DCM (5 mL) and 3A MS was added at
0°C proton sponge (72.7 mg, 0.34 mmol, 9.00 eq) and Me3OBF4 (44.6 mg, 0.30 mmol, 8.00 eq). The
reaction was stirred for 1 h 30 minutes at 0 °C. Afterwards the reaction was quenched at 0 °C with saturated
NaHCO3 solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM
(3%x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO;, CyHex/EtAc 10:1) gave methylether 223 as a
colourless oil (27.0 mg, 25.1 pmol, 67%).

R = 0.40 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = —30.5° (¢=0.60, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
=7.20 (s, 1H), 6.89 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 1.8, 8.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.42
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.5 Hz, 1H), 6.33 (ddd, J = 0.7, 10.9, 15.1 Hz, 1H),
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5.90 (ddt, J = 6.9, 10.5, 17.4 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.77 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 5.71 (dd, J = 6.9, 15.9 Hz, 1H), 5.58 (dd, J = 8.5, 15.1 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.14 (d,
J =16, 17.1 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 1.5, 1.6, 17.1 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 1.4, 1.4, 10.2 Hz, 1H), 5.07
(dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 5.1, 8.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz,
1H), 451 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 436 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 3.34 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.10 (dddd, J = 1.5, 1.5, 1.5, 6.9 Hz, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.02
(ddq, J = 7.0, 7.0, 7.1 Hz, 1H), 2.43 (ddq, J = 5.6, 7.0, 9.7 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz,
3H), 1.81 (m, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.61 (ddd, J = 5.0, 7.7, 13.2 Hz, 1H), 1.57
(m, 1H), 1.55 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H),
0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 175.4,
171.0, 154.1, 149.7, 149.6, 142.1, 135.6, 135.2, 135.1, 134.6, 133.9, 133.33, 133.30, 132.4, 131.02, 130.96,
129.9, 129.6, 128.3, 127.8, 121.2, 118.7, 117.6, 112.4, 112.2, 111.7, 88.7, 77.8, 75.8, 73.2, 72.3, 72.1,
56.4, 56.3, 55.9, 47.1, 43.2, 42.1, 41.0, 39.8, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 25.1, 23.4, 22.4, 20.7, 18.65,
18.59, 17.2, 15.6, 12.8, 10.9, 9.3, -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
Ce2HooNOgSSiaNa™ 1096.6522, found 1096.6492; [M+H]T Calcd for CeoHggNOgSSioHT 1074.6703, found
1074.6669. For NMR-spectra see page 356.

Synthesis of Compound 208

(4E,6E,85,95,107,127,14E,16R,17R,185,19E,21E,235,245)-8,16-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-24-(2-
((S)-1-((3,4-dimethoxybenzyl) oxy)-3-methylbutyl)thiazol-4-yl)-18-methoxy-6,9,11,13,17,19,23-hepta-
methyloxacyclotetracosa-4,6,10,12,14,19,21-heptaen-2-one

208
M = 1046.63 g/mol

223

A solution of ester 223 (20.0 mg, 18.9 pmol, 1.00 eq) in toluene (25.1 mL resulting in a 0.75 mM
solution) was refluxed for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (1.5 mg, 1.89 pmol, 10 mol%) was
added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion of metathese
catalyst 206 (1.5 mg, 1.89 pmol, 10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed
for additional 2 h. Then the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO2, CyHex/EtAc 8:1) gave the product 208 (10.0 mg, 9.55 pmol, 51%) and an undefined mixture of
starting material 223 and product 208 (4.4 mg, about 4.15 pmol).

This mixture was subjected to another cycle of RCM by solving it in toluene (5.53 mL resulting in a
0.75 mM solution) and refluxing it for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (0.3 mg, 0.41 pmol,
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10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion
of metathese catalyst 206 (0.3 mg, 0.41 pmol, 10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution
was refluxed for additional 2 h. Then the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 8:1) gave the product 208 (1.8 mg). In total the product could be
isolated as a colourless oil (11.8 mg, 11.3 pmol, 60%).

R = 0.42 (CyHex/EtAc 5:1); [a]2) = —89.0° (¢=0.20, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): § [ppm]
= 7.51 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.26 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.08
(dd, J = 10.6, 15.2 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 8.6,
15.8 Hz, 1H), 5.74 (m, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.50 (dd, J = 7.6, 15.4 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
5.07(d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 8.0, 5.1 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.42 (brs, 1H),
435 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.15 (m, 1H), 3.13
(d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.09 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.19 (ddq, J = 6.6, 9.0, 10.0 Hz, 1H),
1.88 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.84 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.77 (m, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.60 (m,
1H), 1.51 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.66 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.01 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), -0.07 (s, 3H); *C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): 6 [ppm] = 175.4, 171.6, 154.6,
149.8, 149.6, 138.6, 137.1, 135.8, 134.6, 134.2, 133.4, 132.8, 132.5, 132.2, 131.0, 130.3, 128.3, 127.5,
126.9, 121.2, 121.0, 117.4, 112.4, 111.7, 87.6, 77.8, 75.9, 75.3, 74.2, 72.1, 56.4, 56.4, 55.8, 47.2, 45.6,
41.5, 41.2, 39.4, 26.3 (3x), 26.0 (3x), 25.2, 25.2, 23.4, 22.4, 20.6, 18.6, 18.5, 18.2, 17.3, 14.8, 13.8, 11.0,
-3.5,-4.2, -4.6, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd for CeoHosNOgSSioHT 1046.6390, found
1046.6370. For NMR-spectra see page 358.

Table 8.16: NMR assignment of compound 208 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dom [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

1 171.6 =

2 39.4 | 3.15/3.09 | m/m

3 121.0 5.74 m

4 138.6 6.11 d 15.9

5 133.4 =

6 135.8 5.20 d 9.4

7 74.2 4.05 dd 9.0, 9.0
8 41.5 2.19 ddq 6.6, 9.0, 10.0
9 132.5 5.07 d 10

10 132.8 -

11 130.3 5.62 s

12 132.2 -

13 128.3 6.26 d 15.9

14 134.6 5.76 dd 8.6, 15.8
15 75.3 4.42 brs

16 45.6 1.50 m

17 87.6 3.13 d 9.8

18 137.1 -

19 127.5 5.78 d 10.5

20 126.9 6.08 dd 10.6, 15.2

continued on the next page
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Table 8.16: NMR assignment of compound 208 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

150

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
21 134.2 5.50 dd 7.6, 15.4
22 41.2 3.05 m

23 75.9 5.87 d 7.5

v 77.8 4.75 dd 8.0, 5.1
2' 175.4 =

3 154.6 -

4 117.4 7.51 s

5’ 47.2 1.84/1.60 | m/m

6’ 25.2 1.77 m

7 234 0.94 d 6.8

8 22.4 0.88 d 6.8
Meb 13.8 1.78 d 1.1
Me8 17.3 0.85 d 6.6
Mel0 25.2 1.74 s

Mel2 20.6 1.88 d 13
Mel6 11.0 0.66 d 7.4
OMel7 55.8 3.03 s

Mel8 14.8 1.51 s

Me22 18.2 0.95 d 7
TBS (Bu) 26.3 0.89 s

TBS (C) 18.6 =

TBS (Me) -3.5/-4.2 | -0.01/0.03 s

TBS' (Bu) 26.0 0.82 s

TBS' (C) 18.5 -

TBS' (Me) -4.6/-4.7 | -0.02/-0.07 | s

DMB (CHy) 721 | 435/451 | d/d | 11.2/11.2
DMB (OCH) 56.3/56.4 3.83/3.82 | s/s

DMB (Ph-C-OCH) | 149.6/149.8 -

DMB (Ph-C) 131.0 —

DMB (Ph-CH) 112.4 6.89 s

DMB (Ph-CH)'/" | 111.7/121.2 683 | m
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8.4 Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1):

Esterification Approach

8.4.1 Synthesis of the Key Fragment 165

In this section the experimental details for the synthesis of fragment 165 as shown in Schema 8.9 are described.
Therefore the syntheses of the protected aldehydes 120, 136 and 284 (starting from propandiol (240))
and phosphonates 127, 126 and 128 (starting from aldehyde 133) are shown. After that the coupling of
these fragments to 118, 137 and 285 and the synthesis of the final fragment 165 is reported.

0
NN J\)VO
HO OH  go EtO._O

240 133

P4
Y Y —
O OR! 0 o
N E0” (FI;RQRZ

120 : R' = PMB 126 : R? = Me 118 : R = PMB 165
136 : R' = TBS 127 : R = Et 137 :R®=TBS
284 :R'=TBDPS 128 :R2?=i-Pr 285 : R® = TBDPS

Schema 8.9. Experimental part for fragment synthesis of (165) starting from propandiol (240) and
aldehyde 133.

Synthesis of Compound 286

3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propan-1-ol

HO”>""OH ——>  HO~ > "OTBS

240 286

CgH220,Si
M = 190.36 g/mol

To a solution of 1,3-propandiol (240) (21.7 mL, 0.30 mol, 1.50 eq) in DCM (1 L) was added Et3N
(55.8 mL, 0.40 mol, 2.00 eq) and TBSCI (30.0 g, 0.20 mol, 1.00 eq) at room temperature. After stirring for
14 h the reaction was quenched with 500 mL of brine and the organic phase was separated. The aqueous
phase was extracted with DCM (3x500 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 4:1 to EtAc) gave 286
as a colourless oil (36.5 g, 0.19 mol, 96%).

R; = 0.21 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.80 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
376 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.71 (s, 1H), 1.75 (tt, J = 5.7, 5.7 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H);
13C{1H}-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 62.9, 62.2, 34.4, 26.0 (3x), 18.3, -5.4 (2x); MS (ESI+)
m/z: 213.1 ([M+Na]*t, 100). The spectroscopic data were in agreement with those previously reported. [17°]
For NMR-spectra see page 363.
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Synthesis of Compound 136

3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propanal

HO  >~"YoTBS —— > 0% >""0TBS
286 136
CgHs904Si

M = 188.34 g/mol

To a solution of oxalylchloride (0.51 mL, 6.09 mmol, 1.16 eq) in DCM (25 mL) at —78 °C was added
DMSO (0.90 mL, 12.6 mmol, 2.40 eq) and the reaction was stirred for 10 minutes. Afterwards the alcohol
286 (1.00 g, 5.25 mol, 1.00 eq) was added in 2.5 mL DCM. After stirring for 1 h at —78°C Et3N (3.64 mL,
26.3 mmol, 5.00 eq) was added and after 10 minutes the reaction was stirred at room temperature for
another 30 minutes. The reaction was then quenched with 25 mL of H,O and the organic phase was
separated. The organic phase was washed with 1N HCI (25 mL), saturated NaHCO3 solution (25 mL) and
saturated brine (25 mL). The organic layer was dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 3:1) gave 136 as a yellow oil (0.79 g, 4.2 mmol, 81%).

R = 0.48 (CyHex/EtAc 3:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 9.80 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.99
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59 (dt, J = 2.1, 6.1 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 3C{'H}-NMR (100 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 202.2, 57.6, 46.7, 26.0 (3x), 18.4, -5.3 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Caled for CgHp00,Na™ 211.1125, found 211.1110. The spectroscopic data were in agreement with those
previously reported. 277l For NMR-spectra see page 365.

Synthesis of Compound 287

Synthesis of 3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol

HOO>~""OH ——>  HO > “OPMB

240 287

C11H1603
M = 196.25 g/mol

To a solution of 1,3-propandiol (240) (4.63 g, 60.8 mmol, 2.00 eq) in DMSO (20 mL) was added KOH
(3.41 g, 60.8 mmol, 2.00 eq) and PMBCI (4.76 g, 30.4 mmol, 1.00 eq). The reaction was stirred for 4 h at
room temperature. Afterwards the reaction was diluted with 30 mL Et,O and then quenched with 5M HCI
(12 mL) and the organic phase was separated. The aqueous phase was extracted with Et;O (3x50 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 1:1 to 3:7) gave 287 as a light yellow oil (4.70 g, 24.0 mmol, 79%).

Ry = 0.21 (CyHex/EtAc 1:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.7 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
2.17 (brs, 1H), 1.85 (tt, J = 5.7, 5.7 Hz, 2H); 3C{*H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 159.4,
130.3, 129.4 (2x), 114.0 (2x), 73.1, 69.3, 62.2, 55.4, 32.2; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
C11H1605Na™ 219.0992, found 219.0984. For NMR-spectra see page 367.
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Synthesis of Compound 120

3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propanal

HO  >~"oPMB — 0% >""0oPMB
287 120
C11H1403

M = 194.23 g/mol

To a solution of oxalylchloride (2.36 mL, 27.5 mmol, 1.20 eq) in DCM (125 mL) at —78°C was added
DMSO (3.91 mL, 55.0 mmol, 2.40 eq) and the reaction was stirred for 10 minutes. Afterwards the alcohol
287 (4.49 g, 22.9 mol, 1.00 eq) was added in 15 mL DCM over 10 minutes. After stirring for 0.5 h at
—78°C Et3N (15.9 mL, 0.11 mol, 5.00 eq) was added and after 20 minutes the reaction was stirred at
room temperature for another 1 h. The reaction was then quenched with 50 mL of H,O and the organic
phase was separated. The organic phase was washed with 1N HCI (50 mL), saturated NaHCOj3 solution
(50 mL) and saturated brine (50 mL). The organic layer was dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 1:1) gave aldehyde 120 as a colourless oil
(4.29 g, 22.1 mmol, 97%).

R = 0.47 (CyHex/EtAc 1:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 9.79 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.25
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.68
(dt, J = 1.8, 6.1 Hz, 2H); 3C{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 201.4, 159.5, 130.1, 129.5 (2x),
114.0 (2x), 73.1, 63.7, 55.4, 44.0; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C;;H1403Na™ 217.0835,
found 217.0831. For NMR-spectra see page 369.

Synthesis of Compound 288

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

HO”>""OH ———>  HO~ > “OTBDPS

240 288

M = 314.50 g/mol

To a solution of 1,3-propandiol (240) (20.0 mL, 0.28 mol, 2.50 eq) and EtzN (23.0 mL, 0.17 mol, 1.50 eq)
in DCM (200 mL) was added TBDPSCI (30.3 g, 0.11 mol, 1.00 eq) and the reaction was stirred for 19 h.
Afterwards the reaction was quenched with brine (200 mL) and the aqueous phase was extracted with DCM
(2x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 3:1) gave 288 as a light yellow oil (33.9 g, 0.11 mol, 98%).

R; = 0.29 (CyHex/EtAc 3:1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.68 (m, 4H), 7.37-7.45 (m,
6H), 3.85 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 2.24 (brs, 1H), 1.81 (tt, J = 5.6, 5.6 Hz, 2H), 1.06 (s, 9H); '*C{'H}-NMR
(125 MHz, CDCl3): § [ppm] = 135.7 (4x), 133.4 (2x), 129.9 (2x), 127.9 (4x), 63.5, 62.2, 34.4, 27.0
(3x), 19.2; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd for C19H260,SiHT 315.1775, found 315.1773. For
NMR-spectra see page 371.
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Synthesis of Compound 284

3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)propanal

HO” >"OTBDPS —> 0% >""OTBDPS
288 284
C1gH2405Si

M = 312.48 g/mol

To a solution of oxalylchloride (3.27 mL, 38.2 mmol, 1.20 eq) in DCM (200 mL) at —78°C was added
DMSO (5.42 mL, 76.3 mmol, 2.40 eq) and the reaction was stirred for 10 minutes. Afterwards the alcohol
288 (10.0 g, 31.8 mmol, 1.00 eq) was added in 30 mL DCM over 15 minutes. After stirring for 0.5 h at
—78°C Et3N (22.0 mL, 0.16 mol, 5.00 eq) was added over 10 minutes and after 20 minutes the reaction
was stirred at room temperature for another 1 h. The reaction was then quenched with 100 mL of H,O
and 100 mL of 1M HCI. The organic phase was separated and the aqueous phase was extracted with DCM
(3%200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 4:1) gave aldehyde 284 as a white solid (9.64 g, 30.8 mmol,
97%).

Ry = 0.50 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (700 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 9.82 (t, J = 2.2 Hz, 1H),
7.66 (dt, J = 1.4, 6.6 Hz, 4H), 7.44 (dt, J = 2.4, 7.4 Hz, 2H), 7.39 (dt, J = 1.6, 7.4 Hz, 4H), 4.02 (t,
J = 6.0 Hz, 2H), 2.61 (dt, J = 2.0, 6.0 Hz, 2H), 1.04 (s, 9H); *C{'H}-NMR (176 MHz, CDCl3): §
[ppm] = 202.0, 135.7 (4x), 133.4 (2x), 130.0 (2x), 127.9 (4x), 58.5, 46.5, 26.9 (3x), 19.3; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CigH2402Na™ 335.1438, found 335.1437. For NMR-spectra see
page 373.

Synthesis of Compound 122

(E)-6-((4-Methoxybenzyl)oxy)hex-3-en-2-one

(6] O OPMB (6] OPMB
Mppng - L PN
121 120 122
C14H1g03

M = 234.30 g/mol

To a solution of aldehyde 120 (0.30 g, 1.54 mmol, 1.00 eq) in DCM (4 mL) was added the ylid 121
(0.89 g, 2.78 mmol, 1.80 eq) and the reaction was stirred for 3 days. Afterwards the solvent was removed
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 3:1) yielded in 122 as a colourless
oil (0.32 g, 1.37 mmol, 89%).

R = 0.28 (CyHex/EtAc 2:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.88
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.81 (dt, J = 16.0, 6.7 Hz, 1H), 6.12 (dt, J = 1.6, 16.1 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.80
(s, 3H), 3.57 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.51 (ddt, J = 1.5, 6.4, 6.4 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H); 3C{'H}-NMR
(176 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 198.7, 159.4, 145.0, 132.8, 130.2, 129.5 (2x), 114.0 (2x), 72.9, 68.1, 55.4,
33.0, 27.0; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]T Calcd for C14H1g03Na™ 257.1148, found 257.1147. For
NMR-spectra see page 375.
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Synthesis of Compound 134

( E)-Ethyl-4-hydroxy-3-methylbut-2-enoate

Ilo — I
0 A _on
Eto)l\/ — Eto)l\/ O
133 134

C7H1203
M =144.17 g/mol

The aldehyde 133 (10.0 mL, 73.0 mmol, 1.00 eq) was solved in 100 mL methanol and at 0°C treated
portionwise with NaBH,4 (2.76 g, 73.0 mmol, 1.00 eq). After stirring at room temperature for 30 minutes,
the reaction was quenched with H,O (200 mL). The solution was extracted with Et;O (3x150 mL). The
combined organic layers were dried over MgSQ,4 and concentrated in vacuo. Further purification was not
necessary. Alcohol 134 was provided as colourless oil (10.51 g, 72.9 mmol, quant.).

R; = 0.10 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.97 (tq, J = 1.4, 1.4 Hz,
1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.12 (dt, J = 0.5, 1.1 Hz, 2H), 2.07 (dt, J = 0.5, 1.2 Hz, 3H), 2.05 (brs,
1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm] = 167.0, 157.4, 113.8, 67.2,
59.9, 15.7, 14.4; MS (ESI+) m/z: [M+H]T 145.1. The spectroscopic data were in agreement with those
previously reported. 1% For NMR-spectra see page 377.

Synthesis of Compound 135

(E)-Ethyl-4-bromo-3-methylbut-2-enoate

Method A

)OK)\/ — )OK)\/
E1O gz OH E1O P Br

134 135

C7H11BI’02
M = 207.07 g/mol

The alcohol 134 (9.00 g, 62.4 mmol, 1.00 eq) was solved in 100 mL DCM and at 0 °C treated with PBrs
(31.2 mL, 2m in DCM, 62.4 mmol, 1.00 eq) over 10 minutes. After stirring at room temperature for 1.5 h,
the reaction was quenched at 0°C with H,O (200 mL). The organic phase was separated and the aqueous
phase was extracted with EtAc (3x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 4:1) gave bromide 135
as a colourless oil (8.06 g, 38.9 mmol, 62%).

Method B

M PPhs/CBr j\)\/
EtO Pz OH > EtO Pz Br

134 135

C7H11BI"02
M =207.07 g/mol

155



Chapter 8. Experimenteller Teil

To a solution of alcohol 134 (10.0 g, 69.4 mmol, 1.00 eq) and PPh3 (20.0 g, 76.3 mmol, 1.10 eq) in
200 mL MeCN was added CBrq (25.3 g, 76.3 mmol, 1.10 eq). After stirring at room temperature for
2 h, the reaction was quenched with H,O (100 mL) and saturated brine solution (150 mL). The organic
phase was separated and the aqueous phase was extracted with EtAc (3x150 mL). The combined organic
layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,,
CyHex/EtAc 4:1) gave bromide 135 as a colourless oil (12.9 g, 62.3 mmol, 90%).

Ry = 0.47 (CyHex/EtAc 4:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.95 (s, 1H), 4.17 (4, J = 7.2 Hz,
2H), 3.94 (s, 2H), 2.27 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 166.1, 152.5, 119.7, 60.3, 38.4, 17.3, 14.4; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calcd for
C7H11BrO,H™ 207.0015, 208.9995, found 207.0009, 208.9981. For NMR-spectra see page 379.

Synthesis of Compound 128

Ethyl (E)-4-(diisopropoxyphosphoryl)-3-methylbut-2-enoate

Sde — LA
= Br )J\VK/P\OI—Pr
EO EO o
135 128

C13H2505P
M =292.31 g/mol

A solution of bromide 135 (11.70 g, 56.5 mmol, 1.00 eq) and P(Oi—Pr)3 (15.3 mL, 62.1 mol, 1.10 eq,
freshly distilled) was stirred for 6 h at 150°C. Then the reaction mixture was direct purified by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 1:1) to gave 128 as a colourless liquid (16.5 g, 56.4 mol, quant.).

R; = 0.38 (EtAc); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.76 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.70 (dh, J = 6.4,
6.5 Hz, 2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.63 (d, J = 23.4 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 1.32 (dd,
J = 6.4 Hz, 6H), 1.30 (dd, J = 6.4 Hz, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 166.3 (d, J = 3.5 Hz), 150.2 (d, J = 11.0 Hz), 120.0 (d, J = 11.9 Hz), 70.9 (d, J = 6.9 Hz)
(2x), 59.8, 40.0 (d, J = 136.4 Hz), 24.2 (d, J = 4.4 Hz) (2x), 24.1 (d, J = 4.4 Hz) (2x), 20.2 (d,
J = 2.5 Hz), 14.4; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd for C13Hp505PHT 293.1512, found 293.1508.
For NMR-spectra see page 381.

Synthesis of Compound 127

Ethyl (E)-4-(diethoxyphosphoryl)-3-methylbut-2-enoate

e —— I B
EtO EtO 6Et
135 127

C11H210sP
M = 264.26 g/mol

A solution of bromide 135 (4.00 g, 19.3 mmol, 1.00 eq) and P(OEt)3 (4.16 mL, 24.1 mol, 1.25 eq, freshly
distilled) was refluxed for 1 h. Then the solution was diluted with THF (10 mL) at room temperature.
Evaporation of the by-products and excess P(OEt)s in vacuo gave 127 as a colourless liquid (5.11 g,

19.3 mmol, quant.).
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Ry = 0.03 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.77 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.14
(a, J = 7.1 Hz, 2H), 4.11 (dq, J = 7.1, 7.2 Hz, 4H), 2.67 (d, J = 23.3 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 1.8 Hz,
3H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] =
166.2 (d, J = 3.1 Hz), 149.7 (d, J = 10.8 Hz), 120.2 (d, J = 11.7 Hz), 62.4 (d, J = 6.5 Hz) (2x), 59.9,
38.8 (d, J = 135.3 Hz), 20.2 (d, J = 2.1 Hz), 16.5 (d, J = 5.8 Hz) (2x), 14.4; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]™ Caled for C11H2105PNa™ 287.1019, found 287.1022. For NMR-spectra see page 383.

Synthesis of Compound 126

Ethyl (E)-4-(dimethoxyphosphoryl)-3-methylbut-2-enoate

AN B J\)y P~0Me
EtO EtO o
135 126

CgH1705P
M = 236.20 g/mol

A solution of bromide 135 (5.00 g, 24.2 mmol, 1.00 eq) and P(OMe)s (3.57 mL, 30.2 mol, 1.25 eq,
freshly distilled) was refluxed for 5 h. Then the solution was diluted with Et,O (10 mL) at room temperature
and Celite was added. The mixture was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO2, EtAc/MeOH 9:1) gave 126 as a colourless liquid (4.20 g, 17.8 mol, 74%).

R; = 0.56 (EtAc/MeOH 9:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 5.78 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.14
(q. J = 7.1 Hz, 2H), 3.75 (d, J = 11.0 Hz, 6H), 2.68 (dd, J = 1.0, 23.4 Hz, 2H), 2.29 (dd, J = 1.4,
3.4 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). For NMR-spectra see page 385.

Synthesis of Compound 131

(E)-Methyl-4-bromo-3-methylbut-2-enoate

Br

—_—T
MeOJ\/ MeOJ\/ Br MeOJ\/
129 131 130

CeHgBro,
M = 193.04 g/mol

To a solution of ester 129 (0.34 g, 3.00 mmol, 1.00 eq) in refluxing benzene (10 mL) was added NBS
(0.48 g, 2.70 mmol, 0.90 eq) and AIBN (0.65 mg, 3.00 nmol, 0.10 mol%). After refluxing for 4 h, the
solution was stirred at room temperature for 12 h. Afterwards the reaction was quenched with saturated
NaHCO3 solution (20 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with
petrol ether (3x20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO2, PE/Et,0 98.5:1.5) gave (E)-bromide 131 as yellow oil
(0.18 g, 0.94 mmol, 35%). (Z)-bromide 130 was also prepared as yellow oil (0.15 g, 0.80 mmol, 30%).

(E)-Methyl-4-bromo-3-methylbut-2-enoate (131)

R = 0.34 (PE/Et,0 9:1); '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 5.96 (tq, J = 0.6, 1.4 Hz, 1H), 3.94
(d, J = 0.7, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.27 (d, J = 1.5 Hz, 3H); 3C{'H}-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm]
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= 166.5, 152.9, 119.2, 51.4, 38.3, 17.4. The spectroscopic data were in agreement with those previously
reported. 178 For NMR-spectra see page 386.

(Z)-Methyl-4-bromo-3-methylbut-2-enoate (130)
R; = 0.43 (PE/Et,0 9:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.78 (q, J = 1.4 Hz, 1H), 4.55
(s, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.05 (d, J = 1.3 Hz, 3H). The spectroscopic data were in agreement with those
previously reported. [178] For NMR-spectra see page 388.

Synthesis of Compound 132

Methyl (E)-4-(diethoxyphosphoryl)-3-methylbut-2-enoate

o} o} 0
k)\/ Br k)v'l?l\oa
MeO MeO
OEt
131 132

C10H190sP
M = 250.23 g/mol

A solution of bromide 131 (0.58 g, 3.00 mol, 1.00 eq) and P(OEt)3 (0.36 mL, 0.30 mol, 1.00 eq) was
stirred at 100°C for 1 h. Then the solution was diluted with EtoO (2 mL) at room temperature and
Celite was added. The mixture was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,,
CyHex/EtAc 1:3 — 1:5) gave 132 as a colourless oil (0.47 g, 1.88 mol, 63%).

R = 0.18 (CyHex/EtAc 1:3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.78 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.11
(dg, J = 6.9, 7.1 Hz, 4H), 3.68 (s, 3H), 2.68 (d, J = 23.4 Hz, 2H), 2.30 (dd, J = 1.2, 3.3 Hz, 3H), 1.31
(t, J = 7.1 Hz, 6H); ¥C{'*H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 166.6 (d, J = 3.6 Hz), 150.2 (d,
J =10.9 Hz), 119.7 (d, J = 11.8 Hz), 62.4 (d, J = 6.7 Hz) (2x), 51.1, 38.7 (d, J = 135.3 Hz), 20.2 (d,
J =27 Hz), 16,5 (d, J = 6.0 Hz) (2x). For NMR-spectra see page 389.

Synthesis of Compound 137

Ethyl (2E,4E)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate

j\)y?’ o orBs w oTBS
_ - —_—
EtO (letOEt K) EtO NF )
127 136 137
M = 298.49 g/mol

To solution of phosphonate 127 (0.18 g, 0.66 mmol, 1.25 eq) in THF (2 mL) was added n-BuLi (0.41 mL,
1.6M in hexane, 0.66 mmol, 1.25 eq) at 0°C. The reaction was stirred for 30 minutes. Then at —78°C the
aldehyde 136 (0.10 g, 0.53 mmol, 1.00 eq) was added in THF (1 mL) dropwise. After 3 h the reaction was
quenched at 0°C with H,O (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with Et,O (3x10 mL). The combined organic layers were washed with brine (20 mL), dried over MgSQO4
and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 19:1) gave an
inseparable mixture of (E,E)-137 and (Z,E)-138 unsaturated ester as yellow oil (0.13 g, 0.42 mmol, 80%,
(E,E)/(Z.E) 0.92:1). Both conformers could be separated by HPLC (see Table 8.17) for analytical reasons.

Ethyl (2E,4E)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate 137
Ry = 0.60 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.14 (m, 2H), 5.70 (d, J = 1.1 Hz,
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1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.26 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.28 (t,
J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); 3C{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm] = 167.4, 152.5,
135.5, 133.9, 118.2, 62.6, 59.8, 36.7, 26.1 (3x), 18.5, 14.5, 13.9, -5.1 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Caled for C16H3003SiNa™ 321.1856, found 321.1864. For NMR-spectra see page 391.
Ethyl (2Z,4E)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate 138

R = 0.60 (CyHex/EtAc 4:1); 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.60 (dd, J = 0.8, 16.0 Hz, 1H),
6.16 (dt, J = 7.1, 15.7 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.43
(qd, J = 1.2, 6.8 Hz, 2H), 1.98 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H);
BBC{H}-NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 166.5, 151.1, 135.5, 129.4, 116.3, 62.8, 59.8, 37.0, 26.1
(3x), 21.2, 18.5, 14.5, -5.1 (2x).For NMR-spectra see page 393.

Table 8.17: HPLC configuration for semi-preparative isolation of compound 137.

‘ semi-preparative HPLC

system E (Table 8.3)
column Chiralpak 1A
particle diameter 5 pm
column length 250 mm
internal diameter 20.0 mm
solvent MeOH/H,0 17:3
temperature rt
flow rate 16.0 mL/min

Synthesis of Compound 118

Ethyl (2E,4E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate

Method A: Vinylogous HWE olefination

)OK)\/('IE 0 OPMB o) OPMB
Ao T wihn
Et0 3 OFPr L N
128 120 118
C1gH2404
M = 304.38 g/mol

To solution of n-BuLi (16.1 mL, 1.6M in hexane, 25.7 mmol, 1.25 eq) in THF (80 mL) at 0°C was added
DMPU (12.5 mL, 0.10 mol, 5.00 eq) and phosphonate 128 (7.52 g, 25.7 mmol, 1.25 eq). The reaction was
stirred for 10 minutes, then additional 20 minutes at room temperature. Then at —78 °C the aldehyde 120
(4.00 g, 20.6 mmol, 1.00 eq) was added in THF (40 mL). After 30 minutes the reaction was quenched
at 0°C with half saturated NH,Cl solution (100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with Et,O (3x200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and

concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 2:1) gave an inseparable
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mixture of (E,E)-118 and (Z,E)-139 unsaturated ester as a slightly yellow oil (4.01 g, 13.2 mmol, 64%,
(E,E)/(ZE) 6.78:1). Both conformers could be separated by HPLC (see Table 8.18) for analytical reasons.

Method B: HWE olefination

I O OPMB O OPMB
EtO)J\/ I?\OEt )w W/
OFEt = EtO
123 122 118

C1gH2404
M = 304.38 g/mol

To solution of phosphonate 123 (0.11 mL, 0.53 mmol, 1.25 eq) in THF (2 mL) at 0°C was added NaH
(21.3 mg, 60 wt.% dispersion in mineral oil, 0.53 mmol, 1.25 eq). After 40 minutes at this temperature
ketone 122 (0.10 g, 0.43 mmol, 1.00 eq) in THF (1 mL) was added. The reaction was stirred for 30 minutes
and additional 9 h at room temperature. The reaction was quenched with saturated NH4Cl solution (1 mL).
After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x2 mL). The combined
organic layers were dried over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO2, CyHex/EtAc 2:1) gave an inseparable mixture of (E,E)-118 and (Z,E)-139 unsaturated ester as a
slightly yellow oil (5.0 mg, 16.4 mmol, 4%, (E,E)/(Z,E) 1.65:1).

Method C: Peterson olefination

(0]
O OPMB O OPMB
TMS - = )J\)\/\)
EtoJ\/ M~ EO” ~F N

124 122 118

C1gH2404
M = 304.38 g/mol

To a solution of i-PrNH, (72.0 pL, 0.51 mmol, 1.20 eq) in THF (2 mL) was added n-Buli (0.32 mL,
1.6M in hexane, 0.51 mmol, 1.20 eq) at —78°C and the reaction was stirred for 30 minutes. Then ester 124
(93.7 pL, 0.51 mmol, 1.20 eq) was added and the reaction was stirred for another 30 minutes at 0°C.
Ketone 122 (0.10 g, 0.43 mmol, 1.00 eq) was added in THF (1 mL) and the reaction was stirred for 1 h.
The reaction was quenched with half saturated NH4Cl solution (2 mL). After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x3 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 3:1) gave
an inseparable mixture of (E,E)-118 and (Z,E)-139 unsaturated ester as a slightly yellow oil (85.8 mg,
0.28 mmol, 66%, (E,E)/(ZE) 1.20:1).

Ethyl (2E,4E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate 118
R = 0.55 (CyHex/EtAc 2:1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.88 (d,
J = 7.7 Hz, 2H), 6.14 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.16 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (t,
J = 6.4 Hz, 2H), 2.46 (dt, J = 5.4, 5.4 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 2H); *C{'H}-NMR
(126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 167.3, 159.3, 152.4, 135.4, 133.6, 130.4, 129.4 (2x), 118.3, 113.9 (2x),
72.7, 69.0, 59.8, 55.4, 33.6, 14.5, 13.9; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for Ci;gHO4Na™
327.1567, found 327.1562. For NMR-spectra see page 395.

Ethyl (2Z,4E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate 139
R = 0.55 (CyHex/EtAc 2:1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.27
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(d, 4 =7.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.16 (dt, J = 6.9, 14.8 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.46 (s, 2H),
4.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.55 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.52 (dt, J = 6.5, 6.5 Hz, 2H), 1.98 (s,
3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 166.5, 159.3, 151.1, 135.3,
130.6, 129.4 (2x), 129.3, 116.4, 113.9 (2x), 72.7, 69.2, 59.8, 55.4, 33.8, 21.2, 14.4. For NMR-spectra see
page 397.

Table 8.18: HPLC configuration for semi-preparative isolation of compound 139.

‘ semi-preparative HPLC

system E (Table 8.3)
column Chiralpak 1A
particle diameter 5 pym
column length 250 mm
internal diameter 20.0 mm
solvent MeOH
temperature rt
flow rate 16.0 mL/min

Synthesis of Compound 285

Ethyl (2E,4E)-7-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhepta-2,4-dienoate

Oi-Pr
128 284

= -0/ —_—
EtO -oipr (L EtOJ\/ >
285

CoeH3403Si
M = 422.63 g/mol

To solution of DMPU (27.6 ml, 0.23 mol, 7.50 eq) and phosphonate 128 (11.1 g, 38.0 mmol, 1.25 eq)
in THF (200 mL) was added n-BuLi (23.8 mL, 1.6M in hexane, 38.0 mmol, 1.25 eq) at 0°C. The reaction
was stirred for 10 minutes and additional 20 minutes at room temperature. Then at 0°C the aldehyde 284
(9.50 g, 30.4 mmol, 1.00 eq) was added in THF (4 mL) over the course of 5 minutes. After 20 minutes the
reaction was quenched at 0°C with half saturated NH4Cl solution (100 mL). After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x100 mL). The combined organic layers were dried
over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 9:1)
gave an inseparable mixture of (E,E)- and (Z,E)-unsaturated ester 285 as yellow oil (10.1 g, 23.9 mmol,
79%, (E,E)/(ZE) 5:1).

R; = 0.58 (CyHex/EtAc 8:1); 'H-NMR (700 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 7.66 (m, 4H), 7.40 (m, 6H),
6.14 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.75 (, J = 6.4 Hz, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H); 13 C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 167.4, 152.5,
135.7 (4x), 135.6, 133.93, 133.89 (2x), 129.8 (2x), 127.8 (4x), 118.2, 63.3, 59.8, 36.4, 27.0 (3x), 19.4,
14.5, 13.9; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CogH34sO3Na™ 445.2169, found 445.2166. The

spectroscopic data are given for the main conformer. For NMR-spectra see page 399.
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Synthesis of Compound 289

(2E,AE)-7-((4-Methoxybenzyl) oxy)-3-methylhepta-2,4-dien-1-ol

B
E0” ~F N HO >N NF

118 289

C16H2203
M = 262.34 g/mol

At —78°C ester 118 (9.20 g, 30.2 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (200 mL) and DIBALH (0.14 L,
1.1M in hexane, 0.15 mol, 5.00 eq) was added. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. Then the
reaction was diluted with Et;O (150 mL) and quenched at 0°C with H,O (6 mL). After addition of 3m
NaOH (6 mL) and additional H,O (15 mL) the reaction was stirred for 30 minutes at room temperature.
The solution was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO2, CyHex/EtAc 2:1) gave an inseparable mixture of (E,E)-289 and (Z,E)-290 alcohol as a colourless
oil (7.91 g, 30.2 mmol, quant., (E,E)/(Z,E) 6.90:1). Both conformers could be separated by HPLC (see
Table 8.19) for analytical reasons.

Ry = 0.25 (CyHex/EtAc 2:1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.88
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.13 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.71 (dt, J = 7.0, 15.6 Hz, 1H), 5.58 (t, J = 6.9 Hz,
1H), 4.45 (s, 2H), 4.27 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.49 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.42 (dt, J = 6.8, 6.8
Hz, 2H), 1.78 (s, 3H); *C{'*H}-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 159.3, 136.5, 135.8, 130.6, 129.4
(2x), 128.5, 126.6, 113.9 (2x), 72.7, 69.7, 59.5, 55.4, 33.4, 12.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Calcd for C16H203Na™t 285.1461, found 285.1458. For NMR-spectra see page 401.

Table 8.19: HPLC configuration for semi-preparative isolation of compound 289.

‘ semi-preparative HPLC

system D (Table 8.3)
column Chiralpak 1A
particle diameter 5 pm
column length 250 mm
internal diameter 20.0 mm
solvent ACN
temperature rt
flow rate 18.0 mL/min
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Figure 8.6. NOESY analysis proves the conformation of 289.
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Figure 8.7. Direct comparison of a mixture of 289 and 290 (main) in NOESY spectrum. Indicated signals
show proof of correct assignment.
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Synthesis of Compound 155

(2E,AE)-7-((4-Methoxybenzyl) oxy)-3-methylhepta-2,4-dienal

—_—
HO N N

289 155
C16H2003
M = 260.33 g/mol

After dissolving alcohol 289 (3.23 g, 12.3 mmol, 1.00 eq) in DCM (150 mL) MnO, (24.6 g, 0.28 mol,
23.0 eq) was added at room temperature. The reaction was stirred for 1 h at room temperature. The
solution was filtered over celite and in vacuo yielding an inseparable mixture of (E,E) and (Z,E) aldehyde 155
as a yellow oil (2.86 g, 11.0 mmol, 89%, (E,E)/(Z.E) 6.90:1).

Ry = 0.24 (CyHex/EtAc 4:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 10.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.28 (m, 2H), 5.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.46 (s,
2H), 3.81 (s, 3H), 3.55 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.50 (dt, J = 6.3, 6.3 Hz, 2H), 2.24 (d, J = 1.1 Hz, 3H);
13C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 191.6, 159.4, 154.7, 136.0, 135.1, 130.4, 129.5 (2x), 129.0,
114.0 (2x), 72.8, 68.7, 55.4, 33.8, 13.2.; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C;6Hp0O3Na™
283.1305, found 283.1301. The spectroscopic data are given for the main conformer. For NMR-spectra see
page 404.

Synthesis of Compound 154

(25,4R,5R,6 E,8 E)-5-Hydroxy-11-((4-methoxybenzyl) oxy)-4,7-dimethyl-3-oxoundeca-6,8-dien-2-yl benzoate

o O OH OPMB
BzO., HH 0 OPFMB . mo. M\)
, Py ,
22

155 154
CagH3406
M = 466.57 g/mol

At —78°C chlorodicyclohexylborane (31.7 mL, 1M in hexane, 31.7 mmol, 1.50 eq) was stirred in Et,0
(65 mL) and DMEA (4.22 mL, 38.1 mmol, 1.80 eq) was added. After addition of ketone 22 (4.36 g,
21.2 mmol, 1.00 eq) the reaction was stirred for 2 h at 0°C. At —78°C aldehyde 155 (6.06 g, 23.3 mmol,
1.10 eq) in Et,O (20 mL) was added. The solution was stirred for 2 h at —78°C and then stored in the
deep freezer (-20°C) over night. Afterwards the reaction was quenched at 0°C with MeOH (50 mL), pH
7 buffer (50 ml) and H20; (25 mL) and the reaction was stirred at room temperature for 1.5 h. After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x150 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave an inseparable mixture of (E,E), (Z,E) product together with borane aldol
by-products (10.37 g) as a yellow solid. The purity of 79 wt.% (8.19 g, 17.6 mmol, 83%, dr>20:1) was
then determined by NMR with an internal standard. The product 154 could be isolated by HPLC (see
Table 8.20) as a white solid for analytical reasons.

R; = 0.40 (CyHex/EtAc 2:1); [@]%) = +31.5° (c=0.42, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm]
—8.08 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 2H), 7.26 (d,
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J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.72 (dt, J = 6.9, 15.7 Hz, 1H),
5.45 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.49 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.91 (dq, J = 7.0, 8.9 Hz, 1H), 2.41 (dt, J = 6.7, 6.7 Hz, 2H), 2.20 (brs,
1H), 1.80 (s, 3H), 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3):
0 [ppm] = 211.2, 166.0, 159.3, 137.3, 135.7, 133.4, 130.5, 129.94, 129.90 (2x), 129.6, 129.4 (2x), 128.6
(2x), 127.2, 113.9 (2x), 77.2, 75.1, 70.4, 69.5, 55.4, 48.9, 33.4, 15.7, 14.3, 13.3; HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+Na]* Calcd for CogHz40Na™ 489.2248, found 489.2229. For NMR-spectra see page 406.

Table 8.20: HPLC configuration for semi-preparative isolation of compound 154.

‘ semi-preparative HPLC

system D (Table 8.3)
column Chiralpak 1B
particle diameter 5 pm
column length 250 mm
internal diameter 20.0 mm
solvent MeOH/H20 9:1
temperature rt
flow rate 18.0 mL/min

Nucleus: 1H
Frequency: 500.17 MHz

Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K HO/\¢/\OH
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Figure 8.8. Determination of the purity of compound 154 with internal standard (2,2-dimethyl-1,3-
propanediol).

The purity was determined by the following equations:

Purity _ Mproduct _ nrs X Mproduct % IntEgralproduct X prOtonsIS (8 1)
Momizture Moymicture integral; g x protons,,,..ju.ct
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81.61 pmol x 466.57 g/mol _(0.90 + 0.44 + 0.93 + 0.95) x 6

Purity =
urty 22.3 mg 6.00 x 7

Purity = 79 wt.% (8.3)

Synthesis of Compound 241

(25,4R,5R,6 E,8 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-11-((4-methoxybenzyl) oxy)-4,7-dimethyl-3-oxoundeca-
6,8-dien-2-yl benzoate

O OH OPMB 0 OTBS OPMB
BzO., H s - > B, Hk‘/\)\/\)
1

54 241
C34H4806Si
M = 580.83 g/mol

After dissolving alcohol 154 (10.37 g, 79 wt.%, 8.19 g, 17.6 mmol, 1.00 eq) in DCM (200 mL) 2,6-lutidine
(3.05 mL, 26.4 mmol, 1.50 eq) and TBSOTf (5.26 mL, 22.9 mmol, 1.30 eq) was added subsequently at
—78°C. The reaction was stirred for 1 h at —40°C. The reaction was quenched with saturated NaHCO;
solution (100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM
(3%x100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 9:1 — 5:1) gave an inseparable mixture of (E,E), (Z,E)
product 241 as a slightly yellow oil (7.95 g, 13.7 mmol, 78%, (E,E)/(Z,E) 9:1).

R; = 0.38 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = +10.3° (¢=0.63, CHCl3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm]
= 8.08 (dd, J = 1.3, 8.4 Hz, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.09 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.66 (dt, J = 6.9, 15.6 Hz, 1H), 5.42 (q,
J =7.0 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.90 (dgq, J = 7.1, 9.4 Hz, 1H), 2.41 (ddt, J = 1.3, 6.9, 6.9 Hz, 2H), 1.77
(d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), -0.03 (s, 3H),
-0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 209.5, 165.9, 159.3, 135.9, 135.1, 133.3,
131.7, 130.7, 130.0 (2x), 129.9, 129.4 (2x), 128.5 (2x), 126.4, 113.9 (2x), 75.5, 72.7, 71.8, 69.6, 55.4,
49.7, 33.5, 26.0 (3x), 18.2, 15.3, 14.1, 13.6, -4.3, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]™ Calcd for
C34H506SiNa™t 603.3099, found 603.3112. The spectroscopic data are given for the main conformer. For
NMR-spectra see page 408.

Synthesis of Compound 291

(25.4R,5R,6 E,8 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-11-hydroxy-4,7-dimethyl-3-oxoundeca-6,8-

dien-2-yl benzoate

O OTBS OPMB O OTBS OH
BzO.,.. N —» BzO,, - )\N

241 291
C26HaO5Si
M = 460.68 g/mol
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To a solution of PMB protected alcohol 241 (7.95 g, 13.7 mmol, 1.00 eq) in DCM (400 mL) and H,O
(5 mL) DDQ (3.73 g, 16.4 mmol, 1.20 eq) was added at room temperature. The reaction was stirred for
2 h at room temperature. The reaction was quenched with saturated NaHCOj3 solution (150 mL). After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x100 mL). The combined
organic layers were dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave (E,E)-291 as a slightly yellow oil (4.64 g, 10.1 mmol, 74%) as single
stereoisomer.

R; = 0.22 (CyHex/EtAc 2:1); [a]% = +17.0° (c=0.60, CHCl3); "H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm]
= 8.08 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 2H), 6.14 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 5.64 (dt, J = 7.1, 15.2 Hz, 1H), 5.42 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.73 (dd,
J =95, 9.5 Hz, 1H), 3.70 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.90 (dg, J = 7.1, 9.5 Hz, 1H), 2.39 (dt, J = 6.5, 6.5 Hz,
2H), 1.79 (s, 3H), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), -0.03 (s, 3H), -0.05 (s,
3H); B3C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 209.4, 165.9, 137.1, 134.8, 133.3, 132.3, 130.0 (2x),
129.8, 128.5 (2x), 125.7, 75.5, 71.7, 62.2, 49.6, 36.4, 25.9 (3x), 18.1, 15.4, 14.1, 13.6, -4.3, -4.8; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CagHaoO5SiNat 483.2548, found 483.2554. For NMR-spectra see
page 410.

Synthesis of Compound 242

(2S5,4R,5R,6 E,8 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-11-(( tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-4,7-dimethyl-3-oxo-

undeca-6,8-dien-2-yl benzoate

O OTBS OH O OTBS OTBDPS
BzO,,‘HH/T\/ = B — BZO,,'HJY\M

291 242
C42Hs5805Sin
M = 699.08 g/mol

A solution of alcohol 291 (4.63 g, 10.1 mmol, 1.00 eq) in DCM (150 mL) at 0°C was prepared and
imidazole (0.82 g, 12.1 mmol, 1.20 eq) and TBPDSCI (3.13 mL, 12.1 mmol, 1.20 eq) was added subsequently
at this temperature. The reaction was stirred for 18 h at room temperature. The reaction was quenched
with saturated NaHCO3 solution (100 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with Et,O (3x100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO;, CyHex/EtAc 9:1) gave protected alcohol 242 as a
colourless oil (7.01 g, 10.0 mmol, quant.).

R; = 0.61 (CyHex/EtAc 5:1); [oz]%) = +12.5° (c=0.68, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm]
= 8.08 (dd, J = 1.2, 8.3 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 6.7 Hz, 4H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.8,
7.8 Hz, 2H), 7.39 (m, 6H), 6.08 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.68 (dt, J = 7.1, 15.5 Hz, 1H), 5.42 (q, J = 7.0 Hz,
1H), 5.19 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.89 (dq, J = 7.1,
9.4 Hz, 1H), 2.36 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.04
(s, 9H), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), -0.03 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3*C{'H}-NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 209.5, 165.9, 136.1, 135.7 (4x), 135.2, 134.1, 133.3 (2x), 131.6, 130.0 (2x), 129.9 ,
129.7 (2x), 128.5 (2x), 127.7 (4x), 126.8, 75.5, 71.8, 63.7, 49.7, 36.4, 27.0 (3x), 26.0 (3x), 19.4, 18.1,
15.3, 14.1, 13.6, -4.3, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C4oHs505SioNa™ 721.3715,
found 721.3716. For NMR-spectra see page 412.
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Synthesis of Compound 292

(25.45,5R,6E,8 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-11-((tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-4,7-dimethylundeca-
6,8-diene-2,3-diol

(0] OoTBS OTBDPS OH OTBS OTBDPS
820, HWW . o, W

242 292
CasH5604Si2
M = 596.99 g/mol

A solution of LiBH4 (0.53 g, 24.2 mmol, 13.0 eq) in THF (20 mL) at —78°C was prepared and
benzoate 242 (1.30 g, 1.86 mmol, 1.00 eq) in THF (6 mL) was added at this temperature. The reaction
was stirred for 3 d at room temperature. Then the reaction was quenched at 0°C carefully with H,O
(10 mL) and saturated NH4Cl solution (20 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase
was extracted with EtAc (3x30 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave diol 292 as a white solid
(0.90 g, 1.51 mmol, 82%, dr 5:1).

Ry = 0.42 (CyHex/EtAc 3:1); [a]2) = —11.6° (¢=0.31, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm]
= 7.66 (ddt, J = 1.5, 6.6, 6.6 Hz, 4H), 7.39 (m, 6H), 6.11 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 7.1,
15.5 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H), 3.95 (qd, J = 2.2, 6.5 Hz,
1H), 3.87 (dd, J = 2.3, 5.7 Hz, 1H), 3.70 (dt, J = 2.2, 6.8 Hz, 2H), 2.37 (qd, J = 1.3, 6.8 Hz, 2H),
1.90 (m, 1H), 1.79 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.52 (brs, 2H), 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.96 (d,
J = 6.9 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); 3*C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 137.8, 136.3,
135.7 (4x), 134.10, 134.07, 129.7 (2x), 129.6, 127.7 (4x), 126.5, 82.6, 80.1, 80.0, 63.9, 44.5, 36.3, 27.0
(3x), 25.8 (3x), 20.5, 19.4, 18.1, 13.3, 9.1, -3.4 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*t Calcd for
C35Hs604SioNa™ 619.3609, found 619.3614. The spectroscopic data are given for the main conformer. For
NMR-spectra see page 414.

Synthesis of Compound 142

(2R,3R,AE,6E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-9-((tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-2,5-dimethylnona-4,6-dienal

OH OTBS OTBDPS O OTBS OTBDPS
HO/,_M > H/\)\N

292 142
Ca3H5003Si2
M = 550.92 g/mol

Preparation of silica supported NalO4: To a suspension of NalO4 (9.57 g, 44.7 mmol) and H,O
(23 ml) at 70°C was added SiO; (37.0 g, 60.9 mmol). The mixture was stirred until a fine powder was
formed. It was obtained silica supported NalO,4 (69.4 g, 13.8 wt.% NalO4) which was used for the reaction.

After dissolving diol 292 (0.90 g, 1.51 mmol, 1.00 eq) in DCM (100 mL) silica supported NalO4 (5.37 g,
13.8 wt.%, 3.47 mmol, 2.30 eq) was added at room temperature. The reaction was stirred for 15 h at room
temperature. The solution was then dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo to get the aldehyde 142
as a yellow oil (0.83 g, 1.51 mmol, quant.).
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R; = 0.64 (CyHex/EtAc 5:1); [a]3) = —11.4° (c=0.80, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm]
=074 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.67 (dt, J = 1.5, 6.7 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.13 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.73
(dt, J = 7.1, 15.6 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 7.5, 9.2 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 2.43 (ddq, J = 2.7, 7.0, 7.1 Hz, 1H), 2.39 (dt, J = 6.9, 6.9 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.04
(s, 9H), 0.94 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz,
CD,Cly): & [ppm] = 205.0, 136.3, 136.1 (4x), 135.2, 134.5 (2x), 131.6, 130.1 (2x), 128.1 (4x), 127.5,
71.6, 64.2, 54.0, 36.7, 27.1 (3x), 26.0 (3x), 19.6, 18.5, 13.6, 10.9, -3.8, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Calcd for C33Hs003SioNat 573.3191, found 573.3188. For NMR-spectra see page 416.

Synthesis of Compound 144

Methyl (2Z,45,5S,6 E,8 E)-5-((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-11-((tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-2,4,7-trimethyl-

undeca-2,6,8-trienoate

(0] (I? O| QTBS OTBDPS
R~ NN —_—
\~“OCH,CF3
Meok( OCH.CE, W

25 142

144

Ca7Hs5604Si2
M =621.01 g/mol

To a solution of 18-c-6 (3.73 g, 14.1 mmol, 2.30 eq) and phosphonate 25 (2.65 g, 7.98 mmol, 1.30 eq) in
50 mL THF at —78°C was added KHMDS (13.5 mL, 0.5M in toluene, 6.75 mmol, 1.10 eq). The reaction
was stirred for 30 minutes. At the same temperature aldehyde 142 (3.38 g, 6.14 mmol, 1.00 eq) was added
in 10 mL THF over the course of 10 minutes. The reaction was stirred for 1.5 h and then quenched at 0°C
with saturated NaHCOj solution (50 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with EtAc (3x50 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL) dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 20:1) gave
ester 144 as a colourless oil (3.53 g, 5.68 mmol, 93%, dr >20:1).

R; = 0.48 (CyHex/EtAc 20:1); [a]® = +27.9° (c=0.89, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl»): §
[ppm] = 7.67 (dt, J = 1.6, 6.7 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.10 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.80 (dq, J = 1.5,
10.0 Hz, 1H), 5.66 (dt, J = 7.1, 15.5 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 5.8, 9.1 Hz, 1H),
3.72 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.22 (ddq, J = 6.7, 6.7, 10.0 Hz, 1H), 2.37 (ddt, J = 1.3, 6.6,
6.6 Hz, 2H), 1.87 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.85 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 168.8, 145.7,
136.9, 136.1 (4x), 134.5 (2x), 134.0, 132.9, 130.1 (2x), 128.1 (4x), 127.3, 126.2, 73.3, 64.3, 51.6, 41.3,
36.7, 27.1 (3x), 26.1 (3x), 21.2, 19.6, 18.5, 16.4, 13.4, -4.0, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Caled for C37Hs604SisNa™ 643.3609, found 643.3615. For NMR-spectra see page 418.
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Synthesis of Compound 146

(2Z,45,5S,6 E,8 E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-11-((tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-2,4,7-trimethylundeca-
2,6,8-trienal

144 146

CaeH5403Si2
M = 590.98 g/mol

To a solution of ester 144 (3.53 g, 5.69 mmol, 1.00 eq) in DCM (50 mL) DIBALH (12.4 mL, 1.6M in
hexane, 19.9 mmol, 3.50 eq) was added at —78°C. The reaction was stirred for 1.5 h at —78°C. Then the
reaction was diluted with Et,O (150 mL) and quenched at 0°C with H,O (1 mL). After addition of 3M
NaOH (1 mL) and additional HyO (2.5 mL) the reaction was stirred for 30 minutes at room temperature.
The solution was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave the alcohol as colourless oil which was directly converted in the aldehyde by
solving it in DCM (50 mL) followed by the addition of MnO; (9.91 g, 0.11 mol, 20.0 eq). The reaction was
stirred over night and after 14 h filtered over celite. The solution was concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 146 as a slightly yellow oil (3.10 g,
5.25 mmol, 92%).

R; = 0.49 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +11.4° (c=1.00, CHCl3); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 10.04 (s, 1H), 7.67 (dt, J = 1.3, 8.0 Hz, 4H), 7.41 (m, 6H), 6.36 (dd, J = 1.1, 10.7 Hz, 1H),
6.12 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.71 (dt, J = 7.1, 15.6 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 6.7,
9.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.24 (ddq, J = 6.7, 6.7, 10.7 Hz, 1H), 2.38 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz,
2H), 1.76 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.83 (s,
9H), -0.01 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{*H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 192.3, 152.5, 136.6,
136.6, 136.1 (4x), 134.9, 134.6 (2x), 132.4, 130.1 (2x), 128.2 (4x), 126.9, 73.4, 64.2, 39.0, 36.8, 27.2
(3x), 26.1 (3x), 19.6, 18.5, 17.5, 16.8, 13.6, -4.0, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
C36Hs5403SioNa™ 613.3504, found 613.3505. For NMR-spectra see page 420.
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Synthesis of Compound 148

Methyl (2Z,45,5S,6 E,8 E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2,4,7-trimethyl-

undeca-2,6,8-trienoate

o 2
\~OCH,CFs
Meokf OCHCF

25

TBDPSO

146 148

C40Hg004Si2
M = 661.07 g/mol

To a solution of 18-c-6 (2.77 g, 10.5 mmol, 2.00 eq) and phosphonate 25 (2.61 g, 7.87 mmol, 1.50 eq) in
50 mL THF at —78°C was added KHMDS (13.11 mL, 0.5M in toluene, 6.56 mmol, 1.25 eq). The reaction
was stirred for 30 minutes. At the same temperature aldehyde 146 (3.10 g, 5.25 mmol, 1.00 eq) was added
in 15 mL THF over the course of 15 minutes. The reaction was stirred for 6 h and then quenched at 0°C
with saturated NaHCO3 solution (50 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with EtAc (3x50 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL) dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave
ester 148 as a yellow oil (3.19 g, 4.83 mmol, 92%, dr >20:1).

R; = 0.49 (CyHex/EtAc 10:1); [a]? = +45.0° (¢=0.42, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.5, 8.0 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.38 (s, 1H), 6.10 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.66 (dt,
J =6.7,15.2 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz,
1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.46 (ddq, J = 5.7, 6.9, 10.0 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 6.6,
6.6 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H),
0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); *C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,):
0 [ppm] = 170.0, 137.0, 136.1 (4x), 135.7, 134.5 (2x), 133.7, 133.4, 133.1, 132.4, 130.1 (2x), 128.9,
128.1 (4x), 125.9, 73.4, 64.3, 51.8, 41.2, 36.8, 27.2 (3x), 26.1 (3x), 22.5, 21.5, 19.6, 18.6, 16.2, 13.5,
-4.1, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]T Calcd for C4oHgoO4SioNa™ 683.3922, found 683.3920. For
NMR-spectra see page 422.
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Figure 8.9. NOESY analysis for determining the conformation of (Z,Z) unsaturated ester 148.

Synthesis of Compound 293

(2Z,42,6S,7S,8E,10E)-7-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-13-(( tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-2,4,6,9-tetra-
methyltrideca-2,4,8,10-tetraen-1-ol

148 293

C39He0O3Siz
M = 633.06 g/mol

At —78°C ester 148 (3.14 g, 4.75 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (50 mL) and DIBALH (13.0 mL,
1.1M in hexane, 14.3 mmol, 3.00 eq) was added. The reaction was stirred for 1.5 h at —78°C. Then
the reaction was diluted with Et,O (20 mL) and quenched at 0°C with H,O (3.5 mL). The reaction was
stirred for 30 minutes at room temperature. The solution was dried over MgSO, and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave the alcohol 293 as colourless oil
(2.94 g, 4.64 mmol, 98%).

Ry = 0.27 (CyHex/EtAc 10:1); [a]? = +14.8° (¢=0.31, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.4, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 5.66 (dt,
J =171, 15.7 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 7.1, 9.0 Hz,
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1H), 4.11 (dd, J = 5.9, 12.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 6.7, 12.0 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.41
(m, 1H), 2.37 (dt, J = 6.7, 6.7 Hz, 2H), 1.99 (dd, J = 6.3, 6.3 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.72
(s, 3H), 1.71 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H),
-0.01 (s, 3H); *C{'*H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 136.9, 136.8, 136.1 (4x), 134.6 (2x),
133.9, 133.3, 133.2, 131.9, 130.1 (2x), 128.2 (4x), 127.3, 126.2, 74.2, 64.3, 63.0, 41.3, 36.8, 27.2 (3x),
26.2 (3x), 24.8, 21.1, 19.6, 18.7, 16.6, 13.6, -4.1, -4.5; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
C39He003SioNa™ 655.3973, found 655.3960. For NMR-spectra see page 425.

Synthesis of Compound 150

(2Z,42,6S,7S,8E,10E)-7-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-13-(( tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2,4,6,9-tetra-
methyltrideca-2,4,8,10-tetraenal

293 150

C3gHs5803Si>
M = 631.05 g/mol

Method A with MnOj: A solution of alcohol 293 (0.16 g, 0.26 mmol, 1.00 eq) in DCM (3 mL) at room
temperature was prepared and MnO; (0.33 g, 3.79 mmol, 15.0 eq) was added at this temperature. The
reaction was stirred for 14 h at room temperature. The reaction was filtered over celite and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 19:1) gave the aldehyde 150 as a
slightly yellow oil (0.11 g, 0.18 mmol, 72%).

Method B with DMP: To a solution of alcohol 293 (2.94 g, 4.64 mmol, 1.00 eq) in DCM (75 mL)
DMP (2.36 g, 5.57 mmol, 1.20 eq) was added at 0°C. The reaction was stirred for 1.5 h at 0°C. Then the
reaction was quenched by addition of saturated Na;SO3 solution (50 mL) and saturated NaHCOj3 solution
(75 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x150 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 150 as a yellow oil (2.89 g, 4.58 mmol, 99%).

Rs = 0.50 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +21.9° (¢=0.39, CHCl3); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): §
[ppm] = 9.89 (s, 1H), 7.67 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.92 (s, 1H), 6.09 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 5.67 (dt, J = 7.1, 15.3 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.24 (dd,
J =16.2,8.9 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.38 (dt, J = 7.0, 7.0 Hz, 2H), 1.89 (s,
3H), 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.70 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 193.6, 147.2, 136.8,
136.8, 136.14 (4x), 136.05, 134.6 (2x), 134.0, 133.1, 130.6, 130.1 (2x), 128.2 (4x), 126.3, 73.6, 64.3,
41.5, 36.8, 27.2 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 19.6, 18.6, 16.4, 16.1, 13.5, -4.1, -4.7, HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Calcd for C39Hsg03SioNat 653.3828, found 653.3814. For NMR-spectra see page 427.
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Synthesis of Compound 152

Methyl (2E,4Z,6Z,85,95,10E,12E)-9-((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-15-((tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-
4,6,8,11-tetramethylpentadeca-2,4,6,10,12-pentaenoate

150 152

C42Hp204Si2
M =687.11 g/mol

To a solution of DMPU (1.38 mL, 11.4 mmol, 2.50 eq) in THF (50 mL) at 0 °C was added phosphonate 18
(1.10 mL, 6.85 mmol, 1.50 eq) and n-BuLi (3.99 mL, 1.6M in hexane, 6.39 mmol, 1.40 eq). The reaction
was stirred at 0°C for 30 minutes. Then the aldehyde 150 (2.88 g, 4.56 mmol, 1.00 eq) was added in
THF (10 mL). The reaction was stirred at 0°C for 1 h and additional 5 h at room temperature. Then the
reaction was quenched at 0°C with ph 7 buffer (50 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with EtAc (3x50 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL),
dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
10:1) gave ester 152 as a slightly yellow oil (3.03 g, 4.41 mmol, 97%).

R; = 0.48 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +94.0° (c=0.21, CHCl3); '"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H), 6.17 (s, 1H), 6.10 (d,
J = 15.7 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.67 (dt, J = 7.0, 15.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
5.20 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.37
(dt, J = 6.9, 7.4 Hz, 2H), 2.33 (ddq, J = 5.7, 6.7, 10.2 Hz, 1H), 1.89 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.80 (s, 3H),
1.71 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.06 (s,
3H); 13C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 168.0, 143.5, 138.5, 137.0, 136.1 (4x), 134.6 (2x),
134.3, 133.8, 132.9, 132.4, 132.1, 130.1 (2x), 128.2 (4x), 125.9, 118.5, 73.3, 64.3, 51.8, 41.5, 36.8, 27.2
(3x), 26.1 (3x), 24.7, 19.9, 19.7, 18.6, 15.6, 13.5, -4.1, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd
for C4oHe204SioNat 709.4079, found 709.4057. For NMR-spectra see page 429.
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Synthesis of Compound 96

(2E,47,62,85,9S,10E,12E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-15-(( tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-4,6,8,11-tetra-
methylpentadeca-2,4,6,10,12-pentaenal

152 96

C41HgoO3Si2
M = 657.08 g/mol

At —78°C ester 152 (1.00 g, 1.43 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (50 mL) and DIBALH (3.89 mL,
1.1M in hexane, 4.28 mmol, 3.00 eq) was added. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. Another
portion of DIBALH (1.00 mL, 1.1M in hexane, 1.10 mmol, 0.77 eq) was added. After another 1 h at —78°C
the reaction was diluted with Et,O (50 mL) and quenched at 0°C with H,O (3.0 mL). The reaction was
stirred for 30 minutes at room temperature. The solution was dried over MgSO, and concentrated in
vacuo to about 50 mL solvent. The solution was cooled to —40°C and DMP (0.73 g, 1.71 mmol, 1.20 eq)
was added. The reaction was stirred for 1.5 h at —40°C. After stirring for additional 1.5 h at 0°C the
reaction was quenched with a saturated NaySOs solution (10 mL) followed by saturated NaHCOj3 solution
(15 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave aldehyde 96 as a yellow oil (0.94 g, 1.43 mmol, quant.).

R; = 0.47 (CyHex/EtAc 10:1); [a]? = +57.0° (¢=0.21, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD»Cl»): §
[ppm] = 9.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H),
6.27 (s, 1H), 6.13 (dd, J = 7.8, 15.6 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.65 (dt, J = 7.1, 15.7 Hz, 1H),
5.31 (m, 1H), 5.26 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 5.9, 8.9 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.37 (dt,
J =7.1, 7.4 Hz, 2H), 2.34 (ddq, J = 5.9, 6.7, 10.0 Hz, 1H), 1.93 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.69
(s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); *C{'H}-NMR
(126 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 194.6, 151.2, 140.3, 136.9, 136.1 (4x), 134.7, 134.6 (2x), 133.8, 133.1,
132.4, 132.2, 130.1 (2x), 129.5, 128.2 (4x), 126.2, 73.5, 64.3, 41.3, 36.8, 27.2 (3x), 26.1 (3x), 24.6,
20.0, 19.6, 18.6, 16.2, 13.5, -4.0, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*t Calcd for C4;HgoO3SioNa™
679.3973, found 679.3961. For NMR-spectra see page 431.
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Synthesis of Compound 107

(45,5R,6E,82,10Z,125,135,14E,16 E)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-19-(( tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-5-
hydroxy-4,8,10,12,15-pentamethylnonadeca-6,8,10,14,16-pentaen-3-one

96 107

Ca6H7004Si2
M = 743.22 g/mol

Preparation of (—)-[Ipc]oBOTf stock solution: (—)-[lpc]oBH was prepared from (a)-(+)-pinene and
BH3xSMe, as described in literature.[!?!l To a solution of hexane (1.95 mL) was added (—)-[lpc].BH
(2.44 g, 8.50 mmol) at 0°C. Then TfOH (0.75 mL) was added carefully. The reaction was stirred at room
temperature until the disappearance of the (—)-[Ipc]2BH crystals (about 2-3 h). Assuming about 60%
conversion (as described in literature) %l resulting in a 1.9M stock solution in hexane.

After dissolving (—)-[Ipc]eBOTf (1.77 mL, 1.9M in hexane, 3.36 mmol, 2.45 eq) in DCM (15 mL) DIPEA
(1.17 mL, 6.72 mmol, 4.90 eq) was added at —78 °C. Afterwards ketone 106 (0.33 ml, 3.10 mmol, 2.27 eq,
stored over 3A MS) was added dropwise. The reaction was stirred for 2.5 h at —78°C. This resulted in a
(Z)-(—)-[Ipc]2(pent-2-en-3-yloxy)borane solution (about 0.17M in DCM/hexane)

To a solution of aldehyde 96 (0.90 g, 1.37 mmol, 1.00 eq) in DCM (7 mL) dried for 3 h over 3A MS
was added (Z)-(—)-[Ipc]2(pent-2-en-3-yloxy)borane solution (11.3 mL, 0.17M in DCM/hexane, 1.92 mmol,
1.40 eq) dropwise over the course of 2 minutes. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. Afterwards
the reaction vessel was placed in the deep freezer over night and after 15 h the reaction was quenched
with MeOH (8 mL), pH 7 buffer (4 mL) and H2O, (4 mL) at 0°C. The reaction was stirred for 1 h at
room temperature. Then the solution was diluted with brine (20 mL) and after separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL). The combined organic layers were dried
over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1)
gave back starting material 96 (98.1 mg, 0.15 mmol, 11%) and product 107 as a slightly yellow oil (0.80 g,
1.08 mmol, 79%, 89% brsm., dr 10.8:1, syn/anti >20:1).

R = 0.29 (CyHex/EtAc 5:1); [a]® = +49.1° (c=0.38, CHCl3); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 7.67 (dd, J = 1.4, 8.0 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
5.84 (s, 1H), 5.65 (dt, J = 7.2, 15.5 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 6.5, 15.8 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
5.10 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.43 (dddd, J = 1.4, 3.5, 4.0, 6.5 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 5.8, 9.0 Hz, 1H),
3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.67 (dq, J = 4.0, 7.2 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.38
(m, 3H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.69 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1.04 (s, 9H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s,
3H); BC{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 215.8, 137.1, 136.1 (4x), 134.6 (2x), 133.7, 133.1,
132.9, 132.62, 132.60, 131.1, 130.6, 130.1 (3x), 128.2 (4x), 125.9, 73.5, 73.4, 64.4, 51.4, 41.2, 36.8, 35.9,
27.2 (3x), 26.2 (3x), 24.8, 20.5, 19.6, 18.6, 15.8, 13.5, 11.3, 7.9, -4.1, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/:
[M+Na]* Calcd for C46H7004SioNa™ 765.4705, found 765.4690. For NMR-spectra see page 433.
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Figure 8.10. Determination of diastereomeric ratio by comparison of 107 and 294.

Synthesis of Compound 294

(4R,55,6E,82,102,125,135,14E,16 E)-13-(( tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-19-(( tert-butyldiphenylsilyl) oxy)-5-
hydroxy-4,8,10,12,15-pentamethylnonadeca-6,8,10,14,16-pentaen-3-one

96 204

Ca6H7004Si2
M = 743.22 g/mol

Preparation of (+)-[lpc]:BOTf stock solution: (+)-[Ipc]sBH was prepared from («)-(—)-pinene and
BH3xSMe, as described in literature.}?] To a solution of hexane (195 L) was added (—)-[lpc].BH
(0.24 g, 0.85 mmol) at 0°C. Then TfOH (75 pL) was added carefully. The reaction was stirred at room
temperature until the disappearance of the (+)-[Ipc]2aBH crystals (about 2-3 h). Assuming about 60%
conversion (as described in literature) [l resulting in a 1.9M stock solution in hexane.

After dissolving (+)-[Ipc]BOTf (177 pL, 1.9M in hexane, 0.33 mmol, 4.34 eq) in DCM (1.5 mL) DIPEA
(117 pL, 6.72 mmol, 8.83 eq) was added at —78°C. Afterwards ketone 106 (33 pl, 0.31 mmol, 4.07 eq,
stored over 3A MS) was added dropwise. The reaction was stirred for 2.5 h at —78°C. This resulted in a
(Z)-(4)-[Ipc]2(pent-2-en-3-yloxy)borane solution (about 0.17M in DCM/hexane)
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To a solution of aldehyde 96 (50 mg, 76.1 pumol, 1.00 eq) in DCM (0.5 mL) dried for 3 h over 3A MS
was added (Z)-(+)-[Ipc]2(pent-2-en-3-yloxy)borane solution (0.71 mL, 0.17M in DCM/hexane, 0.12 mmol,
1.58 eq) dropwise over the course of 2 minutes. The reaction was stirred for 1 h at —78°C. Afterwards the
reaction vessel was placed in the deep freezer over night and after 15 h the reaction was quenched with
MeOH (0.4 mL), pH 7 buffer (0.2 mL) and H204 (0.2 mL) at 0°C. The reaction was stirred for 1 h at
room temperature. Then the solution was diluted with brine (5 mL) and after separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x5 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1) gave
back starting material 96 (17.0 mg, 25.9 pmol, 34%) and product 294 as a slightly yellow oil (34.9 mg,
47.0 pmol, 61%, 94% brsm., dr 7.99:1, syn/anti >20:1).

R = 0.30 (CyHex/EtAc 5:1); [a]® = +23.0° (c=0.15, CHCl3); '"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 7.67 (dd, J = 1.5, 8.0 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.56 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
5.82 (s, 1H), 5.65 (dt, J = 7.0, 15.3 Hz, 1H), 5.61 (dd, J = 5.9, 15.7 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 5.09 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.48 (dddd, J = 1.5, 3.2, 3.8, 5.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 5.8, 9.0 Hz,
1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.67 (dq, J = 3.8, 7.2 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.50 (m, 2H),
2.38 (m, 3H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.69 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.04 (s, 9H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), -0.01 (s, 3H), -0.05
(s, 3H); BC{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 216.0, 137.1, 136.1 (4x), 134.6 (2x), 133.6,
133.1, 132.9, 132.63, 132.58, 130.9, 130.13, 130.11, 130.09 (2x), 128.2 (4x), 125.8, 73.4, 73.0, 64.4, 51.2,
41.2, 36.8, 35.8, 27.2 (3x), 26.2 (3x), 24.8, 20.5, 19.6, 18.6, 15.7, 13.5, 11.1, 7.9, -4.1, -4.6; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CagH7004SiaNa™ 765.4705, found 765.4711. For NMR-spectra see
page 435.

Synthesis of Compound 165

(45,5R,6E,87,102,125,13S,14E,16 E)-5,13-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-19-((tert-butyldiphenylsilyl)-
oxy)-4,8,10,12,15-pentamethylnonadeca-6,8,10,14,16-pentaen-3-one

107 165
Cs2Hga04Si3
M = 857.50 g/mol

Alcohol 107 (0.78 g, 1.04 mmol, 1.00 eq) was dried over 3A MS in DCM (5 mL) for 30 minutes. Then
2,6-lutidine (0.22 mL, 1.88 mmol, 1.80 eq) and TBSOTf (0.31 mL, 1.36 mmol, 1.30 eq) was added at —78 °C.
The reaction was stirred for 1 h at —40°C. The reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution
(20 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x20 mL).
The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave protected alcohol 165 as a slightly
yellow oil (0.778 g, 0.91 mmol, 88%).
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R; = 0.62 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +74.3° (c=0.23, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl»): &
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.4, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.41 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 5.91 (s, 1H), 5.65 (dt, J = 7.0, 15.1 Hz, 1H), 5.57 (dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 5.09 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 6.4, 7.1 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H), 3.73 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 2.70 (dq, J = 6.9, 6.9 Hz, 1H), 2.50 (dq, J = 7.2, 18.1 Hz, 1H), 2.41 (dq, J = 7.2,
17.5 Hz, 1H), 2.37 (m, 3H), 1.82 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.69 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.04 (s,
9H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85
(s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3*C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cly): §
[ppm] = 213.2, 137.1, 136.1 (4x), 134.6 (2x), 133.6, 133.02, 132.97, 132.8 (2x), 131.3, 130.8, 130.2,
130.1 (2x), 128.2 (4x), 125.8, 76.6, 73.3, 64.4, 53.5 41.2, 37.0, 36.8, 27.2 (3x), 26.2 (6x), 25.1, 20.6,
19.6, 18.6, 18.5, 15.8, 13.5, 12.7, 7.8, -3.7, -4.1, -4.60, -4.63; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd
for CspHga04SizNa™ 879.5570, found 879.5565. For NMR-spectra see page 437.

8.4.2 Coupling with the Authentic Fragment 91

This section describes the coupling of fragment 165 with the authentic fragment 91 towards the total
synthesis of archazolid F (1). As shown in Schema 8.10 alcohol 189 could be synthesized while methylation
to ether 188 failed due to side reactions with the carbamat moiety. The South-Western fragment 91 was

synthesized in our group by Solenne Riviére.

methylation
—>— 188: R =Me

OTBDPS

NT
-
O
HN—(
(e}

70 189:R=H
91

Schema 8.10. Experimental part for synthesis of alcohol 189 by coupling key fragment 165 with authentic
South-Western fragment 91.

179



Chapter 8. Experimenteller Teil

Synthesis of Compound 183

(S)-1-(4-((5S5.,6S,7E,9E,125,13R,14E,16Z,18Z,20S5,21S,22E, 24 E)-13,21-Bis((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
2,2,3,3,6,10,12,16,18,20,23,30,30-tridecamethyl-11-ox0-29,29-diphenyl-4,28-dioxa-3,29-disilahentriaconta-
7,9,14,16,18,22,24-heptaen-5-yl)thiazol-2-yl)-3-methylbutyl methylcarbamate

N
O : S
HN -
/ §\<O OTBDPS
N
91 165 \ d
O
ax
(e}

183
C74H120N207SSiy
M = 1294.18 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (44.4 mg, 0.26 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (0.84 mL) n-BuLi (0.161 mL, 1.6M in hexane, 0.26 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.26M solution of PhoNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 165 (15.0 mg, 17.5 pmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x5 mL)
and then solved in THF (0.2 mL). At —78°C Ph,NLi (0.20 mL, 0.26M in THF /hexane, 52.5 pmol, 3.00 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 91 (9.9 mg, 21.9 pmol, 1.25 eq, dried over 3A MS in 0.2 mL THF) was added
at —78°C. The reaction was stirred at this temperature for 1 h. Then the reaction was quenched with
saturated NaHCOj3 solution (1 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with Et;0 (3%2 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO, and
concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1 — 5:1) gave the aldol product (18.2 mg,
13.9 umol, 79%) which is directly converted in the acetate by dissolving it in THF (0.5 mL) and by
addition of DMAP (15.3 mg, 0.12 mmol, 9.00 eq in reference to the aldol product) and Ac,O (13.1 pL,
0.14 mmol, 10.0 eq in reference to the aldol product) at 0°C. The reaction was stirred for 50 minutes
at this temperature. The reaction was stirred after addition of DBU (41.4 uL, 0.28 mmol, 20.0 eq) for
1.5 h at room temperature. Then another portion of DBU (41.4 pL, 0.28 mmol, 20.0 eq) was added. After
7 h the reaction was diluted with Et,O (2 mL) and quenched with saturated NaHCOj3 solution (2 mL) at
0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x3 mL). The
combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 20:1) gave the unsaturated ketone 183 as a
slightly yellow oil (12.4 mg, 9.58 pmol, 69%, 55% over 2 steps, (18E) as single conformer).

R; = 0.30 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = —32.1° (c=1.18, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cly): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.4, 7.8 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 7.05 (s, 1H), 6.95 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.33
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(d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 10.8, 15.1 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 8.8,
15.2 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 5.5, 8.7 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.64 (dt, J = 7.2, 15.5 Hz, 1H), 5.53 (dd,
J=7.7,15.6 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.07 (ddd, J = 1.0, 1.1, 9.8 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 4.78 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 6.0, 9.0 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.5, 9.6 Hz, 1H), 3.73 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.42 (dq, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.76 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.39 (m, 1H),
2.37 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.76 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.69
(d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.07 (s,
3H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), -0.03 (s, 3H), -0.05 (s, 3H), -0.10 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz,
CD,Cly): & [ppm] = 204.2, 170.9, 159.9, 156.5, 145.1, 139.1, 137.1, 136.1 (4x), 135.6, 134.6 (2x), 133.6,
133.1, 133.04, 132.99, 132.8, 132.1, 130.5, 130.1 (2x), 129.7, 128.2 (4x), 127.7, 125.8, 115.2, 77.4, 76.2,
73.3, 72.4, 64.4, 46.7, 45.2, 45.0, 41.2, 36.8, 28.0, 27.2 (3x), 26.21 (3x), 26.19 (3x), 26.18 (3x), 25.2,
25.2, 23.3, 22,5, 20.7, 19.6, 18.7, 18.61, 18.60, 17.6, 15.9, 14.8, 13.5, 12.0, -3.6, -4.1, -4.4, -4.5, -4.6, -4.7;
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M4H]* Calcd for C74H120N207SSisHT 1294.7992, found 1294.8030; [M-+Na] ™
Caled for C74H120N207SSisNa™ 1316.7817, found 1316.7820. For NMR-spectra see page 439.
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Figure 8.11. NOESY spektrum of compound 183 for determination of (18E)-conformation. No NOESY
signal could be detected between proton on C19 and Mel8.

Table 8.21: NMR assignment of compound 183 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
1 64.4 3.73 t 6.5
2 36.8 2.37 dt 6.6, 6.6

continued on the next page
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Table 8.21: NMR assignment of compound 183 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

182

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
3 125.8 5.64 dt 7.2,15.5
4 137.1 6.10 d 16.1

5 133.6 =

6 133.1 5.28 d 8.7

7 73.3 4.23 dd 6.0, 9.0
8 41.2 2.39 m

9 132.8 5.07 | ddd 1.0,1.1,9.8
10 133.04 -

11 130.5 5.88 s

12 132.99 -

13 129.7 6.33 d 15.6

14 132.1 5.53 dd 7.7,15.6
15 7.4 4.22 dd 7.5, 9.6
16 46.7 3.42 dq 7.0, 7.0
17 204.2 =

18 135.6 -

19 139.1 6.95 d 10.3

20 127.7 6.26 dd 10.8, 15.1
21 145.1 6.07 dd 8.8, 15.2
22 45.2 2.82 m

23 76.2 4.80 d 4.8

Meb 1355 1.69 d 1.0

Me8 15.9 0.86 d 7.0
Mel0 25.2 1.76 s

Mel2 20.7 1.76 s

Mel6 14.8 1.07 d 6.8
Mel8 12.0 1.71 s

Me22 17.6 1.06 d 6.9

1 72.4 5.98 dd 55, 8.7
2! 170.9 -

3 159.9 =

4 115.2 7.05 s

5 45.0 1.84 m

6 25.2 1.72 m

7 2255 0.95 d 6.5

8' 233 0.94 d 6.4

1 156.5 =

2" 28.0 2.76 d 4.8
TBDPS (Ph-o-CH) 136.1 767 | dd | 14,758
TBDPS (Ph-p/m-CH) | 130.1/128.2 740 | m

TBDPS (Ph-C) 134.6 -

TBDPS (Bu) 27.2 104 | s

TBDPS (C) 19.6 =

TBS (Bu) 26.21 090 | s

continued on the next page
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Table 8.21: NMR assignment of compound 183 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
TBS (Me) 47/-46 | 007/002 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS' (Bu) 26.19 0.86

TBS' (Me) 44/-45 | 0.01/-0.03 | s/s

TBS' (C) 18.61 -

TBS" (Bu) 26.18 0.85

TBS” (Me) -41/-36 | -0.05/-0.10 | s/s

TBS" (C) 18.60 -

NH = 4.78 d 4.50

Synthesis of Compound 189

(S)-1-(4-((55,65,7E,9E,115,12R,13R,14E,16Z,18Z,20S5,21S,22 E,24 E)-13,21-Bis(( tert-butyldimethylsilyl)-
oxy)-11-hydroxy-2,2,3,3,6,10,12,16,18,20,23,30,30-tridecamethyl-29,29-diphenyl-4,28-dioxa-3,29-disila-
hentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-heptaen-5-yl) thiazol-2-yl)-3-methylbutyl methylcarbamate

TBSO.,,
(@) .OTBS
—_—
OTBDPS
N\ N OTBDPS
S \ s
O O
HN
HN

/ o J ‘\<O

183 189

C74H122N207SSiy
M = 1296.18 g/mol

At 0°C ketone 183 (60.2 mg, 46.5 pmol, 1.00 eq) was stirred in MeOH (2 mL) and THF (0.2 mL) and
NaBH, (8.8 mg, 0.23 mmol, 5.00 eq) was added. The reaction was stirred at this temperature for 1 h
before another portion NaBH,4 (8.8 mg, 0.23 mmol, 5.00 eq) was added. After 2 h the reaction was diluted
with Et,0 (2 mL) and quenched with a saturated solution of NH4Cl (2 mL) at 0°C. After separation of the
organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x3 mL). The combined organic layers were
dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
10:1) gave alcohol 189 as colourless oil (47.5 mg, 36.6 pmol, 79%, dr >10:1).

R; = 0.28 (CyHex/EtAc 10:1); [a]? = +12.0° (c=0.16, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): &
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 7.03 (s, 1H), 6.44 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.10 (d,
J = 15.6 Hz, 1H), 6.05 (dd, 10.7, 15.2 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 5.9, 8.4 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.87 (d,
J =10.4 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 7.5, 15.8 Hz, 1H), 5.64 (dt, J = 7.1, 15.7 Hz, 1H), 5.62 (dd, J = 8.6,
15.6 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.79 (brs, 1H), 4.75 (d, J = 4.6 Hz,
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1H), 4.42 (dd, J = 2.4, 7.6 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.7, 8.9 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 2.0, 9.3 Hz, 1H),
3.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 6.5, 6.5 Hz, 2H), 2.76 (d, 4.8 Hz, 3H), 2.67 (ddgq, J = 5.0, 6.7,
8.6 Hz, 1H), 2.42 (ddq, J = 5.7, 6.9, 9.7 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 6.7, 6.9 Hz, 2H), 1.88 (d, J = 1.4 Hz,
3H), 1.85 (m, 1H), 1.84 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.69 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.69 (m, 1H), 1.61 (s, 3H),
1.03 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.05
(s, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H), -0.12 (s, 3H); ¥*C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cly): §
[ppm] = 170.5, 160.3, 156.5, 137.2, 137.1, 136.2, 136.1 (4x), 134.6 (2x), 133.7, 133.1, 132.9 (2x), 132.7,
130.1 (2x), 130.71, 130.70, 130.2, 128.2 (4x), 127.8, 127.1, 125.8, 115.0, 81.1, 78.3, 76.5, 73.2, 72.4,
64.4,44.9, 44.8, 42.4, 41.1, 36.8, 28.0, 27.2 (3x), 26.19 (3x), 26.17 (3x), 26.16 (3x), 25.2, 25.0, 23.3,
22.5,20.7, 19.6, 18.7, 18.6, 18.5, 17.8, 15.7, 12.9, 13.5, 11.5, -3.8, -4.1, -4.4, -4.5, -4.71, -4.72; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd for C74H12oN207SSisH' 1296.8148, found 1296.8179; [M+Na]* Calcd
for C74H120N207SSizNa™ 1318.7968, found 1318.7986. For NMR-spectra see page 442.

Table 8.22: NMR assignment of compound 189 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ oc [ppm] ‘ dom [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

1 64.4 3.72 t 6.5, 6.5

2 36.8 2.37 dt 6.7, 6.9

3 125.8 5.64 dt 7.1, 15.7
4 137.1 6.10 d 15.6

5 133.7 =

6 132.9 5.28 d 8.8

7 73.2 4.24 dd 5.7, 8.9

8 41.1 2.42 ddq 5.7,6.9, 9.7
9 132.7 5.06 d 9.7

10 133.1 -

11 130.70 5.90 s

12 132.9 -

13 130.71 6.44 d 15.9

14 130.2 5.76 dd 7.5, 15.8
15 78.3 4.42 dd 2.4, 7.6
16 42.4 1.85 m

17 81.1 3.86 dd 2.0, 9.3
18 137.2 -

19 127.8 5.87 d 10.4

20 127.1 6.05 dd 10.7, 15.2
21 136.2 5.62 dd 8.6, 15.6
22 44.8 267 | ddq | 5.0, 6.7, 8.6
23 76.5 4.75 d 4.6

Me5 13.5 1.69 d 1.0

Me8 15.7 0.84 d 6.7

Mel0 25.0 1.78 s

Mel2 20.7 1.88 d 1.4

Mel6 12.9 0.63 d 7.0

Mel8 115 1.61 s

continued on the next page
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8.4. Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1): Esterification Approach

Table 8.22: NMR assignment of compound 189 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
Me22 17.8 1.00 d 6.9

1 72.4 5.97 dd 5.9, 8.4
2! 170.5 -

3 160.3 —

4 115.0 7.03 s

5' 449 1.84 m

6' 25.2 1.69 m

7 22,5 0.95 d 6.3

8' 233 0.94 d 6.6
1" 156.5 =

2" 28.0 2.76 d 4.8
TBDPS (Ph-o-CH) 136.1 767 | dd | 15,79
TBDPS (Ph-p/m-CH) | 130.1/128.2 740 | m

TBDPS (Ph-C) 134.6 =

TBDPS (Bu) 27.2 1.03 s

TBDPS (C) 19.6 =

TBS (Bu) 26.19 0.90 s

TBS (Me) -4.72/-4.71 0.08/0.05 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS' (Bu) 26.17 0.89

TBS' (Me) -4.4/-45 | 0.03/-0.01 | s/s

TBS' (C) 18.6 =

TBS* (Bu) 26.16 0.85

TBS" (Me) -41/-3.8 | -0.05/-0.12 | s/s

TBS” (C) 18.5 -

NH = 4.79 brs

OH17 - 3.76 d 2.1

8.4.3 Coupling with Simplified South-Western Fragments

Synthesis of Compound 170

(E)-5-Oxopent-3-en-1-yl acetate

o)

B —
e S~ oute

243

0]

0]

170
C7H1003

|
WOAC

M = 142.15 g/mol

At —78°C dimethyl glutaconate (243) (2.40 mL, 17.1 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (200 mL) and
DIBALH (93.9 mL, 1.0M in hexane, 93.3 mmol, 5.50 eq) was added. The reaction was stirred for 6 h at
—78°C. Then the reaction was diluted with Et,O (200 mL) and warmed to 0°C. Then the reaction was
quenched with H,O (4 mL), 3M NaOH (4 mL) and additional H,O (10 mL). After stirring for 30 minutes
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Chapter 8. Experimenteller Teil

at room temperature the reaction was dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. The residue was
solved in DCM (200 mL) and MnO; (29.7 g, 0.34 mol, 20.0 eq) was added in one portion. The reaction
was stirred over night. The reaction was filtered and concentrated in vacuo. The residue was solved in THF
(100 mL) and at 0°C DMAP (6.26 g, 51.2 mmol, 3.00 eq) and Ac,O (3.23 ml, 34.1 mmol, 2.00 eq) was
added. After stirring for 30 minutes at room temperature the reaction was quenched with brine (100 mL).
After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x100 mL). The
combined organic layers were washed with saturated NaHCO3 solution (250 mL) and saturated NH4Cl
solution (250 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 2:1) gave acetate 170 as a slightly yellow oil (0.37 g, 2.57 mmol, 15%).

R; = 0.33 (CyHex/EtAc 10:1); '"H-NMR (499 MHz, CD,Cl,): 4 [ppm] = 9.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.82 (dt, J = 6.8, 15.7 Hz, 1H), 6.15 (ddt, J = 1.4, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.5, 2H), 2.66 (ddt,
J=15,6.5, 6.5 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H); *C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): 6 [ppm] = 194.0, 171.2,
153.9, 135.0, 62.4, 32.5, 21.2. It was not possible to measure a mass with common MS techniques (El,
ESI, MALDI, APCI). The spectroscopic data were in agreement with those previously reported. " For
NMR-spectra see page 447.

Synthesis of Compound 244

(E)-5-Hydroxypent-2-enal

O O O

B |
Mo oo Lon

243 244

CsHgO2
M =100.12 g/mol

At —78°C dimethyl glutaconate (243) (2.00 mL, 14.2 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (400 mL) and
DIBALH (77.5 mL, 1.1M in hexane, 85.2 mmol, 6.00 eq) was added. The reaction was stirred for 1.5 h at
—78°C. Then the reaction was warmed to 0°C and stirred for additional 45 minutes. Then the reaction
was diluted with Et,O (250 mL) and quenched with H,O (3.40 mL), 3M NaOH (3.40 mL) and additional
H,O (8.00 mL). After stirring for 30 minutes at room temperature the reaction was dried over MgSQO,4 and
concentrated in vacuo. The residue was solved in DCM (200 mL) and MnO, (18.5 g, 0.21 mol, 15.0 eq)
was added in one portion. The reaction was stirred over night. The reaction was filtered and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, EtAc) gave aldehyde 244 as a colourless oil (0.61 g,
5.99 mmol, 42%).

Ry = 0.29 (EtAc); 'H-NMR (499 MHz, CD,Cly): & [ppm] = 9.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.89 (dt,
J =6.9, 15.7 Hz, 1H), 6.16 (ddt, J = 1.5, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 3.79 (dt, J = 6.1, 6.1 Hz, 2H), 2.58 (ddst,
J=15,6.1, 6.9 Hz, 2H), 1.66 (t, J = 5.0 Hz, 1H); 3*C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): & [ppm] =
194.2, 155.5, 135.0, 61.2, 36.4. It was not possible to measure a mass with common MS techniques (El,
ESI, MALDI, APCI). The spectroscopic data were in agreement with those previously reported. 1]
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8.4. Studies Towards the Total Synthesis of Archazolid F (1): Esterification Approach

Synthesis of Compound 239

(E)-5-(Methoxymethoxy)pent-2-enal

o)
| .
k‘¢%\“/\OH k\‘/A\/\OI\AOM
244 239

C7H1203
M = 144.17 g/mol

After dissolving alcohol 244 (0.20 g, 2.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (3 mL) and DIPEA (1 mL) MOMCI
(0.46 mL, 5.99 mmol, 3.00 eq) was added at 0°C. The reaction was stirred for 15 h at room temperature.
Then the reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution (5 mL). After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x5 mL). The combined organic layers were washed
with saturated NH4Cl solution (15 mL) and brine (15 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 1:1) gave the protected aldehyde 239 as a
slightly yellow oil (86.5 mg, 0.59 mmol, 30%).

R = 0.52 (CyHex/EtAc 1:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl): § [ppm] = 9.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.88
(dt, J = 6.7, 15.7 Hz, 1H), 6.16 (ddt, J = 1.5, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.68 (t, J = 6.3 Hz, 2H),
3.33 (s, 3H), 2.61 (ddt, J = 1.5, 6.4, 6.4 Hz, 2H); 13C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 194.2,
155.7, 134.7, 97.0, 66.1, 55.7, 33.6. It was not possible to measure a mass with common MS techniques
(El, ESI, MALDI, APCI). The spectroscopic data were in agreement with those previously reported. 18! For
NMR-spectra see page 451.

Synthesis of Compound 184

(7E,9E,125,13R,14E,16Z,182,20S,21S5,22E,24E)-13,21-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
10,12,16,18,20,23,30,30-octamethyl-29,29-diphenyl-2,4,28-trioxa-29-silahentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-

heptaen-11-one

TBSO.,
0 OTBS
Ox — =
>
OMOM TBDPSO
239 165 OMOM  OTBDPS
C59L89‘:068i3

M = 983.63 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (197.6 mg, 1.17 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (3.27 mL) n-BulLi (0.73 mL, 1.6M in hexane, 1.17 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.39M solution of PhaNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was

used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).
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Ketone 165 (176.0 mg, 0.21 mmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x10 mL)
and then solved in THF (2 mL). At —78°C Ph,NLi (1.30 mL, 0.39M in THF /hexane, 0.51 mmol, 2.50 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 239 (37.0 mg, 0.26 mol, 1.25 eq, dried over 3A MS in 2 mL THF) was added
at —78°C over the course of 20 minutes. The reaction was stirred at this temperature for 15 minutes
and addition 30 minutes at —40°C. Then the reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution
(5 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x5 mL). The
combined organic layers were dried over MgSQO,4 and concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave the aldol product (203.2 mg,
0.20 mmol, 99%) which is directly converted in the acetate by dissolving it in THF (5 mL). The solution was
dried over 3A MS before addition of DMAP (0.22 g, 1.80 mmol, 9.00 eq) and Ac,O (188 uL, 2.00 mmol,
10.0 eq) at 0°C. The reaction was stirred for 30 minutes at room temperature. Then the reaction was
stirred after addition of DBU (0.60 mL, 3.99 mmol, 20.0 eq) for 5 h at room temperature. Then the
reaction was quenched with saturated NaHCOj3 solution (10 mL) at 0°C. After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (3x10 mL mL). The combined organic layers were dried
over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 15:1)
gave the unsaturated ketone 184 as a yellow oil (147.0 mg, 0.15 mmol, 75%, 73% over 2 steps, (18E) as
single conformer).

R; = 0.37 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +29.5° (c=0.46, CHCl3); '"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.6, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 7.00 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.51 (ddt, J = 1.3, 10.9,
14.9 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.13 (dt, J = 7.0, 14.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 0.5, 15.8 Hz, 1H),
5.88 (s, 1H), 5.65 (dt, J = 7.0, 15.3 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 7.7, 15.7 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
5.08 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.24 (dd, J = 6.8, 8.0 Hz, 1H), 4.23 (m, 1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.42 (dq, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.49 (dt, J = 6.6, 6.8 Hz, 2H),
2.40 (m, 1H), 2.37 (dt, J = 6.2, 6.3 Hz, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.76 (d, J = 1.1 Hz, 6H), 1.69 (d, J = 1.1
Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.85 (s, 9H),
0.02 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): 4 [ppm]
= 204.2, 140.0, 138.5, 137.1, 136.1 (4x), 135.8, 134.6 (2x), 133.6, 133.1, 133.04, 132.96, 132.8, 132.1,
130.5, 130.1 (2x), 129.8, 128.9, 128.2 (4x), 125.8, 97.0, 77.3, 73.3, 67.2, 64.4, 55.6, 46.9, 41.2, 36.8,
34.4, 27.2 (3x), 26.20 (3x), 26.17 (3x), 25.2, 20.6, 19.6, 18.6, 18.6, 16.0, 14.8, 13.5, 12.1, -3.7, -4.1,
-4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CsoHgsO6SisNa™ 1005.6250, found 1005.6262.
For NMR-spectra see page 453.
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Figure 8.12. NOESY spektrum of compound 184 for determination of (18E)-conformation. No NOESY
signal could be detected between proton on C19 and Mel8.

Synthesis of Compound 185

(7E,9E,115,12R,13R,14E,16Z,182,20S,21S5,22E,24E)-13,21-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
10,12,16,18,20,23,30,30-octamethyl-29,29-diphenyl-2,4,28-trioxa-29-silahentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-
heptaen-11-ol

.OTBS

OMOM  OTBDPS OMOM  OTBDPS

184 185
Cs9HgsO6Si3
M = 985.65 g/mol

At 0°C ketone 184 (127.5 mg, 0.13 mmol, 1.00 eq) was stirred in MeOH (5 mL) and DCM (2 mL)
and NaBH; (19.6 mg, 0.52 mmol, 4.00 eq) was added. The reaction was stirred at this temperature.
Another portion NaBH; (9.8 mg, 0.26 mmol, 2.00 eq) was added each 2 h. After 9 h the reaction was
quenched with pH 7 buffer (10 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with DCM (3x10 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave alcohol 185 as a white solid
(116 mg, 0.12 mmol, 91%, dr >10:1).
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R; = 0.29 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +55.0° (c=0.25, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.34 (ddt, J = 1.5,
10.8, 15.1 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.77 (dd, J = 7.6,
15.8 Hz, 1H), 5.65 (m, 2H), 5.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.43 (dd,
J =2.2,7.6Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 2.1, 9.2 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.42 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.7 Hz,
1H), 2.38 (m, 4H), 1.88 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.86 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.69 (d, J = 0.8 Hz, 6H), 1.04
(s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.65 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 137.7, 137.1,
136.1 (4x), 134.6 (2x), 133.7, 133.1, 133.0, 132.9 (2x), 132.7, 131.1, 130.8 (2x), 130.1 (2x), 128.4,
128.2 (4x), 127.4, 125.8, 96.9, 81.0, 78.3, 73.2, 67.8, 64.4, 55.5, 42.4, 41.2, 36.8, 34.0, 27.2 (3x), 26.2
(6x), 25.0, 20.7, 19.6, 18.6, 18.5, 15.7, 13.5, 12.9, 11.7, -3.8, -4.1, -4.6, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Calcd for CsoHgs06SizNa™ 1007.6407, found 1007.6409. For NMR-spectra see page 456.

Synthesis of Compound 295

(7E,9E,115,12R,13R,14E,16Z,18Z,20S,21S,22 E,24E)-13,21-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
10,12,16,18,20,23,30,30-octamethyl-29,29-diphenyl-2,4,28-trioxa-29-silahentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-
heptaen-11-yl (S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate

OMOM OTBDPS OMOM OTBDPS
295
Cg9H103F308Si3
M = 1201.80 g/mol

185

To a solution of alcohol 185 (3.0 mg, 3.04 pmol, 1.00 eq) in pyridine (75 pL) at room temperature
was added (+)-(R)-MTPA-CI (3.0 pL, 2.95 pmol, 5.00 eq). The reaction was stirred for 2 h at room
temperature. The reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution (2 mL). After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x2 mL). The combined organic layers
were washed with brine (5 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave (S)-MTPA ester 295 as a slightly yellow oil (1.0 mg,
0.83 mmol, 27%).

Ry = 0.35 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CD,Cly): & [ppm]| = 7.67 (dd, J = 1.7, 7.8 Hz, 4H),
7.40 (m, 11H), 6.32 (ddt, J = 1.2, 10.9, 15.1 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 6.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.79 (dt, J = 7.7, 15.2 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 8.2,
16.0 Hz, 1H), 5.64 (dt, J = 6.8, 14.0 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.01
(d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.20 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.73 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.40 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 2.37
(dt, J = 7.0, 7.0 Hz, 2H), 2.32 (m, 1H), 1.82 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.81 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.67 (d,
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J = 1.1 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.77 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.74 (d,
J = 7.0 Hz, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), -0.03 (s, 3H), -0.06 (s, 3H). For NMR-spectra see page 458.

Synthesis of Compound 296

(7E,9E,115,12R,13R,14E,16Z,18Z,20S5,21S,22 E,24 E)-13,21-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
10,12,16,18,20,23,30,30-octamethyl-29,29-diphenyl-2,4,28-trioxa-29-silahentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-
heptaen-11-yl (R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate

OMOM OTBDPS OMOM OTBDPS
296
Cg9H103F308Si3
M =1201.80 g/mol

185

To a solution of alcohol 185 (3.0 mg, 3.04 pmol, 1.00 eq) in pyridine (75 pL) (+)-(S)-MTPA-CI (3.0 pL,
2.95 pmol, 5.00 eq) was added at room temperature. The reaction was stirred for 2 h at room temperature.
The reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution (2 mL). After separation of the organic phase,
the aqueous phase was extracted with Et,O (3%2 mL). The combined organic layers were washed with
brine (5 mL), dried over MgSQO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO»,
CyHex/EtAc 10:1) gave (R)-MTPA ester 296 as a colourless oil (1.6 mg, 1.33 mmol, 44%).

R = 0.35 (CyHex/EtAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 7.67 (dd, J = 1.6, 7.8 Hz, 4H),
7.40 (m, 11H), 6.38 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.27 (ddt, J = 1.2, 10.9, 15.0 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 6.08 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.78 (dt, J = 6.9, 14.7 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 7.8, 15.9 Hz,
1H), 5.64 (dt, J = 7.2, 15.8 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.05 (d,
J = 9.9 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.72 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.40 (dt, J = 6.7, 6.7 Hz, 2H), 2.37
(dt, J = 7.1, 7.1 Hz, 2H), 2.37 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.67 (d,
J = 1.1 Hz, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.75 (d,
J =7.0 Hz, 3H), -0.02 (s, 6H), -0.03 (s, 3H), -0.06 (s, 3H). For NMR-spectra see page 460.

Moshers’s Ester Analysis for Compound 185

The determination of the absolute configuration was accomplished by the accepted model for the analysis of
the Mosher ester. Therefore the collected NMR-Data for the two Mosher ester derivatives were compared
as shown in Table 8.23. Determination of the difference between each signal led to the determination of
the absolute configuration as shown in Schema 8.11. A detailed theoretical background can be found in

literature. [159.160]
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Table 8.23: NMR data for Mosher's analysis of alcohol 185.

position | dx [ppm] (295) (S) | du [ppm] (296) (R) | AsS—T

1 3.73 3.72 +0.01
2 2.37 2.37 0.00
3 5.64 5.64 0.00
4 6.10 6.09 +0.01
Meb 1.67 1.67 0.00
6 5.26 5.27 —0.01
7 4.20 4.21 -0.01

2.32 2.37 —0.05
Me8 0.77 0.81 —0.04
9 5.01 5.05 —0.04
Mel0 1.77 1.78 —0.01
11 5.83 5.86 —0.03
Mel2 1.82 1.84 —0.02
13 6.22 6.38 —0.16
14 5.68 5.72 —0.04
15 4.15 4.34 —0.19
16 1.81 1.87 —0.06
Mel6 0.74 0.75 —0.01
17 5.29 5.29 0.00
Mel8 1.62 1.42 +0.20
19 6.13 6.08 +0.05
20 6.32 6.27 +0.05
21 5.79 5.78 +0.01
22 2.40 2.40 0.00
23 3.57 3.58 -0.01
negative A ™ ; H o s " H O A

R ;211\70 ( ) CFy ;1170) Dcry
» PH OMe Ph' OMe

positve A 205 206

Schema 8.11. Proposed conformation in the Mosher’s analysis of alcohol 185.
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Synthesis of Compound 186

(7E,9E,115,12R,13R,14E,16Z,18Z7,20S5,21S5,22E,24E)-13,21-Bis((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-11-methoxy-
10,12,16,18,20,23,30,30-octamethyl-29,29-diphenyl-2,4,28-trioxa-29-silahentriaconta-7,9,14,16,18,22,24-

heptaene

OMOM  OTBDPS OMOM  OTBDPS

185 186
CooHogOsSi3
M = 999.67 g/mol

At 0°C alcohol 185 (35.0 mg, 35.5 pmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (4 mL) and proton sponge
(41.9 mg, 0.20 mmol, 5.50 eq) and Me3OBF, (26.3 mg, 0.18 mmol, 5.00 eq) was added subsequently. The
reaction was stirred for 2.5 h at 0°C. Then the reaction was diluted with DCM (3 mL) and quenched with
a saturated NaHCO3 solution (3 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with DCM (2x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL) dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiOz, CyHex/EtAc 10:1) gave
back alcohol 185 (7.9 mg, 8.02 pmol, 23%) and methyl ether 186 as a colourless oil (26.1 mg, 26.1 pmol,
74%, 95% brsm.).

R; = 0.42 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +16.0° (c=0.29, CHCl3); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): ¢
[ppm] = 7.67 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 4H), 7.40 (m, 6H), 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.37 (ddt, J = 1.4,
10.9, 15.3 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 5.71 (dd, J = 6.7,
16.3 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 6.5, 14.9 Hz, 1H), 5.64 (dt, J = 7.0, 15.1 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 5.05 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.24 (dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H),
3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.34 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.10 (s, 3H),
2.41 (m, 1H), 2.40 (dt, J = 6.5, 6.5 Hz, 2H), 2.37 (dt, J = 6.5, 6.5 Hz, 2H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H),
1.78 (s, 3H), 1.69 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.86 (d,
J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05
(s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 137.2, 136.1 (4x), 135.1, 134.6 (3x), 133.7,
133.3, 133.2, 132.9, 132.6, 131.2, 130.1 (2x), 130.0, 129.6, 128.3, 128.21, 128.17 (4x), 125.8, 97.0, 88.7,
73.2, 72.3, 67.8, 64.4, 55.9, 55.5, 43.3, 41.2, 36.8, 34.0, 27.2 (3x), 26.3 (3x), 26.2 (3x), 25.1, 20.7,
19.6, 18.7, 18.6, 15.5, 13.5, 10.9, 9.3, -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/2: [M+Na]* Calcd for
CeoHogO6SisNa™t 1021.6563, found 1021.6558. For NMR-spectra see page 462.

Table 8.24: NMR assignment of compound 186 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ om [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
1 64.4 3.73 d 6.5
2 36.8 2.37 dt 6.5, 6.5

continued on the next page
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Table 8.24: NMR assignment of compound 186 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
3 125.8 5.64 dt 7.0, 15.1
4 137.2 6.10 d 15.7

5 133.7 -

6 132.9 5.29 d 9.1

7 73.2 4.24 dd 5.7, 9.0
8 41.2 241 m

9 132.6 5.05 d 9.8

10 133.2 =

11 129.6 5.85 s

12 133.3 =

13 128.3 6.42 d 15.9
14 134.6 5.71 dd 6.7, 16.3
15 72.3 4.69 d 6.9

16 43.3 1.59 m

17 88.7 3.34 d 9.9

18 135.1 =

19 130.0 5.92 d 10.6
20 128.21 6.37 ddt 1.4, 10.9, 15.3
21 131.2 5.69 dt 6.5, 14.9
22 34.0 2.40 dt 6.5, 6.5
23 67.8 3.57 t 6.7
Meb 13.5 1.69 d 1.0
Me8 155 0.86 d 6.9
Mel0 25.1 1.78 s

Mel2 20.7 1.84 d 1.2
Mel6 9.3 0.63 d 7.0
OMel7 55.9 3.10 s

Mel8 10.9 1.57 s

TBDPS (Ph-o-CH) 136.1 7.67 dd 15,79
TBDPS (Ph-p/m-CH) | 130.1/128.17 740 | m

TBDPS (Ph-C) 134.6 -

TBDPS (Bu) 27.2 1.04 s

TBDPS (C) 19.6 -

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) -3.5/-4.8 | 0.05/-0.01 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS' (Bu) 26.2 0.84

TBS' (Me) -42/-47 | -0.01/-0.05 | s/s

TBS' (C) 18.6 -

MOM (CH) 97.0 459 | s

MOM (CH,) 55.5 332 | s
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Synthesis of Compound 109

(3E,5E,75,85,97,117,13E,15R,16R,17S,18E,20E)-7,15-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-17-methoxy-23-
(methoxymethoxy)-5,8,10,12,16,18-hexamethyltricosa-3,5,9,11,13,18,20-heptaen-1-ol

OMOM  OTBDPS OMOM  OH
109
186 .
C44HgoO6Siz

M = 761.27 g/mol

A stock solution of TBAF (415 pL, 1M in THF, 0.42 mmol, 1.00 eq) and in AcOH (23.7 pL, 0.42 mmol,
1.00 eq) in THF (9.56 mL) at 0°C was prepared resulting in a 41.5 mM solution in THF.

To silyl ether 186 (37.7 mg, 37.7 pmol, 1.00 eq) was added at 0° TBAF/AcOH stock solution (1 mL,
41.5 mMm in THF, 41.5 pmol, 1.10 eq). The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and
then at room temperature for 32 h. Then the reaction was diluted with Et,O (3 mL) and quenched with a
saturated NaHCOj3 solution (3 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with Et;0 (2x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL) dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 6:1) gave
alcohol 109 as a colourless oil (24.0 mg, 32.5 pmol, 84%).

R = 0.12 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = +49.8° (c=0.89, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
= 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.37 (ddt, J = 1.4, 10.8, 15.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.92 (d,
J =10.7 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 6.8, 16.3 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 6.6, 14.5 Hz, 1H), 5.60
(dt, J = 7.1, 15.6 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
4.59 (s, 2H), 4.24 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.64 (dt, J = 6.2, 6.2 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
3.35 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.42 (m, 1H), 2.40 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 2.35
(dt, J = 6.7, 7.2 Hz, 2H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.70 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.59 (m,
1H), 1.57 (s, 3H), 1.41 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); *C{'*H}-NMR (126 MHz,
CD,Cl,): ¢ [ppm] = 137.9, 135.1, 134.6, 133.5, 133.4, 133.3, 133.26, 132.5, 131.2, 130.0, 129.6, 128.3,
128.2, 125.1, 97.0, 88.7, 73.2, 72.3, 67.8, 62.7, 55.9, 55.5, 43.3, 41.1, 37.0, 34.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x),
25.1, 20.7, 18.7, 18.6, 15.6, 13.5, 10.9, 9.3, -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Calcd for C4sHgo0gSioNa™ 783.5386, found 783.5382. For NMR-spectra see page 464.
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8.5 Total Synthesis of Archazolid Structure Analogs

8.5.1 Synthesis of Archazolog F, (207)

In this section the total synthesis via RCM of archazolog F; (207) is described (see Schema 8.12). The
synthesis of the Northern Fragment 166 was already described in section 8.2.1. Fragment 244 (already
described in section 8.4.3) is protected to fragment 245.

244 245

Schema 8.12. Experimental part for the total synthesis of archazolog F1 (207) from two main fragments
166 and 245.

Synthesis of Compound 245

(E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy) pent-2-enal

o)
| - |
WOH WOTBS
244 245
C11H220,Si

M = 214.38 g/mol

To a solution of alcohol 244 (0.30 g, 3.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (30 mL) at —78°C was added
2,6-lutidine (0.52 mL, 4.49 mmol, 1.50 eq) and TBSOTf (0.88 mL, 3.90 mmol, 1.30 eq). The reaction was
stirred for 60 minutes at this temperature. Afterwards the reaction was quenched at —78 °C with saturated
NaHCO3 solution (30 mL) and allowed to warm up to room temperature. After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with DCM (2x30 mL). The combined organic layers were dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 10:1)
gave silylether 245 as a colourless liquid (0.32 g, 1.49 mmol, 50%).

Ry = 0.28 (CyHex/EtAc 10:1); '"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 9.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
6.88 (dt, J = 6.9, 15.7 Hz, 1H), 6.13 (ddt, J = 1.5, 7.9, 15.7 Hz, 1H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.53
(ddt, J = 1.5, 6.2, 6.9 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (6H); 1*C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm] =
194.3, 156.2, 134.8, 61.8, 36.7, 26.2 (3x), 18.7, -5.1 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]™ Calcd for
C11H2»0,SiNa™ 237.1281, found 237.1276. For NMR-spectra see page 466.
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Synthesis of Compound 175

(E)-5-((Triethylsilyl)oxy)pent-2-enal

o) o)
| e
WOH WOSiEtg

244 175

C1 1 H22028i
M = 214.38 g/mol

A solution of alcohol 244 (0.12 g, 1.17 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) was dried over 3A MS for
30 minutes. Then at —78 °C was added 2,6-lutidine (0.20 mL, 1.76 mmol, 1.50 eq) and TESOTf (0.34 mL,
1.52 mmol, 1.30 eq). The reaction was stirred for 1 h at this temperature. Afterwards the reaction was
quenched at —78°C with saturated NaHCOj3 solution (5 mL) and H,O (5 ml) and allowed to warm up
to room temperature. After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM
(3x10 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 5:1) gave silylether 175 as a colourless liquid (0.18 g,
0.83 mmol, 71%).

R; = 0.49 (CyHex/EtAc 5:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 9.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
6.89 (dt, J = 6.9, 15.7 Hz, 1H), 6.14 (ddt, J = 1.5, 7.9, 15.7 Hz, 1H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.54
(ddt, J = 1.5, 6.2, 6.9 Hz, 2H), 0.85 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.61 (q, J = 8.0 Hz, 6H); *C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cl,): 4 [ppm] = 194.3, 156.1, 134.7, 61.5, 36.7, 7.1 (3x), 4.9 (3x); HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+Na]* Calcd for C;;H20,SiNa™ 237.1281, found 237.1280. For NMR-spectra see page 468.

Synthesis of Compound 174

(E)-5-Oxopent-3-en-1-yl pivalate

244 174

C10H1603
M = 184.23 g/mol

To a solution of alcohol 244 (0.10 g, 1.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) at 0°C was added pyridine
(0.10 mL, 1.30 mmol, 1.30 eq), DMAP (12.2 mg, 0.10 mmol, 0.10 eq) and PivCl (0.15 mL, 1.25 mmol,
1.25 eq). The reaction was stirred for 1 h at this temperature and then at room temperature for additional
17 h. Afterwards the reaction was quenched with saturated NaHCOj3 solution (20 mL). After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM (2x20 mL). The combined organic layers
were washed with brine (30 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 5:1) gave pivalate 174 as a colourless liquid (77.4 mg, 0.42 mmol,
42%).

R; = 0.42 (CyHex/EtAc 5:1); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 9.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.81
(dt, J = 6.8, 15.7 Hz, 1H), 6.15 (ddt, J = 1.5, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.66 (ddt,
J=15,6.2, 6.8 Hz, 2H), 1.17 (s, 9H); 3C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 194.0, 178.6,
154.1, 135.1, 62.3, 39.2, 32.6, 27.5 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C;oH;603Na™
207.0992, found 207.0992. For NMR-spectra see page 470.
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Synthesis of Compound 177

(3E,5E,85,9R,10E,127,147,16S5,17S,18E)-9,17-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6,8,12,14,16,19-hexa-
methylhenicosa-1,3,5,10,12,14,18,20-octaen-7-one

OPiv

166 174 177

CagHesO3Si3
M =639.12 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (41.2 mg, 0.24 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (0.85 mL) n-BulLi (0.15 mL, 1.6M in hexane, 0.24 mmol, 1.00 eq) was
added at —78 °C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.24M solution of PhoNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (20.0 mg, 34.8 pmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x5 mL)
and then solved in THF (350 pL). At —78°C PhyNLi (0.25 mL, 0.24M in THF /hexane, 60.9 pmol, 1.75 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 174 (8.0 mg, 43.5 mmol, 1.25 eq, dried over 3A MS in 0.10 mL THF) was added
dropwise at —78 °C. The reaction was stirred at this temperature for 1 h. Then the reaction was quenched
with saturated NaHCOj3 solution (2 mL) and was diluted with Et,O (2 mL) at 0°C. After separation of the
organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x3 mL). The combined organic layers were
washed with brine solution (10 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO, CyHex/EtAc 20:1 — 5:1) gave the aldol product which is
directly converted in the acetate by dissolving it in THF (3 mL). It was dried over 3A MS for 30 minutes.
Then DMAP (42.5 mg, 0.35 mmol, 10.0 eq) and Ac;O (29.6 pL, 0.31 mmol, 9.00 eq) was added at
0°C subsequently. The reaction was stirred for 40 minutes at room temperature. After addition of DBU
(0.16 mL, 1.04 mmol, 30.0 eq) the reaction was stirred over night. After 42 h the reaction was quenched
with saturated NaHCOj3 solution (5 mL) and was diluted with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of the
organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x5 mL). The combined organic layers were
dried over MgSQ, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
20:1) gave the unsaturated ketone 177 as a slightly yellow oil (16.4 mg, 25.7 pmol, 74% over 3 steps,
(18E) as single conformer).

R = 0.67 (CyHex/EtAc 10:1); [a]%) = —21.7° (¢=0.06, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
= 7.03 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 14.5, 10.5 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 14.4, 10.1 Hz, 1H), 6.51
(ddd, J =9.9, 9.9, 16.6, 1H), 6.37 (ddd, J = 0.6, 10.8, 17.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.87
(s, 1H), 5.55 (dd, J = 7.6, 15.7 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.30 (d,
J =10.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
4.25 (dd, J = 5.6, 8.8 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 6.7, 6.7 Hz, 1H), 3.44 (dq, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H), 2.39 (ddq,
J =56,6.7,9.7 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.77 (d, J = 1.3 Hz, 6H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H),
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1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
-0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); *C{'H}-NMR (125 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 203.9, 142.1, 140.3, 138.0,
137.7, 137.3, 135.4, 133.9, 133.2, 133.0, 132.4, 132.1, 130.6, 129.8, 129.6, 121.1, 112.2, 77.3, 73.3, 47.1,
41.1, 26.18 (3x), 26.15 (3x), 25.2, 20.6, 18.61, 18.59, 16.1, 14.7, 12.8, 12.3, -3.7, -4.2, -4.5, -4.6; HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]*t Calcd for C39HesO3SiNa™ 661.4443, found 661.4446. For NMR-spectra see
page 472.

Table 8.25: NMR assignment of compound 177 in CD,Cl, at 700 MHz, 125 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

3 112.2 5.14/4.99 d/d 17.5/10.8
4 142.1 6.37 | ddd 0.6, 10.8, 17.4
5 133.9 -

6 135.4 5.39 d 9.3

7 73.3 4.25 dd 5.6, 8.8

8 411 239 | ddg | 5.6, 6.7, 9.7
9 132.4 5.10 dt 14,97
10 133.2 =

11 130.6 5.87 s

12 133.0 =

13 129.8 6.35 d 15.7

14 132.1 5.55 dd 7.6, 15.7
15 77.3 4.25 dd 6.7, 6.7
16 47.1 3.44 dq 6.7, 6.7
17 203.9 -

18 137.7 =

19 138.0 7.03 d 10.3

20 129.6 6.61 dd 10.4, 14.5
21 140.3 6.57 dd 10.1, 14.4
22 137.3 6.51 | ddd | 9.9, 9.9, 16.1
23 121.1 | 5.41/530 | d/d | 16.4/10.3
Meb 12.8 1.71 d 1.2

Me8 16.1 0.89 d 6.8

Mel0 25.2 1.77 d 1.3

Mel2 20.6 1.77 d 1.3

Mel6 14.7 1.10 d 6.8

Mel8 12.3 1.82 d 1.1

TBS (Bu) 26.18 087 | s

TBS (Me) | -3.7/-4.2 | 0.03/0.00 | s/s

TBS (C) 18.61 B

TBS' (Bu) 26.15 0.85 | s

TBS' (Me) | -4.5/-4.6 | 0.02/-0.05 | s/s

TBS' (C) 18.59 -
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Synthesis of Compound 181

(7E,9E,125,13R,14E,16Z,187,20S,21S5)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-
2,2,3,3,10,12,16,18,20,23,23,24,24-tridecamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-di-
silapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-11-one

OTBS

166 245 181

C45Hg204Si3
M = 771.39 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (92.7 mg, 0.55 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (1.8 mL) n-BuLi (0.34 mL, 1.6M in hexane, 0.55 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.26M solution of PhaNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (0.15 g, 0.26 mmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x10 mL)
and then solved in THF (2.5 mL). At —78°C PhyNLi (1.40 mL, 0.26M in THF /hexane, 0.36 mmol, 1.40 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at —40 °C.
Then aldehyde 245 (67.1 mg, 0.31 mmol, 1.20 eq, dried over 3A MS in 1.0 mL THF) was added dropwise
at —78°C. The reaction was stirred at this temperature for 75 minutes. Then the reaction was quenched
with saturated NaHCOj5 solution (5 mL) and was diluted with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of the
organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x5 mL). The combined organic layers were
washed with saturated NaHCl, solution (15 mL) and brine (15 mL), dried over MgSO4 and concentrated in
vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 30:1) gave the aldol product which is
directly converted in the acetate by dissolving it in THF (15 mL). It was dried over 3A MS for 30 minutes.
Then DMAP (0.31 g, 2.59 mmol, 10.0 eq) and Ac;O (0.22 mL, 2.34 mmol, 9.00 eq) was added at 0°C
subsequently. The reaction was stirred for 45 minutes at room temperature. After addition of DBU
(1.36 mL, 9.09 mmol, 35.0 eq) the reaction was stirred over night. After 17 h the reaction was quenched
with saturated NaHCOj5 solution (10 mL) and was diluted with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et;O (3x10 mL). The combined organic layers
were washed with brine (20 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 30:1) gave the unsaturated ketone 181 as a colourless oil (0.18 g,
0.24 mmol, 92% over 3 steps, (18E) as single conformer).

R = 0.53 (CyHex/EtAc 20:1); [a]® = +3.8° (c=0.24, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): 4 [ppm]
=6.99 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.50 (ddt, J = 1.4, 10.9, 15.0 Hz, 1H), 6.37 (ddd, J = 0.7, 10.7, 17.3 Hz,
1H), 6.33 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.13 (dt, J = 14.7, 7.2 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.55 (dd, J = 7.7, 15.6 Hz,
1H), 5.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d,
J =10.8 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H), 3.71 (t, J = 6.4 Hz,
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2H), 3.42 (dq, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H), 2.41 (dt, J = 6.5, 6.5 Hz, 2H), 2.38 (ddq, J = 5.6, 6.5, 9.7 Hz, 1H),
1.78 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 1.76 (d, J = 1.3 Hz, 6H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.06 (s, 6H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 204.2, 142.1, 140.3,
138.7, 135.6, 135.4, 133.9, 133.2, 133.0, 132.4, 132.2, 130.5, 129.7, 128.9, 112.2, 77.3, 73.3, 62.8, 46.9,
41.1, 37.5, 26.23 (3x), 26.19 (3x), 26.14 (3x), 25.1, 20.6, 18.7, 18.60, 18.58, 16.1, 14.7, 12.8, 12.1,
-3.7,-4.2,-45,-4.6, -5.0 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C45Hg20,4SisNa™ 793.5413,
found 793.5429. For NMR-spectra see page 474.

Synthesis of Compound 297

(7TE,9E,115,12R,13R,14E,16Z,18Z,20S,21S)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-
2,2,3,3,10,12,16,18,20,23,23,24,24-tridecamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-di-
silapentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-11-ol

181 297

C45Hg404Si3
M = 773.40 g/mol

A solution of ketone 181 (0.18 g, 0.24 mmol, 1.00 eq) in THF (1 mL) was diluted with MeOH (5 mL).
At 0°C NaBH,4 (35.9 mg, 0.95 mmol, 4.00 eq) was added and after stirring for 45 minutes additional
NaBH; (35.9 mg, 0.95 mmol, 4.00 eq) was added. After another 30 minutes at 0°C another portion
NaBH4 (35.9 mg, 0.95 mmol, 4.00 eq) was added. After 1.5 h the reaction was carefully quenched with
saturated NH,4Cl solution (3 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with EtoO0 (3x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL), dried over MgSO,
and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave the
alcohol 297 as a slightly yellow oil (0.17 g, 0.22 mmol, 92%, dr 8.2:1).

R; = 0.35 (CyHex/EtAc 30:1); [a]® = +30.0° (¢=0.05, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): ¢ [ppm]
= 6.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.32 (ddt, J = 1.3, 10.9, 15.0 Hz, 1H),
5.92 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.78 (dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 1H), 5.65 (dt, J = 7.1, 14.7 Hz, 1H),
5.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 1.3, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 4.43 (dd, J = 2.2, 7.6 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.79 (d,
J =2.0 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 1.0, 6.6 Hz, 2H), 2.43 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.6 Hz, 1H), 2.31 (q, J = 6.7 Hz,
2H), 1.89 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.86 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.69 (s, 3H), 0.91
(s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.65 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.04 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 3C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 142.1, 137.5,
135.2, 133.9, 133.2, 132.9, 132.4, 131.2, 130.7, 130.2, 128.5, 127.6, 112.2, 81.1, 78.3, 73.2, 63.5, 42.4,
41.0, 37.1, 27.5, 26.3 (3x), 26.17 (3x), 26.15 (3x), 25.0, 20.7, 18.8, 18.6, 18.5, 15.8, 13.0, 12.8, 11.6,
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-3.8, -4.2, -4.6, -4.7, -5.0 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C45Hgs04SisNa™ 795.5570,
found 795.5555. For NMR-spectra see page 476.

Synthesis of Compound 249

(55,65,7Z,9Z,11E,13R,14R,15S,16 E,18 E)-13-((tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-15-methoxy-
2,2,3,3,6,8,10,14,16,23,23,24,24-tridecamethyl-5-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,22-dioxa-3,23-disila-
pentacosa-7,9,11,16,18-pentaene

297 249

Ca6Hgs04Si3
M = 787.43 g/mol

To a solution of alcohol 297 (29.0 mg, 37.5 pmol, 1.00 eq) and proton sponge (44.2 mg, 0.21 mmol,
5.50 eq) in DCM (2 mL) at 0°C was added Me3sOBF4 (27.7 mg, 0.19 mmol, 5.00 eq). The reaction
was stirred for 2 h 45 minutes at 0°C. Afterwards the reaction was quenched at 0°C with saturated
NaHCO3 solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with DCM
(3x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 30:1) gave methylether 249 as a colourless oil (26.5 mg,
33.7 pmol, 90%).

R; = 0.41 (CyHex/EtAc 30:1); [a]?) = +31.0° (c=0.40, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.8, 10.8, 17.4 Hz, 1H), 6.35 (ddt, J = 1.4, 10.9,
15.1 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 7.0, 15.7 Hz, 1H), 5.68 (dt, J = 7.2,
14.7 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.69 (dt, J = 1.6, 6.9 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.66 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.34 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.43 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 2.32 (q, J = 6.6 Hz,
2H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 0.92
(s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H),
0.05 (s, 6H), 0.00 (s, 6H), -0.05 (s, 3H); 1*C{*H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 142.1, 135.2,
134.8, 134.7, 133.9, 133.34, 133.32, 132.4, 131.3, 130.2, 129.5, 128.4, 128.3, 112.1, 88.8, 73.2, 72.3, 63.4,
55.9, 43.3, 41.0, 37.1, 26.3 (3x), 26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.1, 20.7, 18.8, 18.7, 18.6, 15.6, 12.8, 10.9, 9.3,
-3.5,-4.2,-4.7, -4.8, -5.0 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for C46HgsO4SisNa™ 809.5726,
found 809.5731. For NMR-spectra see page 478.
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Synthesis of Compound 199

(3E,5E,7S5,8R,9R,10E,127,147,16S5,17 5,18 E)-9,17-Bis((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-7-methoxy-
6,8,12,14,16,19-hexamethylhenicosa-3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-ol

249 199

C40H7204Si2
M = 673.17 g/mol

Preparation of HF xpyridine stock solution To a solution of THF (1.3 mL) and pyridine (0.75 mL)
was added HF xpyridine (0.25 mL, 70% HF).

To a solution of silylether 249 (0.12 g, 0.15 mmol, 1.00 eq) in THF (1 mL) at 0°C was added HF x pyridine
stock solution (2 mL). The reaction was stirred for 5 h 30 minutes at 0°C. The reaction was diluted with
H20 (5 mL) and Et,O (4 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with Et;0 (3x5 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 5:1) gave alcohol 199 as a colourless oil
(84.1 mg, 0.12 mmol, 84%).

R; = 0.20 (CyHex/EtAc 10:1); [a]® = +24.3° (¢=0.07, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): §
[ppm] = 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.40 (ddt, J = 1.3, 10.8, 15.0 Hz, 1H), 6.37 (ddd, J = 0.7, 10.7,
17.3 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 6.9, 15.9 Hz, 1H), 5.67 (dt, J = 7.2,
14.7 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99
(d, J =10.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 5.8, 6.3 Hz,
2H), 3.35 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.43 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 2.36 (q, J = 6.3 Hz,
2H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.40
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.04 (s, 3H); 13C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): J [ppm] = 142.1, 135.5,
135.2, 134.6, 133.9, 133.33, 133.31, 132.4, 130.7, 129.9, 129.6, 129.1, 128.3, 112.1, 88.7, 73.2, 72.3, 62.5,
56.0, 43.3, 41.0, 37.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.1, 20.7, 18.7, 18.6, 15.6, 12.8, 11.0, 9.4, -3.5, -4.2, -4.7,
-4.8. It was not possible to measure a mass with common MS techniques (El, ESI, MALDI, APCI). For
NMR-spectra see page 480.
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Synthesis of Compound 198

(3E,5E,7S,8R,9R,10E,127,147,16S5,17 5,18 E)-9,17-Bis((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-7-methoxy-
6,8,12,14,16,19-hexamethylhenicosa-3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

199 198

C44H7605Si2
M = 741.24 g/mol

Acid chloride method

Preparation of acid chloride stock solution To a solution of vinylacetic acid 112 (0.13 mL, 1.48 mmol,
1.05 eq) in THF (1.75 mL) at 0°C was added oxalylchloride (0.12 mL, 1.40 mmol, 1.00 eq) and one drop
of DMF (catalytic). The reaction was stirred 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
room temperature. This results in a 0.7M solution of vinylacetyl chloride in THF.

A solution of alcohol 199 (24.7 mg, 36.7 umol, 1.00 eq) in THF (5 mL) was dried over 3A MS for
30 minutes. Then pyridine (29.6 pL, 0.37 mmol, 10 eq) and DMAP (17.9 mg, 0.15 mmol, 4.00 eq) was
added. At 0°C acid chloride stock solution (0.10 mL, 0.7M in THF, 70.0 mmol, 1.90 eq) was added. After
40 minutes at 0°C another portion of DMAP (25.0 mg, 0.17 mmol, 4.64 eq) and acid chloride stock solution
(75.0 pL, 0.7M in THF, 52.5 mmol, 1.43 eq) was added. The reaction was stirred for additional 20 minutes.
Then the reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution (5 mL). After separation of the organic
phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x5 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 20:1 —
5:1) gave ester 198 as a colourless oil (10.6 mg, 14.3 mmol, 39%).

Steglich esterification

Preparation of activated acid stock solution At 0 °C was added DCC (0.36 mL, 1M in DCM, 0.36 mmol,
1.00 eq) to a solution of vinylacetic acid 112 (32.0 pL, 0.38 mmol, 1.05 eq) in DCM (4.11 mL). This
results in a 0.08M solution of activated acid in DCM. The solution was used immediately within seconds.

To a solution of alcohol 199 (84.1 mg, 0.12 mmol, 1.00 eq) in DCM (0.5 mL) at 0°C was added
activated acid stock solution (3 mL, 0.08M in DCM, 0.24 mmol, 2.00 eq) and DMAP (3.1 mg, 25.0 pmol,
0.20 eq). The reaction was stirred for 30 minutes at room temperature. The reaction was quenched
with half saturated NH4Cl solution (5 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with DCM (2x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (1x10 mL) and dried
over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1)
gave ester 198 as a colourless oil (81.6 mg, 0.11 mmol, 88%).

Ry = 0.64 (CyHex/EtAc 5:1); [a]? = +23.8° (¢=0.29, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 6.42 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.38 (ddt, J = 1.4, 10.8, 15.2 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz,
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1H), 5.92 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.92 (ddt, J = 6.9, 10.0, 17.2 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.72 (dd, J = 6.7,
15.9 Hz, 1H), 5.64 (dt, J = 7.0, 14.6 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz, 1H),
5.17-5.13 (m, 2H), 5.07 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.08 (dt,
J =14,69 Hz, 2H), 2.44 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H),
1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H),
0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.04 (s, 3H); 3*C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,):
0 [ppm] = 171.8, 142.1, 135.8, 135.2, 134.6, 133.9, 133.33, 133.30, 132.4, 131.2, 129.8, 129.6, 129.5,
129.0, 128.3, 118.5, 112.1, 88.7, 73.2, 72.3, 64.4, 56.0, 43.3, 41.0, 39.6, 32.8, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.1,
20.7, 18.7, 18.6, 15.6, 12.8, 10.9, 9.3, -3.5, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for
Ca4H7605SioNa™ 763.5123, found 763.5126. For NMR-spectra see page 482.

Synthesis of Compound 207

(S)-1-(4-((25,3S5,4E,6E,85,95,10R,11E,137,15Z,175,185,19E,21E)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3,7,9,13,15,17,20-heptamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-
methylbutyl methylcarbamate

198 207

CsOH4405 I e ]
M = 484.67 g/mol

A solution of ester 198 (15.0 mg, 20.2 pmol, 1.00 eq) in toluene (27.0 mL resulting in a 0.75 mMm
solution) was refluxed for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (1.6 mg, 2.02 pmol, 10 mol%) was
added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion of metathese
catalyst 206 (1.6 mg, 2.02 pmol, 10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed
for additional 2 h. Then the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 10:1) gave an undefined mixture of starting material, TBS-protected archazolog F;

(major) and minor stereoisomers. The ring closing was controlled by COSY NMR.
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Figure 8.13. COSY analysis after ring closing metathesis of 198.

For deprotection, the mixture was solved in THF (0.3 mL) and at 0°C pyridine (0.3 mL) and HF xpyridine
(70%, 0.2 mL) was added subsequently. The reaction was stirred for 20 h at room temperature. Then
the reaction was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (5 mL) and diluted with EtAc (5 mL). After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL). The combined
organic layers were washed with a saturated NaHCOj3 solution (3 mL) and brine (3 mL). The organic
layer was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2,
CyHex/EtAc 3:1) gave a mixture of products which were further purified by HPLC (see Table 8.26).
Archazolog F; (207) was obtained as a white solid (3.1 mg, 6.40 pmol, 32% over 2 steps).

R = 0.33 (CyHex/EtAc 3:1); [a]?) = —51.5° (c=0.29, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): ¢ [ppm]
= 6.56 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.33 (ddt, J = 1.4, 10.8, 15.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.88 (d,
J = 11.4 Hz, 1H), 5.73 (ddd, J = 6.1, 8.7, 15.3 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 4.6, 16.1, 1H), 5.63 (s, 1H), 5.55
(dt, J = 7.2, 15.1 Hz, 1H) 5.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 1.1, 9.9 Hz, 1H), 4.44 (brs, 1H), 4.37
(ddd, J = 5.4, 8.1, 10.9 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 2.8, 9.2, 9.5 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 4.4, 4.4, 10.9 Hz,
1H), 3.44 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.08 (dd, J = 6.5, 15.3 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 9.9, 1H), 2.98
(dd, J = 8.7, 15.3 Hz, 1H), 2.45 (m, 2H), 2.33 (ddq, J = 6.7, 9.8, 9.8, 1H), 2.11 (brs, 1H), 1.90 (d, J =
1.3 Hz, 3H), 1.82 (m, 1H), 1.80 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.62 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 0.71 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 13C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): 6 [ppm] = 172.0, 138.2,
137.1, 135.3, 134.6, 133.8, 133.8, 132.5, 131.3, 131.2, 129.9, 129.0, 128.5, 128.0, 121.9, 89.5, 73.5, 73.2,
63.9, 56.3, 41.9, 41.0, 39.0, 33.2, 25.1, 20.4, 17.9, 13.4, 12.4, 10.9; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Calcd for C39Has05Nat 507.3081, found 507.3085. For NMR-spectra see page 484.
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8.5. Total Synthesis of Archazolid Structure Analogs

Table 8.26: HPLC configuration for analysis and semi-preparative isolation.

‘ analytical HPLC ‘ semi-preparative HPLC
system C (Table 8.2) E (Table 8.3)
column Eurospher 1l 100-2 C18 | Eurospher Il 100-5 C18
particle diameter 2 pm 5 um
pore size 100A 100A
column length 100 mm 250 mm
internal diameter 2.0 mm 8.0 mm
solvent ACN/H,0 17:3 ACN/H,0 17:3
temperature 25°C rt
flow rate 0.6 mL/min 5.0 mL/min
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£ 1l 2.63 min |
<
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Figure 8.14. HPLC analysis after RCM and deprotection for the synthesis of archazolog F; (207).

Table 8.27: NMR assignment of compound 207 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz. a: determined by
HMQC or HMBC.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

1 172.0 -

2 39.0 | 2.98/3.08 | dd/dd | 8.7,15.3/65, 153
3 121.9 573 | ddd | 6.1,87 153

4 138.2 6.01 d 15.5

5 137.1 -

6 133.8 5.27 d 8.5

7 73.2 407 | ddd | 28,92 98

8 41.0 233 | ddq | 67,98 98

continued on the next page
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Table 8.27: NMR assignment of compound 207 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz. a: determined by
HMQC or HMBC.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

9 131.2 5.21 dt 11,99
10 135.3% =

11 129.0 5.63 s

12 132.5 -

13 128.0 6.56 d 16.1

14 133.8 5.70 dd 4.6, 16.1
15 73.5% 4.44 brs

16 41.9 1.82 m

17 89.5 3.44 d 9.6

18 134.6 =

19 129.9 5.88 d 11.4

20 128.5 6.33 ddt 1.3, 10.8, 15.1
21 131.3 5.55 dt 7.2,15.1
22 33.2 2.45 m

23 63.9 | 4.37/3.99 | ddd/ddd | 5.4, 8.1, 10.9/4.4, 4.4, 10.9
Meb 13.4 1.80 d 1.3

Me8 17.9 0.71 d 6.8
Mel0 25.1 1.78 s

Mel2 20.4 1.90 d 1.3
Mel6 12.4¢ 0.54 d 7.2
OMel7 56.3 3.16 s

Mel8 10.9 1.62 d 1.1

OH7 - 211 brs

OH15 = 3.05 d 9.9

8.5.2 Possible Side Products in RCM

Side Product from Backbiting Process

(5R.6E,82,102,125,135)-5-((2R.3S, E)-3-Methoxy-4-methylhepta-4,6-dien-2-yl)-
2,2,3,3,8,10,12,15,15,16,16-undecamethyl-13-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,14-dioxa-3,15-disilahepta-
deca-6,8,10-triene

201

CagHegO3Si2
M = 629.13 g/mol
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8.5. Total Synthesis of Archazolid Structure Analogs

R; = 0.65 (CyHex/EtAc 20:1); [a]%) = +4.4° (c=0.09, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD>Cly): § [ppm]
= 6.63 (dt, J = 10.5, 16.9 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 11.0, 17.7 Hz, 1H), 5.84 (s,
1H), 5.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 6.9, 15.9 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.19 (dd,
J =121, 16.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 1.8, 10.7 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 1.3,
9.8 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.37 (d,
J =9.9 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.42 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.8 Hz, 1H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.79 (s,
3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.60 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (d, J = 7.3 Hz,
3H), 0.85 (s, 9H), 0.64 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.06 (s, 3H); *C{'H}-NMR
(126 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 142.1, 137.7, 135.2, 134.6, 133.9, 133.33, 133.29, 133.2, 132.4, 130.7,
129.6, 128.5, 117.0, 112.1, 88.7, 73.2, 72.3, 56.0, 43.3, 41.0, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.1, 20.7, 18.7,
18.6, 15.7, 12.8, 11.0, 9.3, -3.5, -4.2, -4.8, -4.9; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M]* Calcd for C3gHggO3Sin™
628.4702, found 628.4710. For NMR-spectra see page 489.

Table 8.28: NMR assignment of compound 201 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

3 1121 | 514/4.99 | d/d | 17.2/107
4 142.1 6.36 dd 11.0, 17.7
5 133.9 =

6 135.2 5.40 d 9.0

7 73.2 4.25 dd 5.6, 9.0

8 41.0 2.42 ddq 5.6, 6.7, 9.8
9 132.4 5.07 dt 1.3, 9.8
10 133.33 -

11 129.6 5.84 S

12 133.29 -

13 128.5 6.42 d 15.9

14 134.6 5.72 dd 6.9, 15.9
15 72.3 4.69 d 7.0

16 43.3 1.62

17 88.7 3.37 d 9.9

18 137.7 -

19 130.7 5.96 d 10.8

20 133.2 6.63 dd 10.5, 16.9
21 117.0 | 5.19/5.09 | dd/dd | 2.1, 16.8/1.8, 10.7
Meb 12.8 1.71 d 1.2

Me8 15.7 0.88 d 7.3

Mel0 25.1 1.79 s

Mel2 20.7 1.84 d 1.3

Mel6 9.3 0.64 d 7.0
OMel7 56.0 3.11 s

Mel8 11.0 1.60 d 1.1

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) | -4.7/-4.8 | 0.06/0.00 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS' (Bu) 26.1 085 | s

continued on the next page
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Table 8.28: NMR assignment of compound 201 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
TBS' (Me) | -3.5/-4.2 | 0.00/-0.06 | s/s
TBS' (C) 18.6 -

Side Product from Dimerization

CeeH148010Sis .
M = 1454.46 g/mol  TBSO'

R; = 0.21 (CyHex/EtAc 20:1); [a]QDO = +11.2° (c=0.08, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 4 [ppm]
= 6.42 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 6.38 (m, 2H), 6.36 (ddd, J = 0.5, 10.7, 17.3 Hz, 2H), 5.92 (d, J = 11.0 Hz,
2H), 5.84 (s, 2H), 5.75 (m, 2H, cis), 5.71 (dd, J = 6.7, 15.7 Hz, 2H), 5.67 (m, 2H, trans), 5.65 (dt,
J =7.4,151 Hz, 2H), 5.40 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.14 (d, J = 17.2 Hz, 2H), 5.07 (dt, J = 1.4, 9.4 Hz,
2H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.69 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.26 (dd, J = 5.3, 8.7 Hz, 2H), 4.12 (m,
4H), 3.35 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 3.10 (s, 6H), 3.09 (m, 4H, cis), 3.07 (m, 4H, trans), 2.44 (dt, J = 6.7,
6.7 Hz, 4H), 2.42 (m, 2H), 1.84 (d, J = 1.3 Hz, 6H), 1.79 (s, 6H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 6H), 1.59 (m,
2H), 1.58 (s, 6H), 0.92 (s, 18H), 0.88 (m, 6H), 0.85 (s, 18H), 0.63 (d, J = 7.1 Hz, 6H), 0.05 (s, 6H), 0.00
(s, 12H), -0.04 (s, 6H); ¥C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 171.9 (2x), 142.1 (2x), 135.8
(2x), 135.5 (2x), 134.6 (2x), 133.9 (2x), 133.32 (2x), 133.30 (2x), 132.4 (2x), 129.8 (2x), 129.6
(2x), 129.4 (2x), 128.9 (2x), 128.3 (2x), 126.5 (trans) (2x), 125.1 (cis) (2x), 112.1 (2x), 88.7 (2x),
73.2 (2x), 72.3 (2x), 64.5 (2x), 56.0 (2x), 43.3 (2x), 41.0 (2x), 38.3 (trans) (2x), 33.6 (cis) (2x),
32.8 (2x), 26.3 (6x), 26.1 (6x), 25.1 (2x), 20.7 (2x), 18.7 (2x), 18.6 (2x), 15.7 (2x), 12.8 (2x), 11.0
(2x), 9.3 (2x), -3.5 (2x), -4.2 (2x), -4.7 (2x), -4.8 (2x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]™ Calcd
for CggH148010SisNa™ 1476.0042, found 1476.0052. For NMR-spectra see page 494.

Table 8.29: NMR assignment of compound 202 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
1" | 1719 | - | |
2" (cis) | 336 | 300 m |

continued on the next page
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Table 8.29: NMR assignment of compound 202 in CD,Cl, at 500 MHz, 126 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ dm [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
3" (cis) | 1251 | 575 | m |

2" (trans) 383 3.07 m

3" (trans) 126.5 5.67 m

3/3' 112.1 | 5.14/4.99 | d/d | 17.2/10.8
4/4 142.1 6.36 ddd 0.5, 10.7, 17.3
5/5' 133.9 -

6/6' 135.2 5.40 d 8.9

77 732 426 | dd | 53 87
8/8' 41.0 242 | m

9/9’ 132.4 507 | dt | 14,94
10/10’ 133.30 =

11/11 129.6 5.84 s

12/12’ 133.32 =

13/13 128.3 6.42 d 15.6
14/14' 134.6 5.71 dd 6.7, 15.7
15/15 72.3 4.69 d 6.8
16/16' 433 159 | m

17/17 88.7 3.35 d 9.5
18/18’ 135.8 -

19/19’ 129.8 5.92 d 11.0
20/20° 128.9 6.38 m

21/21 129.4 5.65 dt 7.4,15.1
22/22' 32.8 2.44 dt 6.7, 6.7
23/23' 64.5 4.12 m

Me5/Me5’ 12.8 1.71 d 1.3
Me8/Me8’ 15.7 0.88 m
Mel0/Mel0’ 25.1 1.79 s

Mel2/Mel2’ 20.7 1.84 d 13
Mel6/Mel6’ 9.3 0.63 d 7.1
OMel7/OMel7’ 56.0 3.10 s

Mel8/Mel8’ 11.0 1.58 s

TBS (Bu) 26.3 092 | s

TBS (Me) -47/-48 | 0.05/0.00 | s/s

TBS (C) 18.7 -

TBS' (Bu) 26.1 085 | s

TBS' (Me) 3.5/-4.2 | 0.00/-0.04 | s/s

TBS' (C) 18.6 -

The assignment of the cis/trans signals took place by comparison with literature known data [182183]

from dimethyl 3-hexenedioate (298) as shown in Table 8.30 and Schema 8.13.
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Schema 8.13. Structural motif for determination of cis and trans signals of 202.

Table 8.30: Comparison of NMR data of 202 and 298 for determination of cis and trans signals. [a]: in
CDC/g, [b] in CD2C/2

position dc [ppm]
trans-298¢ | cis-298% | trans-202° ‘ cis-202°
171.9 171.6 171.9 171.9
37.6 32.6 38.3 33.6
125.9 124.4 126.5 125.1

8.5.3 Synthesis of Desmethyl Archazolid F (86)

In this section the total synthesis via RCM of desmethyl archazolid F (86) is described (see Schema 8.14).
The synthesis of the North-Eastern fragment 166 is already described in section 8.2.1. The synthesis of
fragment 85 started with alcohol 14, which was synthesized in our group by Solenne Riviere. Compound 14

is also literature known.[22:23]
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8.5. Total Synthesis of Archazolid Structure Analogs

Schema 8.14. Experimental part for the total synthesis of desmethyl archazolid F (86) from two main
fragments 166 and 85.

Synthesis of Compound 85

(5)-3-methyl-1-(4-((1S5,2S, E)-2-Methyl-5-oxo-1-((triethylsilyl) oxy) pent-3-en-1-yl) thiazol-2-yl) butyl

methylcarbamate

NT
g
O
o
(e}
85

CooHsgNoO4SSi
M = 454.70 g/mol

14 299 300

A solution of alcohol 14 (0.10 g, 0.32 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) at —78°C was prepared and
2,6-lutidine (48.0 mg, 0.45 mmol, 1.40 eq) and Et3SiOTf (94.0 pL, 0.42 mmol, 1.30 eq) was added
subsequently at this temperature. The reaction was stirred for 45 minutes at —78 °C. The reaction was
quenched with NaHCO3 (5 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted
with DCM (3x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (15 mL) and dried over MgSOy,
filtered through a short plug of silica gel (2 cm) and concentrated in vacuo. The reaction resulted in a
mixture of 299 and 300. Compound 300 is acid labile and therefore purification by column chromatography
was not possible.

The residue was solved in toluene (2.5 mL) and acrolein (79.5 pL, 0.96 mmol, 3.00 eq) was added. The
solution was refluxed for 30 minutes before Hoveyda-Grubbs catalyst 2nd generation (20.1 mg, 32.0 pmol,

10 mol%) was added. The reaction was refluxed for 20 h. Then the solvent was concentrated in vacuo.
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Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1 — 4:1) gave aldehyde 85 as an orange oil
(42.4 mg, 93.2 pmol, 29%, (20E)/(20Z2): >20/1).

R; = 0.28 (CyHex/EtAc 4:1); [a]2¢ = —65.7° (c=0.21, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
=945 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.92 (dd, J = 7.6, 15.7 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.97
(dd, J = 7.3, 15.7 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.80 (brs, 1H), 2.98 (ddq, J = 6.9, 7.3, 8.4 Hz,
1H), 2.77 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 1.86 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94
(m, 6H), 0.89 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.57 (q, J = 8.0 Hz, 6H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 194.5, 171.4, 160.7, 159.2, 156.4, 133.3, 115.5, 75.6, 72.4, 44.9, 44.4, 28.0, 25.1, 23.3, 22.5, 16.2,
7.1 (3x), 5.3 (3x); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]T Calcd for CoHagN,04SSiH 455.2394, found
455.2406; m/z: [M+Na]T Calcd for CopH3gN204SSiNa™ 477.2214, found 477.2228. For NMR-spectra see
page 499.

Synthesis of Compound 180

(S)-1-(4-((55,6S5,7E,9E,125,13R,14E,16 Z,18Z,20S5,21S)-13-(( tert-Butyldimethylsilyl) oxy)-3,3-diethyl-
6,10,12,16,18,20,23,23,24,24-decamethyl-21-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-11-oxo0-4,22-dioxa-3,23-disila-
pentacosa-7,9,14,16,18-pentaen-5-yl)thiazol-2-yl)-3-methylbutyl

methylcarbamate

OTBS

OSiEty — »

\OSiEts

N
\
166 ol ° NS
HN S
e
HN—(
85 0O
180

Cs6HggN206SSis
M =1011.71 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (82.4 mg, 0.48 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (1.2 mL) n-BuLi (0.30 mL, 1.6M in hexane, 0.48 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.32M solution of PhoNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (40.0 mg, 69.6 pmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x5 mL)
and then solved in THF (1 mL). At —78°C Ph,NLi (375 pL, 0.32M in THF /hexane, 0.12 mmol, 1.75 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 85 (41.1 mg, 90.4 pmol, 1.30 eq, in 0.3 mL THF) was added dropwise at —78°C.
The reaction was stirred at this temperature for 1 h. Then the reaction was quenched with saturated
NaHCO3 solution (5 mL) and was diluted with Et;O (5 mL) at 0°C. After separation of the organic phase,
the aqueous phase was extracted with Et;O (3x5 mL). The combined organic layers were washed with
brine (15 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
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Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 10:1 — 5:1) gave the aldol product which is
directly converted in the acetate by dissolving it in THF (2 mL). It was dried over 3A MS for 30 minutes.
Then DMAP (84.2 mg, 0.69 mmol, 10.0 eq) and Ac,O (58.7 pL, 0.62 mmol, 9.00 eq) was added at
0°C subsequently. The reaction was stirred for 30 minutes at room temperature. After addition of DBU
(0.36 mL, 2.41 mmol, 35.0 eq) the reaction was stirred over night. After 17 h the reaction was quenched
with saturated NaHCOj3 solution (5 mL) and was diluted with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with Et,O (3x5 mL). The combined organic layers
were washed with brine (15 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 8:1) gave the unsaturated ketone 180 as an orange oil (27.9 mg,
27.6 pmol, 40% over 3 steps, (18E) as single conformer).

R; = 0.45 (CyHex/EtAc 5:1); [a]%) = —45.0° (c=0.18, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cly): § [ppm]
= 7.07 (s, 1H), 6.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.8, 17.4 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 15.8 Hz,
1H), 6.29 (dd, J = 11.0, 15.2 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 8.5, 15.1 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 5.3, 8.6 Hz, 1H),
5.87 (s, 1H), 5.53 (dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.09
(dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.78 (brs, 1H), 4.25 (dd,
J =5.6,9.0 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.42 (dq, J = 6.9, 7.0 Hz, 1H), 2.82 (ddq, J = 4.8,
6.8, 7.4 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.39 (ddq, J = 5.6, 6.8, 9.7 Hz, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.80 (m,
1H), 1.76 (m, 6H), 1.72 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.70 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.04
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (m, 6H), 0.88 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.85
(s, 9H), 0.56 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.03 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 13C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 204.2, 171.0, 159.9, 156.4, 145.4, 142.1, 139.1, 135.5, 135.4, 133.9, 133.2,
133.0, 132.5, 132.2, 130.4, 129.6, 127.6, 115.2, 112.2, 77.3, 76.1, 73.3, 72.5, 60.8, 46.8, 45.2, 45.0, 41.1,
28.0, 26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 23.3, 22.5, 20.6, 18.60, 18.58, 17.4, 16.1, 14.8, 12.8, 12.0, 7.1 (3x), 5.3
(3x), -3.7,-4.2, -4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CssHogN2O6SSisNa™ 1033.6346,
found 1033.6338. For NMR-spectra see page 501.

Synthesis of Compound 247

(15,25,3E,5E,85,9R,10E,127,147,16S,17S,18E)-9,17-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-7-hydroxy-
2,6,8,12,14,16,19-heptamethyl-1-(2-((S)-3-methyl-1-((methylcarbamoyl) oxy) butyl) thiazol-4-yl) henicosa-
3,5,10,12,14,18,20-heptaen-1-yl but-3-enoate

N
LS
O O
HN HN
} N~
O (e}

180 247
Cs4HgoN207SSi2
M = 967.55 g/mol
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Preparation of HF xpyridine stock solution At 0°C was added subsequently pyridine (375 pL) and
HF x pyridine (70% HF, 125 pL) to THF (0.65 mL).

Preparation of activated acid stock solution At 0 °C was added DCC (0.29 mL, 1M in DCM, 0.29 mmol,
1.00 eq) to a solution of vinylacetic acid 112 (25.0 pL, 0.29 mmol, 1.03 eq) in DCM (435 pL). This results
in a 0.4M solution of activated acid in DCM. The solution was used immediately within seconds.

To a solution of TES protected alcohol 180 (15.0 mg, 14.8 pmol, 1.00 eq) in THF (0.5 mL) at 0°C was
added HF x pyridine stock solution (0.6 mL). The reaction was stirred for 45 minutes at 0°C. The reaction
was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (3 mL) and diluted with EtAc (3 mL). After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (2x3 mL). The combined organic layers
were washed with a mixture of brine and saturated NaHCOj5 solution (1:1, 3 mL) which was afterwards
extracted with EtAc (1x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSQ,4 and concentrated in
vacuo. The residue was solved in DCM (0.10 mL) and activated acid stock solution (0.15 mL, 0.4M in
DCM, 60.0 pmol, 4.05 eq) was added at 0°C before DMAP (0.4 mg, 2.97 pumol, 20 mol%) was added.
The reaction was stirred for 25 minutes at 0 °C. The reaction was quenched at 0 °C with half saturated
NH,4ClI solution (2 mL) and diluted with EtAc (3 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with EtAc (2x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL)
which was afterwards extracted with EtAc (1x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO,
and concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO;, CyHex/EtAc 7:1) gave vinylacetyl ester which was directly
solved in MeOH (0.5 mL). At 0°C NaBH4 (2.2 mg, 59.2 pmol, 4.00 eq) was added. The reaction was stirred
for 1 h at 0°C. Then another portion of NaBH,4 (2.2 mg, 59.2 pmol, 4.00 eq) was added. After 15 minutes
stirring at 0 °C the reaction was diluted with EtAc (2 mL) and quenched with half saturated NH,Cl solution
(2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL). The
combined organic layers were washed with brine (2 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 4:1) gave the alcohol 247 as a colourless oil
(9.4 mg, 9.7 pmol, 66% over 2 steps, dr 5:1).

R = 0.40 (CyHex/EtAc 5:1); [a]?) = +10.0° (c=0.27, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl»): 4 [ppm]
= 7.11 (s, 1H), 6.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.8, 10.8, 17.4 Hz, 1H), 6.23 (dd, J = 10.8,
15.0 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 5.5, 9.1 Hz, 1H), 5.89 (m, 3H), 5.77 (dd, J = 8.0, 15.2 Hz, 1H), 5.77 (d,
J = 6.9 Hz, 1H), 5.53 (dd, J = 8.5, 15.1 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.14 (m, 3H), 5.08 (dt,
J =1.3,9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.42 (dd, J = 2.1, 7.6 Hz, 1H), 4.26
(dd, J = 5.7, 9.0 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 2.0, 9.3 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.10 (ddt, J = 1.4,
2.9, 6.9 Hz, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.77 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.43 (ddq, J = 5.7, 6.7, 9.1 Hz, 1H), 1.88 (d,
J = 1.3 Hz, 3H), 1.86 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.66 (d, J = 0.4 Hz,
3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.86 (d,
J = 7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.04
(s, 3H); 3C{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 173.1, 171.1, 156.4, 154.6, 142.0, 138.3, 135.2,
134.8, 133.9, 133.2, 132.9, 132.4, 131.0, 130.73, 130.72, 130.1, 128.0, 127.4, 118.8, 118.2, 112.2, 81.0,
78.3, 76.0, 73.2, 72.5, 45.0, 42.4, 42.0, 41.0, 39.7, 31.5, 26.2 (3x), 26.1 (3x), 25.2, 25.0, 23.3, 22.4, 20.7,
18.6, 18.5, 17.3, 15.8, 14.4, 12.8, 11.6, -3.8, -4.2, -4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd
for Cs4HgoN»07SSioNa™ 989.5899, found 989.5909. For NMR-spectra see page 503.
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Synthesis of Compound 86

(S)-3-methyl-1-(4-((2S5,3S,4E,6E,85,95,10R,11E,137,15Z,175,18S,19E,21E)-8,10,18-trihydroxy-
3,7,9,13,15,17,20-heptamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl)thiazol-2-yl) butyl

methylcarbamate

N

0] \ S
<
O

247

C4oHsgN207S
M =710.97 g/mol

A solution of ester 247 (9.0 mg, 9.30 pmol, 1.00 eq) in toluene (12.4 mL resulting in a 0.75 mM solution)
was refluxed for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (0.72 mg, 0.93 pmol, 10 mol%) was added in
toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion of metathese catalyst 206
(0.72 mg, 0.93 pmol, 10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for additional 2 h.
Then the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc
3:1) gave an undefined mixture of starting material, TBS-protected desmethyl archazolid F (major) and

minor stereoisomers (7.5 mg). The ring closing was controlled by COSY NMR.
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HH-COSY 4
Frequency: 400.13 MHz s < 4
Solvent: CD2CI2 | . 9@%2 M 3.0
Temperature: 298.0 K ’ K L
a
r3.5
: L
4.0
ﬁ; 66~ 6.16 =
« " _0._3.08 8
8 r4.5 &
e
14 L wn
L -4 (4] E
s -4 r5.0 €
= a g 2
=)
R S ¢ % e seo s agpesc e wevewiw e oo -amae
{6.16,5.69@ o {3.08,5.67@ 5.5
it : - SN I
. 9 6.0
5 : B8
s 6.5
T T T T T - T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5

5.0 4.5
chemical shift (ppm)

Figure 8.15. COSY analysis after ring closing metathesis of 247.

For deprotection, the mixture was solved in THF (0.5 mL) and at 0°C pyridine (0.3 mL) and HF xpyridine
(70%, 0.2 mL) was added subsequently. The reaction was stirred for 5.5 h at room temperature. Then
the reaction was quenched at 0°C with pH 7 buffer solution (3 mL) and diluted with EtAc (3 mL). After
separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc (3x2 mL). The combined
organic layers were washed with a saturated NaHCO3 solution (3 mL) and brine (3 mL). Both aqueous
phases were extracted with EtAc (1x3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 1:1) gave a mixture of
products (3.4 mg) which were further purified by HPLC (see Table 8.31). Desmethyl archazolid F (86) was
obtained as a white solid (1.6 mg, 2.25 pmol, 24% over 2 steps).

R = 0.42 (CyHex/EtAc 2:3); [a]® = +130.0° (c=0.04, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD>Cl»): 4 [ppm]
=7.14 (s, 1H), 6.63 (dd, J = 1.5, 15.9 Hz, 1H), 6.26 (dd J = 10.8, 15.1 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 6.00 (dd, J = 5.0, 9.2 Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 3.6, 15.9 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.77
(s, 1H), 5.73 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.69 (ddd, J = 4.9, 7.4, 16.0 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 9.4, 15.0 Hz,
1H), 5.27 (dt, J = 1.3, 9.6, 1H), 5.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.83 (brs, 1H), 4.83 (brs, 1H), 4.68 (brs, 1H),
4.36 (brs, 1H), 4.10 (dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 3.0, 10.2 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 1.8, 4.9,
16.0 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J = 1.1, 7.5, 15.8 Hz, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.78 (d, J = 4.8, 3H), 2.43 (s, 1H),
2.32 (ddq, J = 6.8, 6.8, 9.8 Hz, 1H), 2.15 (ddq, J = 3.7, 7.4, 11.1 Hz, 1H), 1.92 (d, J = 1.3 Hz, 3H),
1.89 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.76 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.67 (d, J = 1.1 Hz,
3H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.7, 3H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.67 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C{'*H}-NMR (176 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 172.5, 171.0, 156.4,
154.3, 138.2, 137.9, 137.8, 137.6, 136.1, 133.5, 132.1, 131.3, 130.6, 128.7, 128.2, 127.6, 127.3, 121.6,
118.0, 81.2, 76.8, 75.7, 73.4, 72.8, 45.1, 42.7, 41.4, 40.1, 37.8, 28.0, 25.2, 25.0, 23.3, 22.4, 20.5, 18.3,
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17.2, 14.8, 13.6, 11.1; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* Calcd for CaoHssN20O;SNa™t 733.3857, found
733.3842.For NMR-spectra see page 505.

Table 8.31: HPLC configuration for analysis and semi-preparative isolation.

analytical HPLC

‘ semi-preparative HPLC

system C (Table 8.2) E (Table 8.3)
column Eurospher 11 100-2 C18 | Eurospher Il 100-5 C18
particle diameter 2 pm 5 pm
pore size 100 A 100 A
column length 100 mm 250 mm
internal diameter 2.0 mm 8.0 mm
solvent ACN/H20 4:1 ACN/H20 4:1
temperature 25°C rt
flow rate 0.6 mL/min 5.0 mL/min
-10°
5 [ I ]
4 [ |
IS
c
o desmethyl archazolid F
< 3 — : =
N 3.01 min
)
(3]
[0}
= 2| .
(s}
£
o
(2]
e
[0 1 [ |
O [ .
| | | | | | | | | |
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 b)

Retention time [min]

Figure 8.16. HPLC analysis after RCM and deprotection for the synthesis of desmethyl archazolid F (86).

Table 8.32: NMR assignment of compound 86 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

S 1A W N

171.0

37.8
121.6
137.6
137.8
132.1

3.07/3.01
5.69
6.09

5.24

ddd/ddd
ddd
d

1.8, 4.9, 16.0/1.1, 7.5, 15.8
49, 7.4, 16.0
15.9

8.8

continued on the next page
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Table 8.32: NMR assignment of compound 86 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz.

position ‘ dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]
7 73.4 4.10 dd 9.6, 9.6
8 41.4 2.32 ddq 6.8, 6.8, 9.8
9 130.6 5.27 dt 1.3, 9.6
10 137.9 -

11 128.7 5.77 s

12 133.5 -

13 127.6 6.63 dd 1.5, 15.9
14 131.3 5.92 dd 3.6, 15.9
15 76.8 4.36 brs

16 40.1 25 ddq 3.7, 74,111
17 81.2 3.88 dd 3.0, 10.2
18 138.2 -

19 127.3 5.80 d 10.6

20 128.2 6.26 dd 10.8, 15.1
21 136.1 5.54 dd 9.4, 15.0
22 42.7 3.01 m

23 75.7 5.73 d 9.3

1 72.8 6.00 dd 5.0, 9.2
2 172.5 =

3 154.3 -

4' 118.0 7.14 s

5' 45.1 | 1.80/1.89 m

6’ 25.2 1.71 m

7 22.4 0.97 d 6.5

8’ 23.3 0.96 d 6.6

1" 156.4 -

2" 28.0 2.78 d 4.8

Meb 13.6 1.76 d 1.1

Me8 17.2 0.79 d 6.8
Mel0 25.0 1.83 s

Mel2 20.5 1.92 d 1.3
Mel6 14.8 0.67 d 7.3
Mel8 111 1.67 d 1.1

OH7 - 2.43 s

OH15 = 4.83 brs

OH17 - 4.68 brs

NH = 4.83 brs

8.5.4 Towards the Synthesis of Archazolog F, (246)

In this section the route for the synthesis of archazolog Fy (246) is described. As shown in Schema 8.15

the intention was to couple fragment 166, which is described in section 8.2.1, with fragment 250, which

derived from alcohol 251. After manipulation of functional groups precursor 209 should get closed by RCM
towards 246, but RCM failed through a backbiting process and released fragment 201.
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251

246

Schema 8.15. Experimental part towards the total synthesis of archazolog Fo (246) from two main
fragments 166 and 250.

Synthesis of Compound 252

Oct-7-enal

_—

251 252

CsH140
M = 126.20 g/mol

At room temperature alcohol 251 (1.00 mL, 6.63 mmol, 1.00 eq) was stirred in DCM (30 mL) and
DMP (3.66 g, 8.62 mmol, 1.30 eq) was added. The reaction was stirred for 3 h at room temperature.
Then another portion of DMP (0.84 g, 1.98 mmol, 0.30 eq) was added. The reaction was quenched after
5 h in total with saturated NaHCO3 solution (50 mL). After separation of the organic phase, the aqueous
phase was extracted with DCM (2x50 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 7:1) gave aldehyde 252
as a slightly yellow liquid (0.39 g, 3.07 mmol, 36%).

R = 0.42 (CyHex/EtAc 5:1); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 9.73 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 5.82
(ddt, J = 6.7, 10.2, 16.9 Hz, 1H), 5.00 (ddt, J = 1.6, 2.1, 17.1 Hz, 1H), 4.93 (ddt, J = 1.2, 2.3, 10.2 Hz,
1H), 2.40 (td, J = 1.8, 7.4 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.61 (tt, J = 7.4, 7.5 Hz, 2H), 1.40 (m, 2H), 1.34
(m, 2H); BC{'H}-NMR (176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 203.2, 139.5, 114.7, 44.4, 34.1, 29.21, 29.17,
22.5. The spectroscopic data were in agreement with those previously reported. 184 For NMR-spectra see
page 510.
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Synthesis of Compound 253

Methyl (E)-deca-2,9-dienoate

O, OMe
O\ 2 0 (II)
Meo)l\/ggﬂgMe - = A =
252 18 253
C11H1g02

M = 182.26 g/mol

To a solution of trimethyl phosphonoacetate (18) (0.66 mL, 4.07 mmol, 1.35 eq) in THF (40 mL) at
0°C was added DMPU (0.91 mL, 7.53 mmol, 2.50 eq) and n-BuLi (2.45 ml, 1.6M in hexane, 3.91 mmol,
1.30 eq). The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature. Then the solution was cooled to
—78°C and the aldehyde 252 (0.38 g, 3.01 mmol, 1.00 eq) was added in THF (0.5 mL). After stirring for
1.5 h at this temperature the reaction was stirred additional 30 minutes at 0 °C. The reaction was quenched
with saturated NaHCO3 solution (20 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with Et,O (3x20 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave
ester 2563 as a colourless liquid (0.15 g, 0.81 mmol, 27%). The cis-isomer was also isolated as colourless
liquid (0.10 g, 0.54 mmol, 18%).

R; = 0.42 (CyHex/EtAc 5:1); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 4 [ppm] = 6.94 (dt, J = 7.0, 15.6 Hz,
1H), 5.82 (ddt, J = 6.7, 10.3, 17.1 Hz, 1H), 5.81 (dt, J = 1.6, 15.7 Hz, 1H), 4.99 (ddt, J = 1.6, 2.1,
17.1 Hz, 1H), 4.93 (ddt, J = 1.2, 2.3, 10.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.20 (ddt, J = 1.6, 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.05
(m, 2H), 1.46 (tt, J = 7.2, 7.3 Hz, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.33 (m, 2H); 13C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,):
0 [ppm] = 167.5, 150.1, 139.6, 121.4, 114.6, 51.7, 34.2, 32.7, 29.24, 29.17, 28.5; HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+Na]*t Calcd for C3;H180oNa™ 205.1199, found 205.1201. For NMR-spectra see page 512.

Synthesis of Compound 250

(E)-Deca-2,9-dienal

Os_-OMe @)

253 250
C10H160
M = 152.23 g/mol

After dissolving ester 253 (0.15 g, 0.81 mmol, 1.00 eq) in DCM (12 mL) DIBALH (2.20 mL, 1.1M in
hexane, 2.42 mmol, 3.00 eq) was added at —78°C. The reaction was stirred for 40 minutes at —78 °C.
Then the reaction was diluted with Et,O (10 mL) and quenched at 0°C with H,O (0.10 mL), 3m NaOH
(0.10 mL) and additional H,O (0.25 mL). After stirring for 30 minutes at room temperature the reaction
was dried over MgS0O,4 and concentrated in vacuo. The residue was solved in DCM (25 mL) and MnO,
(1.05 g, 12.1 mol, 15.0 eq) was added in one portion. The reaction was stirred over night. The reaction
was filtered and concentrated in vacuo. Further purification was not necessary. The aldehyde 250 was
gained as a slightly yellow oil (0.12 g, 0.81 mmol, quant.).
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R = 0.40 (CyHex/EtAc 5:1); 'H-NMR (499 MHz, CD,Cl): § [ppm] = 9.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.86
(dt, J = 6.8, 15.6 Hz, 1H), 6.08 (ddt, J = 1.5, 7.9, 15.6 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 6.7, 10.2, 16.9 Hz, 1H),
5.00 (ddt, J = 1.6, 2.1, 17.1 Hz, 1H), 4.93 (ddt, J = 1.2, 2.3, 10.2 Hz, 1H), 2.33 (ddt, 1.5, 6.9, 6.9 Hz,
2H), 2.05 (m, 2H), 1.52 (tt, J = 7.3, 7.4 Hz, 2H), 1.39 (m, 4H); 13C{'H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 194.5, 159.4, 139.5, 133.5, 114.7, 34.2, 33.2, 29.2, 29.1, 28.3; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
Caled for C1gH16OH™ 153.1274, found 153.1277. For NMR-spectra see page 514.

Synthesis of Compound 182

(8E,10E,135,14R,15E,172,19Z,215,22S,23 E)-14,22-bis(( tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11,13,17,19,21,24-
hexamethylhexacosa-1,8,10,15,17,19,23,25-octaen-12-one

250 182
C44H7603Siz
M = 709.24 g/mol

Preparation of PhyNLi: Diphenylamine (165.5 mg, 0.98 mmol, 1.00 eq) was dried under high vacuum
for 30 minutes. After solving in THF (2.4 mL) n-BuLi (0.61 mL, 1.6M in hexane, 0.98 mmol, 1.00 eq) was
added at —78°C. The reaction was stirred for 15 minutes at this temperature and additional 15 minutes at
0°C. The reaction results in a 0.32M solution of PhaNLi in THF /hexane. The slightly yellow solution was
used directly and is highly sensitive against oxidation (green solution).

Ketone 166 (75.0 mg, 0.13 mmol, 1.00 eq) was dried by azeotropic evaporation with toluene (2x10 mL)
and then solved in THF (2.0 mL). At —78°C Ph,NLi (1.00 mL, 0.32M in THF /hexane, 0.32 mmol, 2.50 eq)
was added. The reaction was stirred for 30 minutes at this temperature and additional 30 minutes at
—40°C. Then aldehyde 250 (29.8 mg, 0.20 mmol, 1.50 eq, dried over 3A MS in 0.5 mL THF) was added
dropwise at —78 °C. The reaction was stirred at this temperature for 40 minutes and additional 10 minutes
at —40°C. Then the reaction was quenched with saturated NaHCO3 solution (5 mL) and was diluted
with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with
Et,0 (3x5 mL). The combined organic layers were washed with brine (15 mL) and dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo.

Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 30:1) gave the aldol product which is
directly converted in the acetate by dissolving it in THF (4 mL). It was dried over 3A MS for 30 minutes.
Then DMAP (0.16 g, 1.30 mmol, 10.0 eq) and Ac,O (0.11 mL, 1.17 mmol, 9.00 eq) was added at 0°C
subsequently. The reaction was stirred for 40 minutes at room temperature. After addition of DBU
(0.68 mL, 4.57 mmol, 35.0 eq) the reaction was stirred over night. After 18 h the reaction was quenched
with saturated NaHCOj3 solution (5 mL) and was diluted with Et,O (5 mL) at 0°C. After separation of
the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtoO (3x5 mL). The combined organic layers
were washed with brine (15 mL), dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (SiO2, CyHex/EtAc 50:1) gave the unsaturated ketone 182 as a yellow oil (51.6 mg,
72.8 pmol, 56% over 3 steps, (18E) as single conformer).
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R; = 0.50 (CyHex/EtAc 20:1); [a]%) = +11.2° (c=0.25, DCM); 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): §
[ppm] = 7.00 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.43 (ddt, J = 1.3, 10.8, 15.1 Hz, 1H), 6.37 (ddd, J = 0.7, 10.8,
17.4 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.12 (dt, J = 7.1, 14.6 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.83 (ddt, J = 6.7,
10.2, 16.9 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 7.2, 15.8 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.5 Hz,
1H), 5.10 (dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 5.00 (ddt, J = 1.6, 2.1, 17.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
4.93 (ddt, J = 1.2, 2.3, 10.2 Hz, 1H), 4.25 (m, 2H), 3.42 (dq, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H), 2.39 (ddq, J = 6.9,
9.6, 12.6 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 7.2, 7.5 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.76 (m, 6H), 1.72 (d,
J =1.2 Hz, 3H), 1.46 (m, 2H), 1.37 (m, 4H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87
(s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 13C{'H}-NMR (126 MHz,
CD,Cly): 6 [ppm] = 204.2, 144.2, 142.1, 139.7, 139.1, 135.4, 135.2, 133.9, 133.2, 133.0, 132.4, 132.2,
130.5, 129.6, 127.3, 114.6, 112.2, 77.3, 73.3, 46.9, 41.1, 34.3, 33.9, 29.4, 29.3, 29.2, 26.2 (3x), 26.1 (3x),
25.1, 20.6, 18.60, 18.59, 16.1, 14.8, 12.8, 12.1, -3.7, -4.2, -4.5, -4.6; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]"
Caled for Ca4H7603SioH' 709.5406, found 709.5432. For NMR-spectra see page 516.

Synthesis of Compound 301

(8E,10E,125,13R,14R,15E,172,192,215,225,23 E)-14,22-Bis(( tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
11,13,17,19,21,24-hexamethylhexacosa-1,8,10,15,17,19,23,25-octaen-12-ol

182 301
C44H7803Siz
M = 711.26 g/mol

A solution of ketone 182 (50.0 mg, 70.5 pmol, 1.00 eq) in THF (0.1 mL) was diluted with MeOH
(0.9 mL). Then at 0°C was added NaBH, (10.7 mg, 0.28 mmol, 4.00 eq). The reaction was stirred for
1 h at this temperature. Then the reaction was diluted with EtAc (3 mL) and quenched with saturated
NH,4Cl solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was extracted with EtAc
(3%x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over MgSO,4 and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave the alcohol 301 as a
colourless oil (30.5 mg, 42.9 pmol, 61%, dr 6:1).

R; = 0.44 (CyHex/EtAc 20:1); [a]QDO = +44.5° (¢=0.20, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cly): 6 [ppm]
= 6.44 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.25 (ddt, J = 1.4, 10.8, 15.0 Hz,
1H), 5.91 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.82 (ddt, J = 6.6, 10.0, 16.8 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 7.4,
15.9 Hz, 1H), 5.66 (dt, J = 6.9, 14.3 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.08
(dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (ddt, J = 1.6, 2.3, 17.4 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.92 (ddt,
J=12,23,10.2 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 2.7, 7.0 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 7.5, 9.0 Hz, 1H), 3.89 (dd,
J =1.2,93Hz, 1H), 3.76 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 2.43 (ddq, J = 6.7, 7.5, 10.3 Hz, 1H), 2.10 (dt, J = 7.2,
7.3 Hz, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.89 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.85 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz,
3H), 1.68 (s, 3H), 1.40 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.65
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); ¥*C{'*H}-NMR (176 MHz,
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8.5. Total Synthesis of Archazolid Structure Analogs

CD,Cl,): 4 [ppm] = 142.0, 139.8, 136.8, 135.3, 135.2, 133.9, 133.2, 132.9, 132.4, 130.7, 130.6, 130.3,
127.7, 126.6, 114.4, 112.2, 81.1, 78.3, 73.2, 42.4, 41.0, 34.3, 33.4, 29.9, 29.4, 29.3, 26.2 (3x), 26.1 (3x),
25.0, 20.7, 18.6, 18.5, 15.8, 12.9, 12.8, 11.6, -3.8, -4.2, -4.6, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*
Caled for Ca4sH7503SioNa™ 733.5382, found 733.5394. For NMR-spectra see page 518.

Synthesis of Compound 209

(5R.6E,82,10Z,125,135)-5-((2R,3S,4E,6 E)-3-Methoxy-4-methyltetradeca-4,6,13-trien-2-yl)-
2,2,3,3,8,10,12,15,15,16,16-undecamethyl-13-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,14-dioxa-3,15-disilahepta-
deca-6,8,10-triene

301 209
Cy45HgO3Siz
M = 725.29 g/mol

To a solution of alcohol 301 (30.0 mg, 42.2 pmol, 1.00 eq) and proton sponge (49.7 mg, 0.23 mmol,
5.50 eq) in DCM (2 mL) at 0°C was added Me3OBF, (31.2 mg, 0.21 mmol, 5.00 eq). The reaction
was stirred for 3 h at 0°C. Afterwards the reaction was diluted with DCM (3 mL) and quenched at 0°C
with saturated NaHCOs3 solution (2 mL). After separation of the organic phase, the aqueous phase was
extracted with DCM (3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, CyHex/EtAc 50:1) gave
methylether 209 as a colourless oil (20.9 mg, 28.2 pmol, 67%, 87% brsm).

R; = 0.52 (CyHex/EtAc 20:1); [a]%) = +28.6° (c=0.49, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl3): 6 [ppm]
= 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (ddd, J = 0.6, 10.7, 17.4 Hz, 1H), 6.29 (ddt, J = 1.4, 10.8, 15.0 Hz,
1H), 5.90 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.82 (ddt, J = 6.6, 10.0, 16.8 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 16.3,
6.9 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 6.9, 15.0 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.07
(dt, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 4.99 (ddt, J = 1.6, 2.3, 17.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.92 (ddt,
J=12,23,10.2 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 3.10 (s, 3H), 2.43 (ddq, J = 5.6, 6.7, 9.7 Hz, 1H), 2.11 (dt, J = 6.9, 7.0 Hz, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.84
(d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.56 (d, J = 0.7 Hz, 3H),
1.40 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.63 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); § = 142.1, 139.8, 135.3, 135.2, 134.7, 134.2,
133.9, 133.33, 133.32, 132.4, 130.3, 129.5, 128.3, 126.4, 114.4, 112.1, 88.8, 73.2, 72.4, 55.9, 43.3, 41.0,
34.3, 33.4, 29.9, 29.4, 29.3, 26.3 (3x), 26.1 (3x), 25.1, 20.7, 18.65, 18.59, 15.6, 12.8, 10.9, 9.4, -3.5, -4.2,
-4.7, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calcd for C45Hgo03SiaH" 725.5719, found 725.5735. For
NMR-spectra see page 520.
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Synthesis of Compound 201

(5R,6E,82,10Z,125,135)-5-((2R,3S, E)-3-Methoxy-4-methylhepta-4,6-dien-2-yl)-
2,2,3,3,8,10,12,15,15,16,16-undecamethyl-13-(( E)-2-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-4,14-dioxa-3,15-disilahepta-
deca-6,8,10-triene

é/N N
DS
c~Ri_ 7
Cy3P N
206 201

C3gHegO3Siz
M =629.13 g/mol

209

254

A solution of terminal alkene 209 (5.0 mg, 6.89 pmol, 1.00 eq) in toluene (9.2 mL resulting in a 0.75 mM
solution) was refluxed for 30 minutes. Then metathese catalyst 206 (0.5 mg, 0.69 pmol, 10 mol%) was
added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed for 2 h and afterwards another portion of metathese
catalyst 206 (0.5 mg, 0.69 pmol, 10 mol%) was added in toluene (0.5 mL). The solution was refluxed
for additional 2 h. Then the reaction was concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(SiO,, CyHex/EtAc 20:1) gave the undesired product 201 as a colourless oil (3.5 mg, 5.56 pmol, 81%).

For analytical data see section 8.5.2.
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8.6. Derivatization of Archazolid A (2) and B (3)

8.6 Derivatization of Archazolid A (2) and B (3)

8.6.1 Semi-Synthesis of Archazolid F (1)
Synthesis of Compound 1

(S)-1-(4-((25,35,4E,6E,85,9S5,10R,11E,13Z,15Z,17S5,185,19E,21 E)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3,7,9,13,15,17,20-heptamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-

methylbutyl methylcarbamate

C41HgoN207S
M = 724.99 g/mol

Method A: DBU Isomerization To a solution of archazolid B (3) (5.0 mg, 6.89 pmol, 1.00 eq) in dry
THF (5 mL) at room temperature DBU (10.5 mg, 69.0 pmol, 10.0 eq) was added. The resulting solution
was stirred at room temperature for 20 h before it was quenched by addition of a saturated solution of
NH4Cl (10 mL) and diluted with EtAc (20 mL). The organic phase was separated and the aqueous phase
was extracted with EtAc (2x25 mL). The combined organic layers were washed with H,O (30 mL). The
combined organic layers were dried over MgSQ, and concentrated in vacuo. Purification of the obtained
crude product was performed by high-pressure RP chromatography (for configuration see Table 8.13 on
page 137) to give archazolid F (1) as a colorless powder (4.5 mg, 6.21 pmol, 90%) together with the
recovered starting material archazolid B (3) (0.4 mg, 0.55 pmol, 8%). The analytical data were identical to

those above.
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Figure 8.17. HPLC analysis of isomerization of archazolid B (3) to archazolid F (1) with DBU.

Method B: Saponification and Esterification To a solution of archazolid B (3) (3.0 mg, 4.1 pmol, 1
eq) in MeOH/THF/H,0 (2:2:1, 250 pL) LiOH (5.2 mg, 0.12 mmol, 30.0 eq) was added. The reaction
was stirred at room temperature for 1 h until TLC analysis showed a complete conversion. After being
quenched by adding a solution of saturated NH4Cl (1.5 mL) the aqueous phase was extracted with EtAc
(3%x2.5 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo.

A Schlenk tube was equipped with 4 A molecular sieves before DMAP (4.0 mg, 33.0 umol, 8.00 eq)
and MNBA (7.1 mg, 20.7 pmol, 5.00 eq) were added. The tube was evacuated for 1 h. After flushing
with argon DCM (1.5 mL) was added. The crude product from the saponification was dissolved in DCM
(2 mL) and added to the reaction mixture using a syringe pump over an intern of 20 h. The reaction
mixture was then filtrated and quenched with saturated NaHCOj3 solution (3 mL). The aqueous phase was
extracted with EtAc (3x5 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in
vacuo. Purification of the crude product (4.2 mg) by preparative TLC (SiOy, petrolether/EtAc: 1:1) gave
archazolid F (1) (0.5 mg, 0.69 pmol, 17%) as a colorless powder. HPLC analysis (for configuration see
Table 8.13 on page 137) of the product shows small impurities of archazolid B (<1%). The analytical data

were identical to those above.
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Figure 8.18. HPLC analysis of saponification and esterification of archazolid B (3) to archazolid F (1).

Synthesis of Compound 193

Methyl (3E,5E,75,85,92,117,13E,15R,16S5,17S,18E,20E,225,23S)-7,15,23-trihydroxy-17-methoxy-
5,8,10,12,16,18,22-heptamethyl-23-(2-((S)-3-methyl-1-((methylcarbamoyl) oxy) butyl) thiazol-4-yl) tricosa-
3,5,9,11,13,18,20-heptaenoate

\OH

3 193

C42HgaN20gS
M = 757.03 g/mol

To a solution of archazolid B (3) (6.4 mg, 8.82 pmol, 1.00 eq) in MeOH/THF/H,0 (2:2:1, 250 pl)
at 0°C was added LiOH (5.0 mg, 0.21 mmol, 23.5 eq). The reaction was stirred at room temperature
for 1 h 45 minutes and then diluted with EtAc (3 mL). The reaction was quenched at 0°C with a half
saturated NH4Cl solution (3 mL). The organic phase was separated and the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL) and after separation the
aqueous phase was extracted with EtAc (3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
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concentrated in vacuo. The residue was solved in mixture of Et,O (0.2 mL) and MeOH (0.1 mL). Then
at 0°C TMSCHN, (13.7 pL, 2™ in Et,0, 27.4 pmol, 3.10 eq) was added. After 15 minutes the reaction
was quenched with 5% AcOH until the solution gets colourless. The solution was then diluted with EtAc
(3 mL) and a saturated NaHCOj3 solution (2 mL). The organic phase was separated and the aqueous phase
was extracted with EtAc (3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (2 mL) and after
separation the aqueous phase was extracted with EtAc (3 mL). The combined organic layers were dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification by preparative TLC (SiO,, CyHex/EtAc 1:2) gave
methyl ester 193 as colourless oil (5.4 mg, 7.13 pmol, 81%).

Ry = 0.36 (CyHex/EtAc 1:3); [a]?) = —22.9° (¢=0.07, DCM); 'H-NMR (700 MHz, CD,Cl,): & [ppm]
= 7.10 (s, 1H), 6.57 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 11.0, 15.4 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
5.99 (dd, J = 5.3, 9.3 Hz, 1H), 5.95 (d, 11.1 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.76 (dd, J = 16.0, 6.1 Hz, 1H), 5.74
(dt, J = 7.3, 15.6 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 8.0, 15.3 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 1.3,
10.1 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H), 4.29 (brs, 1H), 4.15 (dd, J = 8.1,
8.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.43 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.13 (d,
J = 7.0 Hz, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.78 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.44 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.37 (ddq, J = 6.9,
6.9, 10.1 Hz, 1H), 1.98 (ddq J = 2.6, 7.1, 9.6 Hz, 1H), 1.90 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.88 (m, 2H), 1.81 (s,
3H), 1.80 (m, 1H), 1.79 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.64 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 3C{'H}-NMR
(176 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 172.6, 171.7, 158.6, 156.5, 138.3, 136.3, 136.1, 135.3, 134.4, 133.5, 133.3,
131.6, 131.4, 129.8, 129.7, 129.3, 127.8, 121.3, 115.1, 91.0, 75.1, 74.9, 72.6, 72.5, 56.4, 52.2, 45.0, 44.2,
41.1, 41.1, 38.5, 28.0, 25.2, 25.0, 23.3, 22.4, 20.6, 17.0, 16.5, 13.5, 12.9, 11.6; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Calcd for C4oHgsN2OgSNa™ 779.4276, found 779.4262. For NMR-spectra see page 522.

Table 8.33: NMR assignment of compound 193 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

1 172.6 —

2 38.5 3.13 d 7

3 121.3 5.74 dt 7.3, 15.6

4 138.3 6.15 d 15.7

5 136.1 -

6 133.3 5.43 d 8.9

7 72.5 4.15 dd 8.1, 8.1

8 41.1 2.37 ddq 6.9, 6.9, 10.1
9 131.4 5.17 dt 1.3, 10.1

10 135.3 -

11 129.4 5.79 S

12 1335 -

13 129.8 6.57 d 15.7

14 131.6 5.76 dd 6.1, 16.0
15 75.1 4.29 brs

16 41.1 198 | ddq | 2.6,7.1,9.6
17 90.0 3.43 d 9.4

18 134.4 -

19 129.7 5.95 d 11.1

continued on the next page
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Table 8.33: NMR assignment of compound 193 in CD,Cl, at 700 MHz, 176 MHz

position ‘ dc [ppm] ‘ du [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]

20 127.8 6.35 dd 11.0, 15.4
21 136.3 5.65 dd 8.0, 15.3
22 442 2.79 m

23 74.9 4.56 dd 58, 58
OMel 52.2 3.66 s

Meb 135 1.79 d 1.21
Me8 16.5 0.83 d 6.9
Mel0 25.0 1.81 s

Mel2 20.6 1.90 d 1.3
Mel6 12.9 0.69 d 7.1
OMel7 56.4 3.15 s

Mel8 11.6 1.64 d 11
Me22 17.0 0.98 d 6.9

T 72.6 5.99 dd 53,93
2' 171.8

3 158.6

4 115.1 7.10 s

5’ 45.0 | 1.88/1.80 m

6’ 25.2 1.72 m

7 223 0.96 d 6.5

8’ 23.4 0.96 d 6.5

1" 156.5

2" 28.0 2.78 d 4.8

NH = 4.82 d 4.2
OH7 - 1.88 m

OH15 = 3.39 d 7.3
OH23 - 2.44 d 55
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Synthesis of Compound 1

(S)-1-(4-((25,3S5,4E,6E,85,95,10R,11E,137,157,175,185,19E,21 E)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3.7,9,13,15,17,20-heptamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-
methylbutyl methylcarbamate

193 1

C41HeoN207S
M = 724.99 g/mol

To a solution of methyl ester 193 (5.4 mg, 7.13 pmol, 1.00 eq) in MeOH/THF/H,0 (2:2:1, 250 pL)
at 0°C was added LiOH (5.1 mg, 0.21 mmol, 30.0 eq). The reaction was stirred at room temperature
for 1 h 30 minutes and then diluted with EtAc (3 mL). The reaction was quenched at 0°C with a half
saturated NH4Cl solution (3 mL). The organic phase was separated and the aqueous phase was extracted
with EtAc (3x3 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 mL) and after separation the
aqueous phase was extracted with EtAc (3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and
concentrated in vacuo.

MNBA (12.3 mg, 35.7 pmol, 5.00 eq), DMAP (7.0 mg, 57.1 pmol, 8.00 eq) and 3A MS were dried in
high vacuum for 1 h. Then the mixture was solved in DCM (2 mL). The residue of saponification is solved
in DCM (3 mL) and was added to the solution over the course of 15 h. The reaction was then stirred for
an additional hour at room temperature. Then the reaction was quenched at 0 °C with ph 7 buffer solution
(3 mL). The organic phase was separated and the aqueous phase was extracted with DCM (3x5 mL).
The combined organic layers were washed with brine (4 mL) and after separation the aqueous phase was
extracted with EtAc (5 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,4 and concentrated in
vacuo. Purification by preparative TLC (SiO,, CyHex/EtAc 2:1) gave archazolid F (1) as colourless powder
(1.8 mg, 2.48 pmol, 35%). The analytical data were identical to those above.

232



8.6. Derivatization of Archazolid A (2) and B (3)

8.6.2 Synthesis of iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

(S)-1-(4-((25.3S,4E,6E,85,95,10R,11E,13Z,152,175,18S5,19E,21E,23S5)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3,7,9,13,15,17,20,23-octamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-

methylbutyl methylcarbamate
(S)-1-(4-((25,3S,4E,6E,85,95,10R,11E,137,15Z,175,185,19E,21E,23R)-10,18-Dihydroxy-8-methoxy-
3,7,9,13,15,17,20,23-octamethyl-24-oxooxacyclotetracosa-4,6,11,13,15,19,21-heptaen-2-yl) thiazol-2-yl)-3-
methylbutyl methylcarbamate

2 259 260

C42H2N207S
M = 739.03 g/mol

To a solution of archazolid A (2) (5.0 mg, 6.77 ymol, 1.00 eq) in THF (2.5 mL) DBU (10.3 mg,
67.7 pmol, 10.0 eq) was added. The reaction was stirred at room temperature for 40 h and the reaction
was quenched by addition of saturated NH4Cl solution (10 mL) and diluted with EtAc (20 mL).The organic
phase was separated and the aqueous phase was extracted with EtAc (2x20 mL). The combined organic
layers were washed with water (30 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification of the
obtained crude product (7.7 mg) was performed by HPLC (see Table 8.34) to give iso-archazolid A; (259)
(1.1 mg, 1.4 pmol, 22%), iso-archazolid A; (260)(2.3 mg, 3.11 pmol, 46%) as two colorless powders in a
diastereomeric ratio of 1:2.1 together with the recovered starting material archazolid A (2) (0.7 mg, 0.95
umol, 13%).

iso-archazolid A; (259)

R; = 0.31 (petrolether/EtAC 1:1); [a]® = —81° (c=0.11, MeOH); A = 235 nm; *H-NMR (500
MHz, CD30D): ¢ [ppm] = 7.27(s, 1H), 6.40 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.10 (dd,
J =152, 10.7 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 15.9, 7.8 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 5.8
Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.73 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 15.4, 8.8 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 15.2, 7.9
Hz, 1H), 5.29 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.18 (dt, J = 9.9, 1.4 Hz, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.08 (dd, J = 9.3, 9.3
Hz, 1H), 3.27 (m, 1H) 3.20 (d, J = 9.8Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.99 (ddq, J = 7.2, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 2.71 (s,
3H), 2.30 (ddg, J = 9.6, 9.6, 6.7 Hz, 1H), 1.92 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.89 (m, 1H), 1.82 (d, J = 1.2 Hz,
3H), 1.79 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.57 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.7
Hz, 3H), 0.71 (d, J = 7.0 Hz, 3H); ¥3C{*H}-NMR (126 MHz, CD30D): § [ppm] = 175.6, 173.9, 158.2,
155.7, 137.7, 136.3, 135.9, 135.4, 135.2, 134.9, 133.6, 133.2, 132.0, 131.1, 129.9, 129.5, 129.1, 127.7,
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117.5, 90.0, 77.4, 73.4, 73.3, 56.0, 46.0, 44.8, 44.4, 42.4, 41.7, 27.5, 25.8, 24.9, 23.3, 22.3, 20.2, 17.9
(2)(), 17.6, 136, 13.5, 12.7; HRMS (ES'—TOF) m/z: [M+Na]+ Calcd for C42H62N207SN3+ 761.4170
found 761.4168. For NMR-spectra see page 527.

iso-archazolid A, (260)

Ry = 0.37 (petrolether/EtAC 1:1); [a]2) = —59° (c=0.23, MeOH); Anae = 235 nm; 'H-NMR (500 MHz,
CD30D): § [ppm] = 7.02 (s, 1H), 6.75 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 15.0, 11.1 Hz, 1H), 6.17 (d,
J =155 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 9.2, 4.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
5.74 (dd, J = 16.1, 4.2 Hz, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.64 (dd, J = 15.5, 8.3 Hz, 1H), 5.50 (dd, J = 15.3, 5.3 Hz,
1H), 5.36 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.46 (brs, 1H), 4.11 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1H),
3.50 (d, J = 9.1Hz, 1H), 3.27 (m, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.02 (dt, J = 6.4, 4.9 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.36
(ddg, J = 9.3, 9.3, 7.3 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.80 (m, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.75
(m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 4.9
Hz, 3H), 0.98 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 0.73 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.66 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3 C{'H}-NMR
(126 MHz, CD30D): § [ppm] = 175.1, 174.0, 158.3, 156.1, 138.3, 136.5, 135.8, 135.2, 134.8, 134.0, 133.5,
133.1, 133.0, 130.8, 130.1, 129.1, 128.5, 126.7, 116.0, 90.0, 77.9, 75.7, 73.5, 73.3, 56.4, 45.9, 44.6, 43.1,
41.3, 40.4, 27.5, 25.8, 24.9, 23.4, 22.3, 20.1, 17.9, 16.6, 16.3, 13.2, 12.5, 11.6; HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* Calcd for C4oHg2N207SNa™ 761.4170 found 761.4164. For NMR-spectra see page 533.

Table 8.34: HPLC configuration for analysis and semi-preparative isolation.

analytical HPLC semi-preparative HPLC

system A (Table 8.1) E (Table 8.3)
column Nucleodur 100-5 Gravity C18 | Nucleodur 110-5 Gravity C18
particle diameter 5 ym 5 pm
pore size 100 A 100 A
column length 250 mm 250 mm
internal diameter 4.0 mm 16.0 mm
solvent ACN/H20 9:1 ACN/H,0 9:1
temperature 25°C rt
flow rate 1.0 mL/min 16.0 mL/min
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8.6. Derivatization of Archazolid A (2) and B (3)
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Figure 8.19. HPLC analysis of isomerization of archazolid A (2) to iso-archazolid A; (259) and iso-
archazolid A3 (260).

Table 8.35: NMR assignment of iso-archazolid A; (259) and iso-archazolid Az (260) in MeOD at 500 MHz,
126 MHz. a: determined by HMQC or HMBC.

iso-archazolid A; (259) iso-archazolid A2 (260)

position | dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz] H dc [ppm] ‘ 0u [ppm] ‘ mult. ‘ J [Hz]

1 175.6 - 175.1 -

2 44.8 3.27 m 44.6 3.27 m

3 129.1 5.67 dd 8.4, 154 128.5 5.64 dd 8.3, 15.5

4 137.7 6.23 d 15.4 138.3 6.17 d 15.5

5 136.3 - 136.5 -

6 134.9 5.29 d 9.3 135.8 5.36 d 8.9

7 73.4 4.08 dd 93,93 73.5 4.11 dd 9.4,9.4

8 41.7 230 | ddgq | 6.7, 9.6, 41.3 236 | ddq | 7.3, 9.3,
9.6 9.3

9 132.0 5.18 dt 14,99 133.0 5.30 d 9.5

10 135.2 = 134.0 =

11 131.1 5.74 s 130.1 5.68 s

12 133.2 = 133.1 =

13 129.5 6.40 d 15.9 129.1 6.75 d 16.2

14 133.6 5.81 dd 7.8, 15.9 133.5 5.74 dd 4.2,16.1

15 n.f. 4.11 m 75.7 4.46 brs

16 44 .4 1.73 m 43.1 1.74 m

17 90.0 3.20 d 9.8 90.0 3.50 d 9.1

18 135.9 = 135.2 =

19 129.9 5.73 d 9.8 130.8 5.79 d 10.9

continued on the next page
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Table 8.35: NMR assignment of iso-archazolid A; (259) and iso-archazolid Ay (260) in MeOD at 500 MHz,
126 MHz. a: determined by HMQC or HMBC.

iso-archazolid A; (259) iso-archazolid A2 (260)
position | dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ] H dc [ppm] ‘ 0m [ppm] ‘ mult. ‘ J [HZ]
20 127.7 6.10 dd 10.7, 15.2 126.7 6.25 dd 11.1, 15.0
21 135.4 5.48 dd 7.9,15.2 134.8 5.50 dd 53,153
22 42.4 2.99 | ddq 6.8, 7.2, 40.4° 3.02 dt 49, 6.4

7.2
23 7.4 5.79 d 5.8 77.9 5.81 d 4.1
Me2 17.6 1.20 d 6.9 13.2 1.22 d 6.9
Meb 13.5 1.82 d 1.2 13.2 1.83 s
Me8 17.9 0.86 d 6.7 17.9 0.73 d 6.8
Mel0 24.9 1.78 s 24.9 1.76 s
Mel2 20.2 1.92 d 1.4 20.1 1.90
Mel6 13.6 0.71 d 7.0 125 0.66 d 7.2
OMel7 56.0 3.09 s 56.4 3.16 s
Mel8 12.7 1.57 d 1.3 11.6 1.63
Me22 17.9 1.00 d 6.8 16.3 1.18 d 6.9
1 73.3 5.99 dd 46,9.1 73.3 5.98 dd 45,92
2' 173.9 = 174.0 =
3 155.7 - 156.1 -
4’ 117.5 7.27 s 116.0 7.02 s
5 46.0 | 1.79/1.89 m 459 | 1.80/1.87 m
6’ 25.8 1.75 m 25.8 1.75 m
7 233 0.98 d 6.0 23.4 0.98 d 4.8
8’ 223 0.99 d 6.4 223 0.99 d 4.9
1” 158.2 - 158.3¢ -
2" 27.5 271 s 27.5 2.71 s
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8.7. Kinetic Analysis of DBU Isomerization

8.7 Kinetic Analysis of DBU Isomerization

As shown in Figure 8.21, the conversion proceeded in an exponential manner. For this either a first-order
reaction or an equilibrium reaction is possible. In case of an equilibrium reaction the equilibrium concentration
of archazolid B (3) would be around 0%, therefore the model for a first-order reaction can be assumed.
k k
archazolid B + DBU —= [archazolid---DBU] <= archazolid F + DBU

Figure 8.20. Proposed kinetics for isomerization with k; << ks.
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Figure 8.21. Kinetics of the DBU mediated conversion of archazolid B (3) to F (1).
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Figure 8.22. Linear regression of In( [[Z:fzgﬁ) with k = —2.56 x 1073,
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This is consistent with a transition state which is formed between archazolid B and DBU. In this model
the formation of this intermediate is the rate determining step, although other kinetic models are possible.
Therefore no intermediate could be detected in the experiment. The half-life time of archazolid B in presence
of 1.5 eq DBU is t;/5 = 271 min and a full conversion (over 99%) is expected after 30 h reaction time.
The kinetic data also underline the catalytic character of this reaction. During the reaction the conversion
is not depending on the concentration of DBU however longer reaction times are necessary with catalytic
amounts of DBU.

Procedure

To a solution of archazolid B (3) (1.5 mg, 2.07 pmol, 1.00 eq) in deuterated THF (0.50 mL) at room
temperature in a NMR tube DBU (0.5 mg, 3.28 pmol, 1.50 eq) was added. The screening of the reaction
was obtained by 'H-NMR (500 MHz) measurements at 298 K.

Nine different integrals of the NMR spectra are used to determine the ratio between archazolid B (3)
and F (1). Beside of the both archazolids and DBU no side-product or intermediate could be identified.
For all collected NMR-spectra see page 539.

Table 8.36: Selection of signals and signal range for kinetic examination of isomerization.

signal | signal range [ppm] ‘ archazolid | position

1 7.160-7.120 B C4'-H

2 7.100-7.055 F C4'-H

3 5.175-5.100 B C9-H

4 4.520-4.450 B C15-H
5 4.450-4.395 F C15-H
6 4.080-4.015 F C7-H

7 4.015-3.935 B C7-H

8 0.740-0.695 F C8-CH3
9 0.695-0.650 B C8-CH3

The integrals were determined with MestReNova software after automatic baseline correction. The
percentages of the archazolids were obtained by adding the corresponding integrals and division through
the sum of all integrals:

1 [7-160 5.175 4.520 4.015 1 0695
B = 5(/7 f(z)dx —|—/ f(z)dz +/ f(z)dx +/ f(z)dx + 7/0 f(z)dz) (8.4)

.120 5.100 4.450 3.935 3 .650

1 [7-100 4.450 4.080 1 0740
Tp = i(/7 f(z)dx —|—/ f(z)dz +/ f(z)dx + 7/0 f(z)dz) (8.5)

055 4.395 4.015 3 Jo.695
[archB] = —2 (8.6)
rp+aF
[archF] = S - (8.7)
rp + Tf

The standard deviation was calculated by using following equation:
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8.7. Kinetic Analysis of DBU Isomerization

Table 8.37: Integrals of signals in the isomerization of archazolid B (3) to archazolid F (1).

S =

n

n
E X1 -
1=1

n—1+4

signal

timefmn] | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7| 8 9

46.4 929 | 0.82 | 10.03 | 9.83 | 0.71 | 088 | 9.84 | 4.33 | 31.72
69.4 920 | 1.46 | 9.86 | 9.74 | 1.31 | 158 | 9.71 | 6.45 | 31.58
93.4 923 | 223 | 994 | 979 | 2.03 | 239 | 9.71 | 876 | 31.75
116.4 9.20 | 3.04 | 9.92 | 9.80 | 2.79 | 3.29 | 9.75 | 11.17 | 31.75
139.4 9.17 | 3.78 | 9.87 | 9.71 | 3.51 | 4.09 | 9.60 | 13.71 | 31.80
162.4 9.08 | 457 | 9.75 | 9.72 | 429 | 5.02 | 9.59 | 16.39 | 31.77
186.4 9.03 | 547 | 9.69 | 9.67 | 5.13 | 6.02 | 9.54 | 19.21 | 31.74
209.4 894 | 6.34 | 9.49 | 958 | 5.98 | 7.05 | 9.51 | 22.04 | 31.55
232.4 889 | 7.32 | 9.45 | 956 | 6.80 | 8.11 | 9.40 | 25.22 | 31.63
255.4 8.84 | 836 | 9.39 | 950 | 7.86 | 9.21 | 9.28 | 28.59 | 31.72
277.4 8.07 | 869 | 855 | 8.78 | 8.23 | 9.67 | 8.65 | 29.43 | 29.01
300.4 723 | 883 | 7.71 | 7.81 | 8.32 | 9.68 | 7.57 | 29.81 | 26.40
323.4 6.46 | 8.81 | 6.78 | 6.77 | 8.30 | 9.71 | 6.81 | 29.58 | 23.75
347.4 5.87 | 8.95 | 6.24 | 6.39 | 8.48 | 9.87 | 6.17 | 30.07 | 21.91
370.4 533 | 9.00 | 567 | 579 | 853 | 9.91 | 557 | 30.09 | 20.00
393.4 483 | 8.97 | 508 | 532 | 851 | 995 | 5.12 | 29.82 | 18.20
416.4 435 | 885 | 439 | 479 | 834 | 9.82 | 4.65 | 29.33 | 16.47
440.4 404 | 9.06 | 422 | 444 | 859 | 9.97 | 4.26 | 29.96 | 15.57
463.4 369 | 9.01 | 3.75 | 413 | 853 | 9.98 | 3.89 | 29.75 | 14.30
486.4 340 | 910 | 353 | 3.79 | 8.62 | 10.04 | 3.57 | 30.01 | 13.42
500.4 312 | 9.05 | 3.15 | 356 | 8.62 | 10.11 | 3.39 | 29.79 | 12.30
531.4 291 | 9.03 | 2.87 | 330 | 8.61 | 10.11 | 3.16 | 29.63 | 11.43
554.4 2.65 | 9.06 | 2.62 | 3.07 | 8.62 | 10.14 | 2.93 | 29.71 | 10.71
577.4 248 | 9.02 | 237 | 2.88 | 859 | 10.10 | 2.74 | 29.51 | 9.99
602.4 230 | 917 | 232 | 2.66 | 8.73 | 10.19 | 2.45 | 30.10 | 9.68
624.4 212 | 914 | 210 | 248 | 8.72 | 10.19 | 2.33 | 29.87 | 8.90
647.4 2.00 | 9.07 | 1.83 | 233 | 8.63 | 10.11 | 2.15 | 29.64 | 8.42
670.4 1.85 | 9.11 | 1.72 | 217 | 8.67 | 10.14 | 2.01 | 29.75 | 8.00
694.4 1.72 | 9.08 | 1.54 | 2.06 | 8.62 | 10.13 | 1.89 | 29.59 | 7.53
717.4 163 | 9.13 | 1.46 | 1.97 | 8.71 | 1024 | 1.85 | 20.79 | 7.14

Table 8.38: Percentage distribution of 3 and 1.

time [min] ‘ archazolid B [%)] ‘ + ‘ archazolid F [%)] ‘ +

46.40
69.40

91.1
85.8

05
0.5

8.9
14.2

0.3
0.4

continued on the next page

(8.8)
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Table 8.38: Percentage distribution of 3 and 1.
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time [min] ‘ archazolid B [%)] ‘ + ‘ archazolid F [%] ‘ +

93.40

116.40
139.40
162.40
186.40
209.40
232.40
255.40
277.40
300.40
323.40
347.40
370.40
393.40
416.40
440.40
463.40
486.40
509.40
531.40
554.40
577.40
602.40
624.40
647.40
670.40
694.40
717.40

80.5
75.4
71.1
66.8
62.8
59.0
55.5
52.1
49.0
46.0
43.1
40.7
38.3
36.1
34.0
32.0
30.2
28.4
26.9
25.4
23.9
22.7
21.4
20.2
19.1
18.0
17.1
16.4

0.5
0.5
0.5
0.5
0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.5
0.5
0.5
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4

19.5
24.6
28.9
33.2
37.2
41.0
44.5
47.9
51.0
54.0
56.9
59.3
61.7
63.9
66.0
68.0
69.8
71.6
73.1
74.6
76.1
77.3
78.6
79.8
80.9
82.0
82.9
83.6

0.4
0.4
0.5
0.5
0.6
0.6
0.7
0.8
0.8
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7
0.7




8.7. Kinetic Analysis of DBU Isomerization
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Figure 8.23. Time-dependence NMR studies: archazolid B (3) is marked black, archazolid F (1) gray.
Unmarked signals refer to both of the archazolids.

Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
Solvent: THF
Temperature: 297.9 K
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Figure 8.24. NMR-Spectra at ¢t = 277.4 min. Integrals used for the calculation are marked.
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8.8 NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

The both epimers iso-Archazolid A; and A were calculated using Maestro MacroModel (version 10.5,
Schrédinger, LLC, New York, 2016) and minimized with 2500 iterations with the Polak-Ribiere conjugate
gradient algorithm (PRCG), OPLS2008 force field and chloroform solvent model. The conformational search
calculations were performed via Merck Molecular Force Field (mmffs) and chloroform solvent model. The
maximum number of steps was set to 1000 with automatic setup parameters.

The calculated conformers were clustered by visual similarity. For the analysis and the comparison with
the experimental data only clusters were analysed which were consistent with the characteristic data in the
region C2-C4 obtained by NOESY NMR (see Schema 8.16).

J¥e) OH
ZYH
o j
H -
/H o, SMALL NOE
\([)( s~ | STRONG NOE

Schema 8.16. Structural motif in the region C2-C4 in both epimers.

8.8.1 Predicted Parameters

Table 8.39: Predicted data for the (S)-Isomere.

H cluster 1 ‘ cluster 2 | cluster 3 | cluster 4 | cluster 5 H range
Me2-2 [A] 2.8 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7-2.8
Me2-3 [A] 3.2 3.1 3.2 3.2 3.2 3.1-3.2
Me2-4 [A] 43 4.3 43 43 4.3 43
2-3 [A] 31 3.1 31 31 3.1 31
2-4 [A] 2.4 2.4 2.4 2.3 23 2324
13-15 [A] 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4
14-15 [A] 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1
20-Me22 [A] 4.2 4.2 4.2 43 4.3 4.2-4.3
J3 (2-3) [Hz] 11.9 11.9 11.9 11.9 11.9 11.9
J3 (14-15) [Hz] 9.9 10 9.9 9.6 9.8 9.6-10.0
representing || 24% 19% 12% 6% 2% || 63%
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.40: Predicted data for the (R)-Isomere.

H cluster 1 ‘ cluster 2 | cluster 3 | cluster 4 H range
Me2-2 [A] 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7
Me2-3 [A] 3.4 3 3.1 3.2 3.0-3.4
Me2-4 [A] 4.6 4.6 4.4 4.4 4.4-4.6
2-3 [A] 3 3 3.1 3.1 3.0-3.1
2-4 [A] 2.4 2.4 2.3 23 2324
13-15 [A] 3.7 3.7 3.6 3.6 3.6-3.7
14-15 [A] 23 2.3 2.4 2.4 2324
20-Me22 [A] 2.8 2.8 4.2 4.1 2.8-4.2
J3 (2-3) [Hz] 10.1 9.4 11.3 11.5 9.4-11.5
J3 (14-15) [Hz] 5.4 5 4.8 4.7 4.7-5.4
representing | 34% | 21% | 19% | 13% | 87%

8.8.2 Experimental Parameters

Table 8.41: Experimental NMR-data for iso-archazolid A; (259) and iso-archazolid Ay (260). Normed on
NOESY interaction Me2—2.

iso-archazolid Ay iso-archazolid Ag
z | o | 3@l || @ | o | 13+l

Me2—2 10.0 | 10.6 1.00 10.0 | 10.9 1.00
Me2—3 4.04 | 4.15 0.40 4.04 | 3.79 0.37
Me2—4 2.73 | 2.19 0.24 349 | 3.42 0.33
Me2—23 - - - - 0.30 0.03
2—3 3.54 | 3.44 0.34 2.78 | 3.27 0.29
2—4 6.77 | 6.06 0.62 8.15 | 7.79 0.76
13—15 9.34 | 9.24 0.90 3.93 | 3.62 0.36
14—15 3.25 | 2.72 0.29 5.79 | 5.98 0.56
20—Me22 3.23 | 3.09 0.31 8.21 | 7.93 0.77
Js (2-3) [HZ] - — 8.8 — - 8.3
Js (14-15) [Hz] - - 7.8 - - 4.2
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8.8.

NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

STRONG NOE

\OH

WOH

Iso-Archazolid A4

\OH

Iso-Archazolid A,

Schema 8.17. Graphical comparison of predicted and experimental properties.
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8.8.3 Copies of Calculated Clusters

Schema 8.18. Conformation of Cluster 1 of (S)-iso-archazolid A.

Table 8.42: Coordinates of Cluster 1 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z Jaom | x | Y | z

c(1) | -7586 | -7.486 | 0508 || c(58) | -4.462 | -9.250 | 2.551
H(2) | -9.609 | -9.157 | -0.271 || C(59) | -7.557 | -8.996 | 0.436
H(3) | -8.975 | -10.641 | 0.455 || H(60) | -7.124 | -9.335 | -0.513
C(4) | -7.026 | -6.685 | -0.414 || C(61) | -8.978 | -9.548 | 0.534
H(5) | -8.062 | -7.055 | 1.387 || H(62) | -9.446 | -9.289 | 1.490
H(6) | -6.559 | -7.124 | -1.296 || C(63) | -6.668 | -9.558 | 1.553
C(7) | -4.042 | 3155 | 3.777 || O(64) | -7.004 | -10.438 | 2.335
C(8) | -3.243 | -4.079 | 4.663 || O(65) | -5.447 | -8.956 | 1.523
H(9) | -2.337 | -3.576 | 5.020 || C(66) | -3.878 | -10.637 | 2.374
H(10) | -3.822 | -4.402 | 5533 || C(67) | -3.075 | -11.036 | 1.321
H(11) | -2.924 | -4.983 | 4131 || S(68) | -2.627 | -12.678 | 1.496
C(12) | -4.436 | -1.904 | 4.396 || C(69) | -3.526 | -12.759 | 2.961
C(13) | -5.491 | -1.672 | 5206 || N(70) | -4.133 | -11.639 | 3.303
H(14) | -3.787 | -1.069 | 4.126 || H(71) | -2.738 | -10.450 | 0.475
C(15) | -5.749 | -0.260 | 5.677 || C(72) | -3.571 | -14.049 | 3.751
H(16) | -6.696 | 0.116 | 5.276 || H(73) | -2.684 | -14.662 | 3.549
H(17) | -5.783 | -0.214 | 6.772 || C(74) | -4.841 | -14.845 | 3.401
H(18) | -4.965 | 0.435 | 5354 || H(75) | -4.837 | -15.089 | 2.330
C(19) | -6.379 | -2.723 | 5.696 || H(76) | -5.718 | -14.204 | 3.571
C(20) | -7.576 | -2.537 | 6.279 || C(77) | -5.034 | -16.135 | 4.225
H(21) | -7.986 | -1.535 | 6.387 || H(78) | -5.074 | -15.878 | 5.201
H(22) | -6.019 | -3.744 | 5593 || C(79) | -3.896 | -17.135 | 4.017
C(23) | -8.429 | -3.635 | 6.858 || H(80) | -2.948 | -16.746 | 4.401
H(24) | -7.870 | -4.573 | 6.944 || H(81) | -4.099 | -18.070 | 4.550
C(25) | -9.744 | -3.864 | 6.072 || H(82) | -3.764 | -17.372 | 2.956
H(26) | -10.208 | -2.882 | 5.889 || C(83) | -6.368 | -16.788 | 3.857

continued on the next page
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.42: Coordinates of Cluster 1 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |aom | x | Y | z

0(27) | -8.732 | -3.219 | 8.196 || H(84) | -6.390 | -17.081 | 2.801
H(28) | -7.868 | -3.121 | 8.648 | H(85) | -6.542 | -17.685 | 4.460
C(29) | -9.489 | -4505 | 4.675 || H(86) | -7.201 | -16.100 | 4.036
H(30) | -8.788 | -3.845 | 4.151 || O(87) | -3.629 | -13.707 | 5.154
C(31) | -10.779 | -4.625 | 6.917 || C(88) | -2.452 | -13.381 | 5.732
H(32) | -10.361 | -5.545 | 7.337 || O(89) | -1.363 | -13.390 | 5.176
H(33) | -11.119 | -4.010 | 7.757 || N(90) | -2.670 | -13.045 | 7.030
H(34) | -11.668 | -4.878 | 6.332 || C(91) | -1.634 | -12.620 | 7.936
C(35) | -8.931 | -5.931 | 4.698 || H(92) | -0.655 | -12.978 | 7.607
0(36) | -10.726 | -4.482 | 3.932 || H(93) | -1.633 | -11.528 | 7.968
C(37) | -10.515 | -4.448 | 2.521 || H(94) | -1.860 | -13.014 | 8.929
H(38) | -11.493 | -4.485 | 2.033 || H(95) | -3.633 | -13.058 | 7.349
H(39) | -10.023 | -3.515 | 2.234 || H(96) | -7.140 | -3.457 | -1.598
H(40) | -9.929 | -5.308 | 2.186 || C(97) | -6.975 | -5.230 | -0.332
C(41) | -7.635 | -6.146 | 4.388 || C(98) | -7.257 | -4.542 | -1.641
C(42) | -9.882 | -7.057 | 5.023 || H(99) | -8.284 | -4.746 | -1.962
H(43) | -10.928 | -6.763 | 4.896 | H(
H(44) | -9.731 | -7.913 | 4.357 | C(
H(45) | -9.745 | -7.387 | 6.057 | H(
H(46) | -7.014 | -5293 | 4.118 | C(
C(47) | -6.957 | -7.423 | 4.385 | H(
C(48) | -5.671 | -7.564 | 4.024 | C(
H(49) | -5.089 | -6.696 | 3.718 || H(106

(

(

(

(

(

(

(

(

© ©
S O

(o]
O

) | -6.576 | -4.903 | -2.420
) | -6.627 | -4.616 | 0.818
) | -6.413 | -5.239 | 1.685
103) | -6.463 | -3.144 | 1.084
) | -6.835 | -2.560 | 0.238
) | -4.990 | -2.714 | 1.357
) | -4.411 | -2.988 | 0.462
) | -4316 | -3.481 | 2.497
-3.067 | -4.462 | 2.163
-7.330 | -2.814 | 2173

H(50) | -7.519 -8.304 | 4.685 C
C(51) | -4.959 -8.907 3.988 H
H(52) | -5.655 -9.685 | 4.327 0]

C(53) | -3.800 | -8.863 | 4.994 || H(110) | -6.775 | -2.812 | 2.976
H(54) | -4.162 | -8.602 | 5.995 || C(111) | -4.891 | -1.185 | 1.435
H(55) | -3.297 | -9.831 | 5.074 || H(112) | -5.550 | -0.761 | 2.199
H(56) | -3.049 | -8.118 | 4.706 | H(113) | -3.864 | -0.862 | 1.634
H(57) | -3.642 | -8.551 | 2.329 || H(114) | -5.188 | -0.741 | 0.478
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Schema 8.19. Conformation of Cluster 2 of (S)-iso-archazolid A.

Table 8.43: Coordinates of Cluster 2 of (S)-iso-archazolid A.

Y X Y z

atom ‘ X

c(1) | -8250 | -8211 | 1.708 || C(58) | -5.417 | -9.674 | 4.335
H(2) | -10.535 | -9.704 | 1.458 || C(59) | -8.471 | -9.641 | 2.147
H(3) | -10.137 | -10.933 | 2.669 || H(60) | -8.117 | -10.346 | 1.384
C(4) | -7583 | -7.869 | 0.593 || C(61) | -9.960 | -9.893 | 2.372
H(5) | -8.632 | -7.438 | 2.373 || H(62) | -10.363 | -9.253 | 3.165
H(6) | -7.212 | -8.649 | -0.073 || C(63) | -7.665 | -9.924 | 3.420
C(7) | -3.956 | -3.676 | 3.450 || O(64) | -8.129 | -10.394 | 4.452
C(8) | -3298 | -4367 | 4619 || O(65) | -6.357 | -9.602 | 3.229
H(9) | -3.146 | -5.436 | 4.430 || C(66) | -5.049 | -11.108 | 4.660
H(10) | -2.313 | -3.929 | 4.816 || C(67) | -5.667 | -11.961 | 5.556
H(11) | -3.901 | -4281 | 5528 || S(68) | -4.898 | -13.480 | 5.564
C(12) | -4.121 | -2.242 | 3.601 || C(69
C(13) | -5.102 | -1.582 | 4.253 || N(70
H(14) | -3.350 | -1.665 | 3.089 || H(71
C(15) | -5.110 | -0.072 | 4.215 || C(72
H(16) | -5.991 | 0.2908 | 3.680 || H(73
H(17) | -5.110 | 0.343 | 5229 | C(74
H(18) | -4.230 | 0.335 | 3.704 || H(75 1522 | -13.789 | 5.652
C(19) | -6.140 | -2.247 | 5038 || H(76) | -1.128 | -12.543 | 4.473

) | -3.793 | -12.932 | 4.368

)

)

)

)

)

)

)
C(20) | -7.275 | -1.682 | 5.485 || C(77) | -0.200 | -14.436 | 4.052

)

)

)

)

)

)

)

)

-3.974 | -11.682 | 3.983
-6.521 | -11.767 | 6.192
-2.719 | -13.862 | 3.845
-3.013 | -14.910 | 3.975
-1.390 | -13.605 | 4.577

H(21) | -7.511 | -0.649 | 5236 | H(78) | -0.048 | -14.213 | 2.989
H(22) | -5.955 | -3.287 | 5.295 || C(79 0430 | -15.940 | 4.197
C(23) | -8.283 | -2.366 | 6.370 || H(80) | -1.254 | -16.280 | 3.563
H(24) | -7.886 | -3.300 | 6.782 || H 0462 | -16.500 | 3.894
-0.661 | -16.209 | 5.233
1.077 | -14.035 | 4.796
0.995 | -14.243 | 5.868
1.941 | -14.586 | 4.409

(
C(25) | -9.637 | -2.624 | 5.663 || H(
H(26) | -9.937 | -1.698 | 5.149 || C(83
0(27) | -8.479 | -1.482 | 7.481 || H(
H(28) | -7.600 | -1.381 | 7.901 || H(

continued on the next page
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.43: Coordinates of Cluster 2 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z Jaom | x | v | z

C(29) | -9.527 | -3.729 | 4569 || H(se) | 1.281 | -12.967 | 4.671
H(30) | -8.739 | -3.407 | 3.878 || O(87) | -2.523 | -13.569 | 2.444
C(31) | -10.762 | -2.878 | 6.680 || C(88) | -3.405 | -14.138 | 1.593
H(32) | -10.492 | -3.661 | 7.395 || O(89) | -4.325 | -14.877 | 1.915
H(33) | -10.974 | -1.971 | 7.256 || N(90) | -3.104 | -13.765 | 0.322
H(34) | -11.696 | -3.161 | 6.185 || C(91) | -3.848 | -14.179 | -0.839
C(35) | -9.216 | -5.136 | 5.085 || H(92) | -3.140 | -14.410 | -1.639
0(36) | -10.761 | -3.750 | 3.820 || H(93) | -4.464 | -15.056 | -0.623
C(37) | -10.583 | -4.225 | 2.486 || H(94) | -4.488 | -13.349 | -1.150
H(38) | -11.565 | -4.262 | 2.007 | H(95 2322 | -13.128 | 0.207
H(39) | -9.951 | -3.535 | 1.921 || H(96) | -7.182 | -5.257 | -1.609
H(40) | -10.155 | -5.231 | 2.476 | C(97) | -7.292 | -6.500 | 0.184
C(41) | -7.980 | -5.653 | 4.913 || C(98) | -7.483 | -6.256 | -1.289
C(42) | -10.335 | -5.915 | 5731 || H(99) | -8.538 | -6.381 | -1.558
H(43) | -10.230 | -5.904 | 6.821 || H(100) | -6.892 | -6.967 | -1.877
H(44) | -11.319 | -5.509 | 5.481 || C(101) | -6.823 | -5.600 | 1.073
H(45) | -10.347 | -6.956 | 5.391 || H(102) | -6.695 | -5.921 | 2.106
H(46) | -7.231 | -5.054 | 4.397 || C(103) | -6.412 | -4.172 | 0.836
C(47) | -7528 | -6.951 | 5360 || H(104) | -6.705 | -3.854 | -0.168
C(48) | -6.292 | -7.415 | 5117 || C(105) | -4.881 | -3.923 | 0.995
H(49) | -5.576 | -6.809 | 4.564 || H(106) | -4.379 | -4572 | 0.260
H(50) | -8.226 | -7.575 | 5.913 || C(107) | -4.313 | -4.362 | 2.345
C(51) | -5.822 | -8.793 | 5555 || H(108) | -4.141 | -5.442 | 2.371
H(52) | -6.635 | -9.281 | 6.106 || O(109) | -7.184 | -3.359 | 1.723
C(53) | -4.655 | -8.622 | 6.537 || H(110) | -6.615 | -3.178 | 2.496
H(54) | -4.944 | -7.985 | 7.381 || C(111) | -4.531 | -2.494 | 0.559
H(55) | -4.337 | -9.585 | 6.950 || H(112) | -5.001 | -1.737 | 1.116
H(56) | -3.788 | -8.161 | 6.052 || H(113) | -3.460 | -2.296 | 0.669
H(57) | -4506 | -9.221 | 3.919 || H(114) | -4.776 | -2.354 | -0.501
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Schema 8.20. Conformation of Cluster 3 of (S)-iso-archazolid A.

Table 8.44: Coordinates of Cluster 3 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |aom | x | v | z

c(1) | -8228 | -7.858 | 1.305 || C(58) | -5.567 | -9.635 | 3.918
H(2) | -10.532 | -9.253 | 0.809 || C(59 8504 | -9.315 | 1.506
H(3) | -10.224 | -10.602 | 1.914 || H(60 -8.129 | -9.956 | 0.788
C(4) | -7.497 | -7.432 | 0.262 || C(61) | -10.008 | -9.545 | 1.726
H(5) | -8.626 | -7.140 | 2.021 || H(62) | -10.434 | -8.971 | 2.557
H(6) | -7.110 | -8.157 | -0.455 || C(63) | -7.769 | -9.739 | 2.873
C(7) | -3926 | -3.615 | 3.658 || O(64) | -8.203 | -10.298 | 3.829
C(8) | -3.340 | -4.431 | 4.783 || O(65 6.448 | -9.429 | 2.779
H(9) | -2.354 | -4.043 | 5.062 || C(66) | -5.251 | -11.104 | 4.116
H(10) | -3.980 | -4.411 | 5670 || C(67) | -5.917 | -12.016 | 4.914
H(11) | -3.208 | -5.482 | 4503 || S(68) | -5.195 | -13.562 | 4.793
C(12) | -4.066 | -2.198 | 3.937 || C(69) | -4.039 | -12.932 | 3.681
C(13) | -5.062 | -1.576 | 4.603 || N(70) | -4.178 | -11.648 | 3.411
H(14) | -3.259 | -1.507 | 3.517 || H(71) | -6.780 | -11.855 | 5.545
C(15) | -5.035 | -0.069 | 4709 || C(72) | -2.969 | -13.813 | 3.064
H(16) | -5.881 | 0.372 | 4.171 || H(73) | -2.204 | -13.166 | 2.617
H(17) | -5.073 | 0.248 | 5757 || C(74) | -3.558 | -14.716 | 1.966
H(18) | -4.122 | 0.359 | 4.279 || H(75) | -4.035 | -14.092 | 1.198
C(19) | -6.151 | -2.283 | 5274 || H(76) | -4.352 | -15.339 | 2.399
C(20) | -7.202 | -1.732 | 5.721 || C(77) | -2.534 | -15.663 | 1.305
H(21) | -7.493 | -0.675 | 5562 | H(78) | -2.002 | -16.306 | 2.076
H(22) | -6.002 | -3.348 | 5.439 || C(79) | -1.403 | -14.907 | 0.607
C(23) | -8.357 | -2.468 | 6.493 || H(80) | -0.786 | -14.360 | 1.326
H(24) | -8.000 | -3.446 | 6.833 || H(81) | -0.741 | -15.600 | 0.077
C(25) | -9.682 | -2.624 | 5706 || H(82) | -1.796 | -14.191 | -0.123
H(26) | -9.935 | -1.647 | 5.266 || C(83) | -3.246 | -16.570 | 0.297
0(27) | -8584 | -1.685 | 7.672 || H(84) | -3.703 | -15.986 | -0.509
H(28) | -7.724 | -1.648 | 8.139 || H(85) | -2.542 | -17.278 | -0.153

continued on the next page

250



8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.44: Coordinates of Cluster 3 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z Jaom | x | v | z

C(29) | -9.546 | -3.627 | 4521 || H(86) | -4.035 | -17.151 | 0.785
H(30) | -8.719 | -3.266 | 3.898 || O(87) | -2.394 | -14.645 | 4.092
C(31) | -10.859 | -2.938 | 6.644 || C(88) | -1.365 | -14.112 | 4.788
H(32) | -10.641 | -3.790 | 7.295 || O(89) | -0.894 | -12.997 | 4.620
H(33) | -11.076 | -2.081 | 7.2901 || N(90) | -0.937 | -15.014 | 5.708
H(34) | -11.775 | -3.149 | 6.083 || C(91) | 0.140 | -14.763 | 6.631
C(35) | -9.293 | -5.083 | 4.919 || H(92) | 0614 |-15716 | 6.879
0(36) | -10.743 | -3.546 | 3.719 || H(93 0.875 | -14.084 | 6.191
C(37) | -10514 | -3.904 | 2.356 || H(94) | -0.277 | -14.314 | 7.535
H(38) | -11.473 | -3.868 | 1.832 | H(95 -1.440 | -15.894 | 5.758
H(39) | -9.837 | -3.187 | 1.885 || H(96) | -6.912 | -4.645 | -1.667
H(40) | -10.114 | -4.918 | 2274 || C(97) | -7.155 | -6.039 | -0.003
C(41) | -8.063 | -5.617 | 4.755 || C(98) | -7.255 | -5.659 | -1.457
C(42) | -10.459 | -5.887 | 5.439 | H(99) | -8.295 | -5.729 | -1.795
H(43) | -11.421 | -5.429 | 5.189 || H(100) | -6.647 | -6.332 | -2.073
H(44) | -10.483 | -6.888 | 4.997 || C(101) | -6.720 | -5.235 | 0.988
H(45) | -10.403 | -5.984 | 6.527 || H(102) | -6.657 | -5.650 | 1.993
H(46) | -7.275 | -4.995 | 4.332 || C(103) | -6.270 | -3.802 | 0.904
C(47) | -7.664 | -6.963 | 5.008 || H(104) | -6.511 | -3.384 | -0.077
C(48) | -6.429 | -7.438 | 4.870 || C(105) | -4.743 | -3.606 | 1.152
H(49) | -5.673 | -6.802 | 4.411 || H(106) | -4.222 | -4.196 | 0.382
H(50) | -8.404 | -7.616 | 5.556 || C(107) | -4.247 | -4.185 | 2.478
C(51) | -6.014 | -8.863 | 5196 || H(108) | -4.100 | -5.266 | 2.409
H(52) | -6.866 | -9.378 | 5.656 || O(109) | -7.064 | -3.056 | 1.830
C(53) | -4.896 | -8.819 | 6.246 || H(110) | -6.526 | -2.958 | 2.639
H(54) | -5.214 | -8.258 | 7.132 || C(111) | -4.344 | -2.152 | 0.870
H(55) | -4.622 | -9.825 | 6.580 || H(112) | -4.912 | -1.437 | 1.472
H(56) | -3.995 | -8.337 | 5.851 || H(113) | -3.275 | -1.992 | 1.045
H(57) | -4.625 | -9.170 | 3.593 || H(114) | -4.538 | -1.907 | -0.181
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Schema 8.21. Conformation of Cluster 4 of (S)-iso-archazolid A.

Table 8.45: Coordinates of Cluster 4 of (S)-iso-archazolid A.

\Y\zHatom\x\Y\z

)
I
o
3
X

@)
=

7312 | -7.960 | 0.751 || c(58) | -3.970 | -9.317 | 2.900
-8.834 | -10.318 | 1.043 || C(59) | -6.908 | -9.410 | 0.622
7445 | -11.363 | 1.397 || H(60) | -6.964 | -9.735 | -0.425
7405 | -7.117 | -0.200 || C(61) | -7.811 | -10.332 | 1.436
7480 | -7.596 | 1.764 || H(62) | -7.856 | -10.038 | 2.491
7237 | -7.494 | -1.300 || C(63) | -5.441 | -9.507 | 1.032
-4355 | -2.730 | 3.085 || O(64) | -4.505 | -9.475 | 0.238
3260 | -3.408 | 3.871 (65) | -5.308 | -9.523 | 2.383
2409 | -2.730 | 4.001 || C(66) | -3.224 | -10.629 | 2.946
) | -3.610 | -3.716 | 4.861 | C(67) | -1.958 | -10.871 | 2.446
H(11) | -2.887 | -4.305 | 3.365 | S(68) | -1.521 | -12.507 | 2.696

) | -4.849 | -1.496 | 3.665 || C(69) | -3.046 | -12.795 | 3.442
C(13) | -5.777 | -1.345 | 4.634 || N(70) | -3.835 | -11.739 | 3.519
H(14) | -4.409 | -0.604 | 3.216 | H(71) | -1.286 | -10.180 | 1.954
C(15) | -6.192 | 0053 | 5032 || C(72) | -3.392 | -14.177 | 3.947
H(16) | -7.243 | 0230 | 4.780 | H(73) | -2.489 | -14.698 | 4.294
H(17) | -6.052 | 0210 | 6.107 || C(74) | -4.035 | -15.057 | 2.857
H(18) | -5.605 | 0.822 | 4.517 || H(75) | -4.328 | -16.009 | 3.319
C(19) | -6.373 | -2.463 | 5362 || H(76) | -3.261 | -15.205 | 2.115
C(20) | -7.467 | -2.401 | 6.141 || C(77) | -5.260 | -14.489 | 2.100
H(21) | -8.017 | -1.468 | 6.242 || H(78) | -4.977 | -13.553 | 1.604
H(22) | -5.864 | -3.421 | 5.276 || C(79) | -6.462 | -14.208 | 3.001
C(23) | -8.007 | -3.541 | 6.963 || H(80) | -6.271 | -13.367 | 3.673
H(24) | -7.263 | -4.341 | 7.050 || H(81) | -7.342 | -13.941 | 2.405
C(25) | -9.354 | -4.088 | 6.426 || H(82) | -6.720 | -15.084 | 3.606
H(26) | -9.996 | -3.229 | 6.177 || C(83) | -5.673 | -15.473 | 0.999
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.45: Coordinates of Cluster 4 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |aom | x | Y | z

0(27) | -8.172 | -2.984 | 8274 || H(84) | -5.987 | -16.434 | 1.421
H(28) | -8.148 | -3.739 | 8.896 || H(85) | -6.507 | -15.073 | 0.411
C(29) | -9.172 | -4.902 | 5107 || H(86) | -4.842 | -15.659 | 0.311
H(30) | -8.677 | -4.234 | 4.393 || O(87) | -4.300 | -14.055 | 5.055
C(31) | -10.138 | -4.844 | 7.511 || C(88) | -3.765 | -13.712 | 6.244
H(32) | -9.526 | -5.611 | 7.994 || O(89) | -2.573 | -13.542 | 6.455
H(33) | -10.473 | -4.154 | 8.203 || N(90) | -4.753 | -13.598 | 7.169
H(34) | -11.037 | -5.317 | 7.104 || C(91) | -4.539 | -13.235 | 8.546
C(35) | -8.368 | -6.197 | 5241 || H(92) | -5.023 | -12.272 | 8.725
0(36) | -10.480 | -5.200 | 4.574 || H(93) | -5.005 | -13.996 | 9.178
C(37) | -10.469 | -5.378 | 3.159 || H(94) | -3.474 | -13.161 | 8.780
H(38) | -11.477 | -5.666 | 2.847 || H(95) | -5.700 | -13.765 | 6.844
H(39) | -10.213 | -4.438 | 2.663 || H(96) | -9.474 | -5.814 | -1.385
H(40) | -9.776 | -6.160 | 2.861 || C(97) | -7.689 | -5.690 | -0.195
C(41) | -7.116 | -6.268 | 4.739 || C(98) | -8.583 | -5.181 | -1.295
C(42) | -9.044 | -7.378 | 5895 || H(99) | -8.055 | -5.195 | -2.255
H(43) | -8.843 | -8.308 | 5.352 | H(
H(44) | -8.700 | -7.493 | 6.927 || C(
H(45) | -10.133 | -7.274 | 5.908 | H(
H(46) | -6.702 | -5.398 | 4.230 | C(
C(47) | -6.236 | -7.413 | 4.820 | H(
C(48) | -5.017 | -7.448 | 4.259 | C(
H(49) | -4.639 | -6.589 | 3.707 || H(106

(

(

(

(

(

(

(

(

© ©
S O

(o]
O

) | -8.945 | -4.165 | -1.124
) | -7.114 | -4.927 | 0.758
) | -6.481 | -5.417 | 1.497
103) | -7.182 | -3.432 | 0.923
) | -7.797 | -2.990 | 0.135
) | -5.788 | -2.728 | 0.873
) | -5.337 | -2.993 | -0.096
) | -4.791 | -3.239 | 1.014
4333 | -4.181 | 1.599
7873 | -3.168 | 2.144

H(50) | -6.500 | -8.291 | 5.356 || C
C(51) | -4.124 | -8.680 | 4.312 || H
H(52) | -4.593 | -9.419 | 4.978 || O

C(53) | -2.775 | -8.202 | 4.925 || H(110) | -7.189 | -2.976 | 2.814
H(54) | -2.913 | -7.802 | 5.896 || C(111) | -5.971 | -1.205 | 0.818
H(55) | -2.146 | -9.172 | 5.093 || H(112) | -6.553 | -0.824 | 1.661
H(56) | -2.224 | -7.602 | 4.276 || H(113) | -5.005 | -0.689 | 0.790
H(57) | -3.437 | -8.604 | 2.256 || H(114) | -6.511 | -0.925 | -0.094
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Chapter 8. Experimenteller Teil

Schema 8.22. Conformation of Cluster 5 of (S)-iso-archazolid A.

Table 8.46: Coordinates of Cluster 5 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z Jaom | x | Y | z

c() | 7963 | -7.754 | 0.950 || c(58) | -5.858 | -9.979 | 3.838
H(2) |-10.289 | -9.340 | 1.026 || C(59) | -8.120 | -9.256 | 0.978
H(3) | -9.493 | -10.765 | 1.718 || H(60) | -8.109 | -9.668 | -0.039
C(4) | -7.538 | -7.066 | -0.122 || C(61) | -9.436 | -9.675 | 1.627
H(5) | -8.168 | -7.234 | 1.885 || H(62) | -9.554 | -9.253 | 2.632
H(6) | -7.339 | -7.596 | -1.054 || C(63) | -6.893 | -9.821 | 1.692
C(7) | -3.926 | -3.603 | 3.792 || O(64) | -5.859 | -10.144 | 1.116
C(8) | -3.386 | -4.616 | 4.856 || O(65) | -7.057 | -9.815 | 3.040
H(9) | -2.408 | -4.265 | 5205 || C(66) | -5.614 | -11.440 | 4.135

(@)
N
w

-8.474 -2.735 | 6.514 H(80) -1.489 | -16.446 | 4.601
-8.117 -3.720 6.830 H(81) -0.224 | -16.752 | 5.788
-9.746 -2.881 5.639 H(82) -1.916 | -16.667 | 6.309
-9.971 -1.899 5.196 C(83) -0.395 | -14.486 | 7.238
-8.769 -2.024 | 7.724 H(84) -1.033 | -14.873 | 8.040
-9.134 -1.155 7.461 H(85) 0.581 | -14.977 | 7.316

.
N
i

(@)
N
&)

(

H(10) | -4.059 | -4.670 | 5718 || C(67) | -6.568 | -12.384 | 4.473
H(11) | -3.251 | -5.637 | 4.485 || S(68) | -5.836 | -13.911 | 4.716
C(12) | -4.063 | -2.307 | 4.195 || C(69) | -4.208 | -13.224 | 4.359
C(13) | -5.082 | -1.733 | 4.868 || N(70) | -4.316 | -11.935 | 4.078
H(14) | -3.231 | -1.682 | 3.866 || H(71) | -7.636 | -12.248 | 4.583
C(15) | -5.044 | -0.242 | 5109 || C(72) | -3.059 | -14.004 | 4.391
H(16) | -5.853 | 0.258 | 4.567 | H(73) | -3.313 | -15.143 | 4.198

) | -5.138 | -0.018 | 6.178 || C(74) | -2.361 | -13.974 | 5.758
H(18) | -4.104 | 0.208 | 4.770 || H(75) | -3.041 | -14.320 | 6.547
C(19) | -6.205 | -2.482 | 5427 || H(76) | -2.161 | -12.913 | 5.962
C(20) | -7.370 | -1.957 | 5.845 || C(77) | -1.020 | -14.731 | 5.862
H(21) | -7.556 | -0.801 | 5.733 || H(78) | -0.327 | -14.336 | 5.109
H(22) | -6.064 | -3.556 | 5532 || C(79) | -1.176 | -16.233 | 5.628
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.46: Coordinates of Cluster 5 of (S)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |aom | x | Y | z

C(29) | -9.531 | -3.866 | 4.448 || H(86) | -0.242 | -13.415 | 7.412
H(30) | -8.675 | -3.485 | 3.879 || O(87) | -2.150 | -13.607 | 3.379
C(31) | -10.983 | -3.209 | 6.493 || C(88) | -2.399 | -14.018 | 2.115
H(32) | -10.804 | -4.061 | 7.154 || O
H(33) | -11.249 | -2.356 | 7.128 || N(90)
H(34) | -11.857 | -3.421 | 5.871 || C(91) | -1.457 | -13.669 | -0.147
C(35) | -9.280 | -5.325 | 4.838 || H(92) | -2.175 | -14.434 | -0.454
)

(89) | -3.207 | -14.777 | 1.782
(
(
(
0(36) | -10.684 | -3.788 | 3.584 || H(93) | -1.697 | -12.722 | -0.636
(
(
(
(
(

-1.486 | -13.461 | 1.278

C(37) | -10.387 | -4.148 | 2.236 || H(94) | -0.447 | -13.975 | -0.429
H(38) | -11.318 | -4.113 | 1.665 || H(95) | -0.802 | -12.840 | 1.699
H(39) | -9.688 | -3.432 | 1.797 || H(96) | -8.696 | -5.264 | -1.722
H(40) | -9.984 | -5.163 | 2.175 || C(97) |-7.276 | -5.631 | -0.151
C(41) | -8.046 | -5.856 | 4.694 || C(98) | -7.677 | -4.970 | -1.443
C(42) | -10.459 | -6.135 | 5321 || H
H(43) | -10.454 | -7.145 | 4.896 || H
H(44) | -10.447 | -6.216 | 6.412 || C
H(45) | -11.413 | -5.693 | 5.021 || H
H(46) | -7.249 | -5.234 | 4.287 || C
C(47) | -7.659 | -7.205 | 5.044 || H
C(48) | -6.438 | -7.706 | 4.802 || C

(99) | -7.000 | -5.267 | -2.251
(
(
(
(
(
(
H(49) | -5.678 | -7.095 | 4.317 || H(106
(
(
(
(
(
(
(
(

) | -7.678 | -3.879 | -1.386
) | -6.658 | -5.014 | 0.878
) | -6.418 | -5.606 1.761
103) | -6.187 | -3.587 | 0.964
) | -6.376 | -3.068 | 0.021
) | -4.663 | -3.442 1.274
) | -4.128 | -3.965 0.467
) | -4.213 | -4.148 2.554
-4.068 | -5.218 | 2.389
-6.997 | -2.928 1.938
) | -6.490 | -2.938 | 2.772
) | -4.236 | -1.973 1.141
112) | -4.815 | -1.309 1.788
)
)

H(50) | -8.402 | -7.841 | 5520 || C
C(51) | -6.055 | -9.141 | 5135 || H
H(52) | -6.872 | -9.590 | 5.718 || O
C(53) | -4.804 | -9.130 | 6.020 || H
H(54) | -4.951 | -8.490 | 6.897 || C

H(55) | -4.568 | -10.134 | 6.387 || H
H(56) | -3.931 | -8.756 | 5.474 | H(113) | -3.171 | -1.847 | 1.364
H(57) | -4.994 | -9571 | 3.203 || H(114) | -4.3901 | -1.629 | 0.111

255



Chapter 8. Experimenteller Teil

Schema 8.23. Conformation of Cluster 1 of (R)-iso-archazolid A.

Table 8.47: Coordinates of Cluster 1 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |aom | x | Y | z

c(1) | 1.901 | -0.364 | 5213 || H(58) | 5.436 | -1.044 | 2202
C(2) | 0589 | -0.319 | 4912 || C(59) | 2.605 | -1.205 | 2.218
H(3) | 2.567 | 0.375 | 4.791 || H(60) | 2.889 | -0.338 | 2.630
H(4) | -0.049 | -1.068 | 5.358 || C(61) | 2.800 | -3.821 | 2.369
C(5) | -0.018 | 0.706 | 4.069 || H(62) | 2.016 | -3.896 | 1.619
C(6) | -1.254 | 0551 | 3.543 || H(63) | 3.708 | -4.256 | 1.949
H(7) | -1.640 | 1.375 | 2.959 || H(64) | 2.490 | -4.447 | 3.205
C(8) | 0.700 | 2.031 | 3.862 || C(65) | 1.740 | -1.271 | 1.054
H(9) | 0.067 | 2.771 | 3.371 || C(66) | 1.127 | -0.143 | 0.653
H(10) | 1.010 | 2.448 | 4.821 || H(67) | 1.573 | -2.177 | 0.495
H(11) | 1.590 | 1.896 | 3.247 || H(68) | 1.201 | 0.762 | 1.220
C(12) | -2.081 | -0.651 | 3.561 || C(69) | 0.147 | 0.004 | -0.502
C(13) | -3.419 | -0.562 | 3.714 || H(70) | -0.781 | 0.246 | 0.020
H(14) | -4.001 | -1.471 | 3.649 || C(71) | -0.118 | -1.303 | -1.282
C(15) | -1.485 | -2.010 | 3.234 || H(72) | -0.508 | -2.083 | -0.628
H(16) | -2.082 | -2.520 | 2.476 || H(73) | -0.860 | -1.141 | -2.064
H(17) | -0.472 | -1.918 | 2.843 || H(74) | 0.785 | -1.683 | -1.759
H(18) | -1.454 | -2.638 | 4.124 || C(75) | 0503 | 1.233 | -1.380
C(19) | -4.243 | 0.691 | 4.003 || H(76) | 0.994 | 1.975 | -0.747
H(20) | -3.576 | 1.549 | 4.084 || O(77) | -0.749 | 1.766 | -1.789
C(21) | -4.934 | 0568 | 5372 || C(78) | 1.386 | 0.917 | -2.568
H(22) | -4.198 | 0.440 | 6.167 || N(79) | 0.839 | 0.586 | -3.817
H(23) | -5.511 | 1.463 | 5.606 || C(80) | 1.767 | 0.304 | -4.740
H(24) | -5.610 | -0.287 | 5.414 || S(81) | 3.408 | 0.467 | -4.131
C(25) | -5.248 | 1.021 | 2.875 || C(82) | 2.758 | 0.889 | -2.570
H(26) | -5.807 | 1.911 | 3.165 || H(83) | 3.423 | 1.093 | -1.741

continued on the next page
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.47: Coordinates of Cluster 1 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z |atom | x | ¥ z

C(27) | -4561 | 1.264 | 1538 || c(84) | 1.460 | -0.080 | -6.160
0(28) | -6.188 | -0.030 | 2.737 || H(85) | 2.327 | -0.604 | -6.562
H(29) | -6.653 | -0.106 | 3.564 || C(86) | 1.164 | 1.150 | -7.040
C(30) | -4.288 | 2.456 | 0.965 || H(87) | 0.305 | 1.674 | -6.618
H(31) | -4.251 | 0.362 | 1.029 || H(88) | 2.001 | 1.846 | -6.969
C(32) | -4.693 | 3.761 | 1.640 || O(89) | 0.319 | -0.938 | -6.139
H(33) | -4.106 | 3.917 | 2.546 || C(90) | 0.894 | 0.832 | -8.528
H(34) | -5.748 | 3.744 | 1.911 || H(91) | 0.102 | 0.083 | -8.579
H(35) | -4.561 | 4.631 | 1.000 || C(92) | 0.382 | 2.078 | -9.266
C(36) | -3.633 | 2.441 | -0.338 || H(93) | 1.120 | 2.881 | -9.255
H(37) | -3.637 | 1.511 | -0.891 || H(94) | 0.150 | 1.854 | -10.308
H(38) | -2.969 | 4.443 | -0.417 || H(95) | -0.531 | 2.462 | -8.807
C(39) | -0.884 | 3.065 | -2.077 || C(96) | 2.130 | 0.259 | -9.243
0(40) | 0.028 | 3.804 | -2.134 || H(97) | 2.451 | -0.686 | -8.805
C(a1) | 2590 | -1.366 | 6.126 || H(98) | 1.918 | 0.064 | -10.296
H(42) | 3.381 | -0.805 | 6.627 || H(99) | 2.973 | 0.950 | -9.200
C(43) | 3.224 | 2.506 | 5.409 || C(100) | 0.465 | -2.243 | -5.901
H(44) | 2.410 | -3.283 | 5.173 || O(101) | 1.534 | -2.820 | -5.697
0(45) | 1.693 | -1.817 | 7.130 || N(102) | -0.779 | -2.834 | -5.928
H(46) | 2209 | -2.237 | 7.811 || H(103) | -1.566 | -2.222 | -6.107
C(47) | 4.153 | -3.349 | 6.384 || C(104) | -0.989 | -4.258 | -5.703
H(48) | 5.008 | -2.734 | 6.665 || H(105) | -2.040 | -4.512 | -5.838
H(49) | 3.637 | -3.641 | 7.298 || H(106) | -0.402 | -4.854 | -6.402
H(50) | 4.539 | -4.265 | 5.935 || H(107) | -0.700 | -4.535 | -4.688
C(51) | 3.983 | -2.318 | 4.074 | C(108) | -3.035 | 3.494 | -0.926
H(52) | 4711 | -3.120 | 3.939 || C(109) | -2.355 | 3.444 | -2.285
C(53) | 3.077 | -2.397 | 2.839 | H(110) | -2.809 | 2.636 | -2.860
O(54) | 4.725 | -1.102 | 4.170 || C(111) | -2.540 | 4.757 | -3.064
C(55) | 5.790 | -0.992 | 3.232 || H(112) | -2.043 | 4.711 | -4.034
H(56) | 6.293 | -0.034 | 3.362 || H(113) | -3.506 | 4.956 | -3.247
H(57) | 6.531 | -1.779 | 3.383 || H(114) | -2.129 | 5.610 | -2.521

257



Chapter 8. Experimenteller Teil

Schema 8.24. Conformation of Cluster 2 of (R)-iso-archazolid A.

Table 8.48: Coordinates of Cluster 2 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z fam | x | v | z

c(1) | -4760 | 0.987 | 5.994 || H(58) | -2.233 | 0.045 | 2.087
C(2) | -6.096 | 1.116 | 6.111 || C(59) | -4.911 | 0.154 | 2.938
H(3) | -4225 | 1.650 | 5330 || H(60) | -4.314 | 1.045 | 3.068
H(4) | -6.609 | 0.446 | 6.785 || C(61) | -5.222 | -2.311 | 3.394
C(5) | -6.868 | 2.138 | 5410 || H(62) | -5.813 | -2.383 | 2.482
C(6) | -8.207 | 2,045 | 5246 || H(63) | -4529 | -3.152 | 3.378
H(7) | -8.680 | 2.869 | 4.730 || H(64) | -5.889 | -2.438 | 4.247
C(8) | -6.168 | 3.403 | 4.934 || C(65) | -6.197 | 0.313 | 2.289
H(9) | -6.874 | 4.180 | 4.639 || C(66) | -6.627 | 1.492 | 1.808
H(10) | -5.541 | 3.812 | 5.726 || H(67) | -6.871 | -0.527 | 2.265
H(11) | -5.534 | 3.187 | 4.075 || H(68) | -5.968 | 2.348 | 1.852
C(12) | -9.077 | 0913 | 5552 || C(69) | -8.015 | 1.780 | 1.253
C(13) | -10.355 | 1.114 | 5.940 || H(70) | -8.379 | 2501 | 1.886
H(14) | -10.983 | 0.246 | 6.089 || C(71) | -9.017 | 0.615 | 1.433
C(15) | -8.633 | -0.514 | 5278 || H(72) | -9.113 | 0.340 | 2.483
H(16) | -9.424 | -1.079 | 4.781 || H(73) | -10.012 | 0.891 | 1.087
H(17) | -7.759 | -0.541 | 4.627 || H(74) | -8.715 | -0.275 | 0.881
H(18) | -8.386 | -1.024 | 6.200 || C(75) | -7.956 | 2.341 | -0.188
C(19) | -11.046 | 2.442 | 6.242 || H(76) | -7.212 | 3.139 | -0.195
H(20) | -10.352 | 3.262 | 6.062 || O(77) | -9.244 | 2.879 | -0.440
C(21) | -11.403 | 2,521 | 7.736 || C(78) | -7.575 | 1.312 | -1.223
H(22) | -10.508 | 2.432 | 8.353 || N(79) | -6.231 | 1.141 | -1.570
H(23) | -11.871 | 3.475 | 7.980 || C(80) | -6.033 | 0.123 | -2.416
H(24) | -12.086 | 1.726 | 8.036 || S(81) | -7.527 | -0.679 | -2.884
C(25) | -12.281 | 2.698 | 5.344 || C(82) | -8.407 | 0.434 | -1.873
H(26) | -12.753 | 3.633 | 5.650 || H(83) | -9.482 | 0.356 | -1.779
C(27) | -11.939 | 2.795 | 3.864 || C(84) | -4.678 | -0.317 | -2.896

continued on the next page
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.48: Coordinates of Cluster 2 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X Y z | atom X Y z

0(28) | -13.247 | 1.681 | 55541 || H(85) | -4.818 | -1.031 | -3.709
H(29) | -13.508 | 1.709 | 6.456 || C(86) | -3.824 | -0.986 | -1.796
C(30) | -11.638 | 3.912 | 3.165 || H(87) | -2.866 | -1.284 | -2.223
H(31) | -11.976 | 1.851 | 3.337 || H(88) | -3.592 | -0.226 | -1.048
C(32) | -11.527 | 5.277 | 3.834 || O(89) | -3.991 | 0.838 | -3.375
H(33) | -11.420 | 5.215 | 4.916 || C(90) | -4.472 | -2.191 | -1.076
H(34) | -10.647 | 5.811 | 3.478 || H(91) | -5.424 | -1.869 | -0.651
H(35) | -12.408 | 5.879 | 3.611 || C(92) | -4.750 | -3.366 | -2.028
C(36) | -11.435 | 3.776 | 1.728 || H(93) | -3.834 | -3.731 | -2.494
H(37) | -11.569 | 2.797 | 1.289 || H(94) | -5.203 | -4.202 | -1.493
H(38) | -10.926 | 5.772 | 1.274 || H(95) | -5.441 | -3.088 | -2.824
C(39) | -9.408 | 4.151 | -0.814 || C(96) | -3.594 | -2.652 | 0.099
0(40) | -8.526 | 4.908 | -1.226 || H(97) | -3.432 | -1.841 | 0.810
C(41) | -3.867 | -0.018 | 6.703 || H(98) | -4.063 | -3.471 | 0.645
H(42) | -2.957 | 0533 | 6.947 || H(99) | -2.616 | -2.995 | -0.241
C(43) | -3.480 | -1.277 | 5.867 || C(100) | -4.221 | 1.293 | -4.609
H(44) | -4.318 | -1.973 | 5.927 || O(101) | -4.993 | 0.791 | -5.426
0(45) | -4.451 | -0.430 | 7.931 | N(102) | -3.446 | 2.415 | -4.812
H(46) | -3.773 | -0.865 | 8.440 || H(103) | -2.860 | 2.704 | -4.038
C(47) | -2.285 | -1.998 | 6.524 || C(104) | -3.448 | 3.168 | -6.058
H(48) | -1.391 | -1.374 | 6.504 || H(105) | -2.779 | 4.025 | -5.984
H(49) | -2.488 | -2.256 | 7.563 || H(106) | -3.112 | 2.545 | -6.888
H(50) | -2.050 | -2.928 | 6.007 || H(107) | -4.449 | 3.537 | -6.289
C(51) | -3.191 | -1.058 | 4.348 || C(108) | -11.089 | 4.775 | 0.893
H(52) | -2.655 | -1.939 | 3.990 || C(109) | -10.857 | 4.607 | -0.602
C(53) | -4.466 | -0.992 | 3.497 || H(110) | -11.498 | 3.797 | -0.953
O(54) | -2.324 | 0.064 | 4.180 || C(111) | -11.210 | 5.885 | -1.381
C(55) | -1.585 | 0.054 | 2.964 || H(112) | -11.029 | 5.756 | -2.449
H(56) | -0.966 | 0.950 | 2.907 || H(113) | -12.262 | 6.141 | -1.255
H(57) | -0.921 | -0.810 | 2.912 || H(114) | -10.617 | 6.737 | -1.045
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Schema 8.25. Conformation of Cluster 3 of (R)-iso-archazolid A.

Table 8.49: Coordinates of Cluster 3 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X | vy | z [latom | x | v Z

c(1) | -5.318 | 0.904 | 6577 || H(58) | -1.853 | -2.433 | 4.550
C(2) | -6.620 | 1.231 | 6.692 || C(59) | -4.343 | -1.154 | 4.044
H(3) | -4.822 | 1.031 | 5.626 || H(60) | -3.425 | -0.587 | 3.999
H(4) | -7.077 | 1.105 | 7.662 || C(61) | -5.876 | -2.649 | 5.399
C(5) | -7.428 | 1.796 | 5.618 || H(62) | -6.341 | -2.967 | 4.468
C(6) | -8.775 | 1.881 | 5.716 || H(63) | -5.642 | -3.557 | 5.954
H(7) | -9.278 | 2.360 | 4.800 | H(64) | -6.612 | -2.084 | 5.971
C(8) | -6.747 | 2.399 | 4.399 || C(65) | -5.194 | -1.104 | 2.869
H(9) | -7.436 | 2.980 | 3.785 || C(66) | -4.818 | -0.501 | 1.728
H(10) | -5.937 | 3.065 | 4.702 || H(67) | -6.179 | -1.545 | 2.902
H(11) | -6.327 | 1.612 | 3.772 || H(68) | -3.842 | -0.038 | 1.664
C(12) | -9.644 | 1.278 | 6.725 || C(69) | -5.674 | -0.416 | 0.477
C(13) | -10.796 | 1.878 | 7.094 || H(70) | -6.610 | -0.919 | 0.727
H(14) | -11.455 | 1.347 | 7.768 || C(71) | -5.033 | -1.234 | -0.662
C(15) | -9.392 | -0.137 | 7.222 || H(72) | -4.892 | -2.273 | -0.363
H(16) | -10.317 | -0.715 | 7.233 || H(73) | -5.666 | -1.236 | -1.550
H(17) | -8.688 | -0.665 | 6.580 || H(74) | -4.057 | -0.840 | -0.946
H(18) | -8.992 | -0.121 | 8.237 || C(75) | -6.007 | 1.069 | 0.144
C(19) | -11.305 | 3.261 | 6.695 || H(76) | -5.721 | 1.671 | 1.009
H(20) | -10.479 | 3.819 | 6.251 || O(77) | -7.421 | 1.151 | -0.002
C(21) | -11.725 | 4.057 | 7.942 || C(78) | -5.317 | 1.620 | -1.086
H(22) | -10.900 | 4.140 | 8.650 || N(79) | -5.904 | 1.496 | -2.354
H(23) | -12.034 | 5.068 | 7.678 || C(80) | -5.154 | 2.011 | -3.335
H(24) | -12.559 | 3.580 | 8.458 | S(81) | -3.660 | 2.729 | -2.746
C(25) | -12.435 | 3.204 | 5.638 || C(82) | -4.102 | 2.256 | -1.127
H(26) | -12.799 | 4.217 | 5.469 | H(83) | -3.443 | 2.477 | -0.297
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.49: Coordinates of Cluster 3 of (R)-iso-archazolid A.

atom | x | vy | z [[atom | x | Y | z

C(27) | -11.918 | 2.611 | 4.338 || C(84
0(28) | -13.526 | 2.437 | 6.117 || H(
H(29) | -14.264 | 2.589 | 5.533 || C(86

-5.550 2.020 | -4.785
-4.644 2.126 | -5.381
-6.509 3.181 | -5.112

[e)
o1
—  —

C(30) | -11.582 | 3.276 | 3.213 || H(87) | -7.406 | 3.066 | -4.502
H(31) | -11.719 | 1.548 | 4.387 || H(88) | -6.051 | 4.119 | -4.793
C(32) | -11.806 | 4.778 | 3.084 || O(89) | -6.196 | 0.778 | -5.065
H(33) | -11.751 | 5.124 | 2.053 || C(90) | -6.908 | 3.292 | -6.600
H(34) | -12.799 | 5.057 | 3.436 || H(91) | -7.308 | 2.328 | -6.919
H(35) | -11.065 | 5.325 | 3.668 | C(92) | -8.029 | 4.328 | -6.785
C(36) | -10.947 | 2.503 | 2.154 || H(93) | -7.705 | 5.325 | -6.485
H(37) | -10.937 | 1.426 | 2.255 || H(94) | -8.340 | 4382 | -7.826
H(38) | -10.259 | 4.082 | 0.925 || H(95) | -8.906 | 4.072 | -6.189
C(39) | -8.068 | 2.279 | 0.316 || C(96) | -5.713 | 3.632 | -7.507
0(40) | -7.545 | 3.313 | 0.740 || H(97) | -4.950 | 2.854 | -7.480
C(41) | -4.426 | 0380 | 7.692 || H(98) | -6.026 | 3.731 | -8.547
H(42) | -3.444 | 0.839 | 7.560 || H(99) | -5.243 | 4571 | -7.214

(
(
(
C(43) | -4.267 | -1.170 | 7.698 || C(
H(44) | -5.258 | -1.600 | 7.847 || O(
O(45) | -4.926 0.813 | 8.951 || N(
H(46) | -4.871 1.764 | 8.971 || H(
C(47) | -3.415 | -1.635 | 8.901 || C( -5.875 | -2.708 | -5.882
H(48) | -2.411 | -1.213 | 8.859 || H( -5.215 | -3.095 | -5.104
H(49) | -3.859 | -1.341 | 9.852 || H(106 -6.726 | -3.384 | -5.973
(
(
(
(
(
(
(
(

) | -5.472 | -0.305 | -5.357
)
)
)
)
)
)
H(50) | -3.318 | -2.720 | 8.924 | H(107) | -5.332 | -2.714 | -6.828
)
)
)
)
)
)
)

-4.243 | -0.345 | -5.438
-6.331 | -1.364 | -5.554
-7.319 | -1.169 | -5.448

C(51) | -3.672 | -1.794 | 6.400 || C -10.327 | 3.015 | 1.075
H(52) | -3.482 | -2.847 | 6.621 || C 9577 | 2.173 | 0.060
C(53) | -4.617 | -1.815 | 5.191 || H -9.857 | 1.130 | 0.216
O(54) | -2.416 | -1.172 | 6.124 || C -9.926 | 2.558 | -1.386
C(55) | -1.472 | -2.027 | 5.488 || H -9.382 | 1.938 | -2.100
H(56) | -0.564 | -1.467 | 5.264 || H -10.990 | 2.425 | -1.579
H(57) | -1.197 | -2.859 | 6.137 || H -9.675 | 3.599 | -1.503
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Schema 8.26. Conformation of Cluster 4 of (R)-iso-archazolid A.

Table 8.50: Coordinates of Cluster 4 of (R)-iso-archazolid A.

aom | X | Y | z Jaem | x | ¥ | Z

c(1) | -5.187 | 1.070 | 5.113 || H(58) | -2.598 | -2.493 | 2.376
C(2) | -6.391 | 1.433 | 5597 || C(59) | -5.140 | -1.263 | 2.660
H(3) | -5.015 | 1.098 | 4.047 || H(60) | -4.306 | -0.729 | 2.227
H(4) | -6.520 | 1.410 | 6.669 || C(61) | -6.073 | -2.567 | 4.617
C(5) | -7.496 | 1.919 | 4.778 || H(62) | -6.827 | -2.973 | 3.945
C(6) | -8.752 | 2.021 | 5270 || H(63) | -5.648 | -3.415 | 5.155
H(7) | -9.490 | 2439 | 4.602 || H(64) | -6.573 | -1.924 | 5.340
C(8) | -7.224 | 2427 | 3370 || C(65) | -6.369 | -1.277 | 1.891
H(9) | -8.062 | 2.999 | 2.968 || C(66) | -6.430 | -0.840 | 0.622
H(10) | -6.348 | 3.076 | 3.357 || H(67) | -7.289 | -1.595 | 2.360
H(11) | -7.040 | 1.590 | 2.696 || H(68) | -5.531 | -0.494 | 0.130
C(12) | -9.266 | 1.497 | 6.534 || C(69) | -7.701 | -0.759 | -0.203
C(13) | -10.260 | 2.130 | 7.193 || H(70) | -8.507 | -1.043 | 0.476
H(14) | -10.673 | 1.651 | 8.070 || C(71) | -7.683 | -1.793 | -1.344
C(15) | -8.852 | 0.120 | 7.029 || H(72) | -7.602 | -2.806 | -0.949
H(16) | -9.718 | -0.448 | 7.371 || H(73) | -8.599 | -1.742 | -1.932
H(17) | -8.377 | -0.459 | 6.237 || H(74) | -6.841 | -1.638 | -2.019
H(18) | -8.153 | 0.206 | 7.861 || C(75) | -7.957 | 0.710 | -0.640
C(19) | -10.880 | 3.490 | 6.877 || H(76) | -7.456 | 1.351 | 0.088
H(20) | -10.233 | 4.009 | 6.167 || O(77) | -9.358 | 0.938 | -0.543
C(21) | -10.907 | 4.368 | 8.139 || C(78) | -7.445 | 1.046 | -2.021
H(22) | -9.902 | 4506 | 8.540 || N(79) | -6.077 | 1.259 | -2.214
H(23) | -11.308 | 5.359 | 7.922 || C(80) | -5.752 | 1.501 | -3.491
H(24) | -11.518 | 3.928 | 8.928 || S(81) | -7.152 | 1.512 | -4.556
C(25) | -12.278 | 3.380 | 6.222 || C(82) | -8.168 | 1.158 | -3.184
H(26) | -12.695 | 4.383 | 6.120 || H(83) | -9.235 | 1.037 | -3.313
C(27) | -12.186 | 2.733 | 4.849 || C(84) | -4.343 | 1.672 | -3.995
0(28) | -13.155 | 2.638 | 7.049 || H(85) | -4.361 | 2394 | -4.813
H(29) | -13.223 | 3.099 | 7.879 || C(86) | -3.706 | 0.368 | -4.533

continued on the next page
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8.8. NOESY Studies: iso-Archazolid A; (259) and A, (260)

Table 8.50: Coordinates of Cluster 4 of (R)-iso-archazolid A.

atom | X | Y | z | atom X Y z

C(30) | -12.217 | 3.356 | 3.652 || H(87) | -4.179 | 0.173 | -5.496
H(31) | -11.991 | 1.670 | 4.875 || H(88) | -2.655 | 0.546 | -4.759
C(32) | -12.463 | 4.857 | 3.549 || O(89) | -3.543 | 2.181 | -2.929
H(33) | -13.315 | 5.155 | 4.160 || C(90) | -3.861 | -0.918 | -3.678
H(34) | -12.699 | 5.179 | 2.536 || H(91) | -4.920 | -1.071 | -3.467
H(35) | -11.586 | 5.410 | 3.886 || C(92) | -3.392 | -2.147 | -4.472
C(36) | -11.967 | 2.539 | 2.472 || H(93) | -2.333 | -2.080 | -4.723
H(37) | -11.961 | 1.465 | 2.507 || H(94) | -3.540 | -3.066 | -3.903
H(38) | -11.651 | 4.069 | 1.045 || H(95) | -3.947 | -2.254 | -5.405
C(39) | -9.818 | 2.125 | -0.126 || C(96) | -3.119 | -0.849 | -2.332
0(40) | -9.133 | 3.130 | 0.082 || H(97) | -3.535 | -0.080 | -1.681
C(41) | -3.982 | 0.635 | 5936 | H(98) | -3.197 | -1.792 | -1.790
H(42) | -3.105 | 1.073 | 5.457 || H(99) | -2.059 | -0.633 | -2.469
C(43) | -3.792 | -0.908 | 6.036 | C(100) | -3.494 | 3.496 | -2.673
H(44) | -4.659 | -1.311 | 6.560 || O(101) | -4.081 | 4.365 | -3.316
0(45) | -4.064 | 1.187 | 7.243 || N(102) | -2.680 | 3.741 | -1.580
H(46) | -3.219 | 1.056 | 7.662 || H(103) | -2.581 | 4.713 | -1.315
C(47) | -2.567 | -1.255 | 6.912 || C(104) | -1.992 | 2.714 | -0.800
H(48) | -1.650 | -0.838 | 6.493 || H(105) | -1.410 | 3.175 | -0.002
H(49) | -2.670 | -0.883 | 7.931 || H(106) | -2.707 | 2.027 | -0.343
H(50) | -2.430 | -2.334 | 6.991 || H(107) | -1.310 | 2.137 | -1.425
C(51) | -3.668 | -1.667 | 4.680 || C(108) | -11.704 | 3.008 | 1.238
H(52) | -3.385 | -2.695 | 4.921 || C(109) | -11.340 | 2.122 | 0.061
C(53) | -4.977 | -1.797 | 3.891 || H(110) | -11.632 | 1.101 | 0.310
O(54) | -2.607 | -1.083 | 3.923 || C(111) | -12.068 | 2.536 | -1.226
C(55) | -1.923 | -2.000 | 3.076 || H(112) | -11.807 | 1.875 | -2.055
H(56) | -1.169 | -1.470 | 2.495 || H(113) | -13.149 | 2.488 | -1.096
H(57) | -1.413 | 2767 | 3.661 || H(114) | -11.811 | 3.554 | -1.520
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9 Spektrenanhang

— NMR Spektren beginnen auf der nachsten Seite —
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Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 140
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NMR-Spectra for compound 229
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NMR-Spectra for Compound 22
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NMR-Spectra for Compound 156
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NMR-Spectra for Compound 230
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Nucleus: 13C
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NMR-Spectra for Compound 88
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Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K
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NMR-Spectra for Compound 234
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NMR-Spectrum for Compound 279
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NMR-Spectra for Compound 236
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NMR-Spectra for Compound 235

Nucleus: 1H

L8°0
88°0
680

OCH $§'TH

$S°0
SS°0

950
£5°0

€6'0~—

¥6°0
S6°0
960

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2

Temperature: 298.0 K

€91
9T+
S9'TH
oo.ﬁg
19T
£9°TH
89'TH
18T

Nm.L £

mf%
€81
vw.ﬁ\w
S8'1

S8'T

-

A I'L . N A

681
68T
0674
16'T
16T
76’1
€614
60'Z-

[4er{eo x4

A

19°¢C

N@.NW

£€9°C o
-

9T
S9'C
99'C

vL b
SLPA
88'v
88'v
88V
88'v
06'v
16t
16'v
16'v

[

26’0

653

w6

€6'v
€6'v

/419

19'6
Mom.m
L6'S

H/S.H
F00T
Foo1

H\.:.m

60

=460
¥6°0
66'0

6’

60L
60°Z

>

Yo lss
€8's
€8S
8'S
S8’
98’ Y=

S09~__

9091 —
£0"9
£0"9

T80

00T

=-G80

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

chemical shift (ppm)

4.5

6.5 6.0 5.5 5.0

7.0

323



1449

Nucleus: 13C
Frequency: 176.12 MHz

caocnacy

Solvent: CD2CI2 ; : g = :‘7 2 - o b ~ © TN
Temperature: 298.0 K 5 =1 s =i BN EARS ORJRS
\/ \/ [ \/ N/

A
o
N
0O N
\( \ s
O

[ | \ HH |

Sueyueusuppadg g [s1dey)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 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
chemical shift (ppm)




NMR-Spectra for Compound 94
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NMR-Spectra for Compound 178
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NMR-Spectra for Compound 281
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NMR-Spectra for Compound 282

S8°0
mw.o/
880

S0°0-~_

00°0-
500"

60—

€60
S6°0
960

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

N O Y
M @am
CRCRT
“

1"

(0L ——=

[7A
L6'0

00T
¥6'0
9T'1T

T PR

8T'T

L0°T
€60
€0'T

A AR A

80T

0.0

0.5

2.0 1.5 1.0

2.5

4.0 3.5 3.0

chemical shift (ppm)

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5

7.0

7.5

333



Kapitel 9. Spektrenanhang

334

8-
Ly
Th-—F
m.m..\.
€S
ﬁ.m/
€6
w.oﬁy
8T~
9'ST~
[4/4 5
9'81
m.wﬁ.\.
L'0¢
a4
€€
T'se
'Se
T'9¢
£9¢
0'8¢
0Ty
[44

6'vb
<idead o.¢m.\.
8'SS

€U
w.NmW..
N.mm.\.
€92

8'88—

T —
TSI —
8921
78t
m.mﬁ/
m.oe/
bTeT
OSSN
eec1f
9bET
LET

C'SET
89€T
T'ert

§'98T—
T°09T—

90LT—

Frequency: 125.76 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

-10

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

200



NMR-Spectra for Compound 113
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NMR-Spectra for compound 1
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NMR-Spectra for Compound 223
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NMR-Spectra for Compound 136
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NMR-Spectra for Compound 120

Nucleus: 1H

Lo
o
L w
o
o
F =
wn
= [ —
L o
o
99'C
19T -
897 )
S llli /07
69'C
0t 3
L w
e ™
ﬂ.mV ! 5807
08'€ = X ez .
18°€ F3
Elad =0T L9
_
g
Leg
=
oy
[
L g
e
[0}
=
Q
L ©
(o)
L v
(o)
189~ _ )
689" =007 | o
N _ .
oz > =0pT
n
S
L2
@
L w
[c2)
\
o L2
(o)}
T
= 2
M ® L
pui- N . o
O m N 8L'6
? Sy o) mh.mvwlllk =060 -
.. — .
56 3 6c6 =
c P —
558
8= E \ n
- O O O | :
wwnkF =]

369



0.¢

Nucleus: 13C - it it p N =
Frequency: 100.61 MHz I 9 s o RRRR 8 1B 3
Solvent: CDCI3 \/ NS
Temperature: 298.0 K
OMO/\©\
o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



NMR-Spectra for Compound 288
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NMR-Spectra for Compound 284
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NMR-Spectra for Compound 122
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NMR-Spectra for Compound 134
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NMR-Spectra for Compound 135
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Nucleus: 13C
Frequency: 100.63 MHz
Solvent: CDCI3
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NMR-Spectrum for Compound 126
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Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CDCI3
Temperature: 297.9 K
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Nucleus: 1H
Frequency: 400.13 MHz
Solvent: CDCI3
Temperature: 298.0 K
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Nucleus: 1H

NMR-Spectra for Compound 132

1.0

6C'T
Hm.ﬁv
€T

09

1.5

2.0

=19C

Feer

3.0

T
3.5

89'¢€

E€6'C

4.0

Feev

4.5
chemical shift (ppm)

5.0

s ot
b= Foot1

6.5

7.0

T A [

o}
7.5

Frequency: 400.13 MHz

Solvent: CDCI3
Temperature: 298.0 K

389



06¢

Nucleus: 13C o}
Frequency: 100.63 MHz ©n ~ ~ o )
Solvent: CDCI3 S8 sg oge N Np$ = @ 33383
Temperature: 298.0 K "(; "(; '*\; ~ ‘D\;’ o "; ';’ N\’/“ "\‘;
)i)\/g
/S
1) F l-D\O
| Oj
I
LT T AN AN J.m Y | i [PHT———
T T 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

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



NMR-Spectra for Compound 137
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NMR-Spectra for Compound 138
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NMR-Spectra for Compound 118
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NMR-Spectra for Compound 139
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NMR-Spectra for Compound 285
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NMR-Spectra for Compound 289
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Nucleus: 13C
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NMR-Spectra for Compound 155
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NMR-Spectra for Compound 154
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Nucleus: 13C
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NMR-Spectra for Compound 239
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Nucleus: 13C
Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K
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NMR-Spectra for Compound 184

Nucleus: 1H
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NMR-Spectra for Compound 186

462

Nucleus: 1H

S0°0-
S.o./

10°0-

-0
S0°0
aseaub uodl|is wo.o\

+8°0
98'0~
1807
260
v0'T
auexayopAid €41
OzH Nm.ﬁ/
B.ﬁ/
%4%
69'1
%AV
81
%g\
¥8'T
€€ otT’e
be'e
sere~t
ss'e
15\ -
85"
e-f -
mn.m\
o>
€Ty
VN.v/m
mN.VW
9Ty
65y _
89'b~ _ M
oLy
YOS~ _
905"
8z'S
AN =
ZIDTad TE€'S
N
T 9eL
= X 8e
~ 5 65
o]
o 8 g e
20 .. &=
mn
.v.,m L v
b= 997/
cuE 997 F=
5538 89/
g= € 897
E3e

/8T
=08
Agoe

29T

=6£'E
606

S0'€
0z'tT
B-78'C
45T
M/G.N

Frev

49T

9T
mew.o
61
Fo0c

€60

EFv0C
480

Fs0

E€0T

Wwo.m

480
Kse60

10T
¥

00T
S8°0

o9

/0

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

chemical shift (ppm)

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

7.5



8-
Lt
T
S'e-

asealb uodl|is €T —

€6
m.oﬁ/
oET\"
m.ﬂﬂ
9'81
181
02~
T'se
N.@NW
£92
TLe
auexayopAd §/z
ove””
g'9g—"
[AaN
€~

TTIETL
@.NQ//
6'2€T -
TeeT
€'€ET)
reet
9pET
T'5ET
T'9€T
zzend

=TT

Frequency: 125.77 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

-10

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

170

463



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 109

S8°0

S0°0-
10°0-

10°0-

5007
3sealb uodl|is 80°0

29°0~_
¥9'0~"

80~

88°0-7
260

Frequency: 500.17 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

464

0r'T
w1
W't

OCH €S'T

(ST~
65T

0L'T
Hm.ﬁﬁ.

6T
¥8'T
S8'T

oT'e

65'v

89~
oLy

TES~

2Dz ee's

880
e
160

H0E

70T

=9/T

=E£8'C
e
Mmm.o

E60C
Foze

660

=1T¢C
160
680
=380
H/Nﬁ.ﬁ
Foz

KN@.O
+00'T
Fort

S8°0
LT'T

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.0

3.5
chemical shift (ppm)

4.0

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5



3sea1b uodI|is €7 — -

€6
®o~UM - L
STET~_
9'ST~_
981
h.wﬁvn
L0 -
'St~
T'9¢
£9¢

10

30

ove””
01— -
TTh~_ =
€~

L29— -
8L9— -

€U
TS =

T
70

80

£'88— =

T
90
chemical shift (ppm)

0L6— -

T
100

T
110

T'set
[4:14)
€8¢
96T
0°0€T -

N.ﬁmﬁ
m.Nmﬁ#
€'EeT
€'EET r
PEET —

9'PET 75
T'SET ~S/
6°LET ~

bl
T T T
150 140 130 120

T
160

T
170

Frequency: 125.77 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

465



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 245

L F 699

90°0 —

68°0 — 0201

18°C
18°¢
fa-y4
[ay4
€5°C
€5°C
S
S
¥§'¢C
¥§'¢C
8S'C
SS'C

—m= - CT'C

LL m/
Eﬁ%w'ﬂlﬂ = €1

119
S.m“”
<loead ¢e's =
9
€19
€19
19
19
ST'9
91’9
91’9
91’9
589
£8°9
889
88'9
06'9
169

== T- 860

== I t0'1

6v'6~__

B

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

466

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.5 5.0 4.5
chemical shift (ppm)

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0



L9

Nucleus: 13C
Frequency: 125.76 MHz

—54.0 CD2CI2

Solvent: CD2CI2 @ 9 @ @ ~ N~ .
Temperature: 298.0K & ! 2 e & & 3 s
\ \ [
(o}
W
= 0
1
—Si
/
| | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 175

65°0
09°0

190
vm.o/ 90

S6'0
Dm.o\

[derdaok4 %]

SI(\

o-i

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

468

mm.m/

(44
€5°C
34
€8C
ST
ST
ST
ST
ST
§S°C
§S'C
§S'C

8L'€
6L'€

[4%°]
4%

[45°)
€19
€19
€19
»T°9
19
ST9
ST'9
ST'9
91’9
£8°9
88'9
68'9
68'9
06’9
169

=

E 069

EF-0€°0T

= §C'¢C

[T

E 60

I €01

= 00T

0.5

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 2.0 1.5 1.0
chemical shift (ppm)

10.0



697

Nucleus: 13C
Frequency: 176.12 MHz

—54.0 CD2CI2

Solvent: CD2CI2 2 2 o n ~
Temperature: 298.0 K ) “ ] el S e
\ V!
(0]
W
= \_o
1
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 174

g < =68'6

$9'C
S9¢C
§9°C
99°C
99°C
99°C
£9'C
£9'C
£9'C
£9'C
89°C
89°C

=== E-0TC

0T
ﬁN.VW\l\l =11
T

Nﬁ.wg

20ead TE'S 255
£7'9
T
'
'
ST’
ST'9
19N £ 4670

LT9

D.wN

LT9
8.9
089

S.oWﬂ Fvot

89
€89
89

05'6~__ .
/ Tee — T-00'T

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

470

1.5 1.0

2.0

2.5

4.0 3.5 3.0

5.5 5.0 4.5
chemical shift (ppm)

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0



|WA7

Nucleus: 13C
Frequency: 125.76 MHz

54.0 CD2CI2

Solvent: CD2CI2 2 2 3 e - N © in
Temperature: 298.0 K 9 5 9 e g a & K
o \ [
w
= 0
|
| | |
|
i L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

chemical shift (ppm)

20




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 177

S0°0- u\‘ 0L€
NO.O.VH\ * oT'e
00°0- - LY'E
mo.o\ v/ 86'C
580 o
b~ = %8.8
880 0'b
o0 801> = et
ort
aUeXayopPAd TH'T—
OCHZS'T TZT
NN.HH/ .
e
Lt LY'E
Nw.H\
€87
80°T
66°0
0£°C
9T
91’1
[
06'T
PE'T
86°0
80°T
10T
ST
E 50T
=z o 80'T
ﬂ. < 80'T
SN
835
I ..0O I
=503 .
gl 0ot
3V c o
QS 0a
el g=¢€
Zr3Q

472

2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

2.5

3.5 3.0
chemical shift (ppm)

4.0

4.5

6.5 6.0 5.5 5.0

7.0




9'b-
S'b-
N.v.\
Le-

€
w.Nﬁ/
L'PT
ﬂ.mﬁy
9'81
o.wﬁw

90z
vse-T
9z
9t
T—

Tlr—

T102aD 0'vS~_

Nucleus: 13C

il

€eL—
€LL—

o
[sa)
o
o~

Frequency: 125.51 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.1 K

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

230

473



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 181

50°0- [
No.o.% _ m 20°€
000-— = = et
200 — » ¥0'€

90°0 L

580
mw.o/ L6'6
88'0—F¢ A }

86'8
680 86'F
680 - s8°01
mo.ﬁ\ Vee
60'1
OTH 751

:.ﬁ/

w1

91 e

9T = w9

8.1 sTe

8.1

T ss¢

ov'e
e
[443
eV'e—=X T 760

. 0C'tT
£1'S = 0
VWM !
8€'G~

0V'S~N== = 91'1

§§'S
mm.me €0t

L8'S——— = S6'0

6C'C
oT'tT

E 00T

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

474

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
chemical shift (ppm)

7.0

7.5



os--f
9
-
Th-
re-
T~
w.ﬁ\
L1 .\.
Tor
981
981
81
90z
T'sz

T'9¢
9T
9C
SLE
T

LR
¢I0Cdd 0'vS /

T
20

T
30

40

T
50

T
60

89—

T
70

€eL—
€LL—

N
K
I
T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
chemical shift (ppm)

T
230

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0

Nucleus: 13C

r
240

475



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 297

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

3.0

3.5
chemical shift (ppm)

4.0

%0°0- ’
: 9T'€
oo.oV u_ wm ve'E
¥0°0 — —————— 2 %6
+0°0 A ¥8'C
60°0
B> w
080 SLET
78'0-\ = WS.:
680 \esg
16°0
auexayopAd £p°T
£9°¢
v9'E
S9°E
S9°€
99°¢
wm.m -——== kK ¢
mm.mv -3 90
6L°€ =< © 680
gge-/ T
08z
oN.vW
9ITr—F== I 411
v’/ U o T80
wy-F "+ 010
. W
86’y 1A%
00'S L4dd
10°S 8v'v
MWM% 8y _J1
) £9°S 60'T
60'S 6 = :
s0s §9'64 = 0€'T
oT's o
Q.m\ L / HE e
9T's
. 6L'S
[derdan) mmm\ 08'S\f =% - 90'T
VA.&\ se’s 065\ =< 7 960
16'S 96'0
€6'G—"= €0'T
679
N 1€°9
I o :
z x 9~ = |
- 2 EOR2T 001
S d vE'9
SO .. 5o
PR 9€'9
L85 L£°9
2523 o
sctg £v'9
ts 2t %9
ZER8

476

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0




Frequency: 125.76 MHz

Nucleus: 13C

o un
g
Y
|
T
20

T
30

40

50

hy

T
60

70

veL” -
€84~ i
118~ L

|

T T
100 90

chemical shift (ppm)

T
110

|

car— =

9LT1 -
§'8¢1

C'0ET [
m.omﬂ/ =

TIET~= - = r
YCET-F
6'CET
TEeeT
6'€ET
TSeT
GLET
T'Trt -

120

|

130

==
!

\

1‘;0

T T T T
190 180 170 160 150

T
200

Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

477



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 249

S0°0- SE'E
oo.o.M \M HW w9

500 €0
s00/ A e
N B>t e
w.o/ 1T
o0 £
€80 6871
260 €601
auexayopPAd £p'T
OtH Nm.ﬁ/
B.ﬁ/\
se T\ « 8¢
ﬂm.ﬁvn €T
LT = [T'€
6L T = $T'¢
+8'T N ere
¥8'T
 I€T
F 101
or'e =l Vard
€e'e .
mm.mVu = 760
59'€
mu.mW\lul = 1€
19°€
YTy
STH\_
o?w == 10T
Vil
89t
. 69t
soy 69'b—f== = 560
00°s 69
90'S 69
%MW T
J0e == (60
mo.mN 99'G4 — B 901
80°S wo“m
£rs 6951 =2 = 901
ST'S om.m
Z0Tad TE'S i s
6€°S RIS zs\ _, -~
ore o ers-E 2 K ots
g ¥8'S~_ .
bEe T3> 960
65 == 007
E ve'9
=z o S€'9
i - .
T © 99 .
SN sco-f 2= | %I
S0 ££79
T.nt 69
EaleR= L9
BSES 6£9
9S50 a (12
$S83E €09
ZL8 L

478

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
chemical shift (ppm)

6.0

6.5

7.0



0's-
oy
L'y

My
crf

£6
m.e/
w.u/
9'sT

m.wﬂ/
N.wﬂW
8'8T

Lr0¢"
TSt~

T'9¢
9T
€9C
auexayopAd 51z

TLE—
0T~
€eb~

=

6'S5—
PeE9—

€U~
474

8'88—

eI
m.wﬁ/
821
4
zoet
£1et
Y2eT
£egt
£eeT

6'EET
m.¢mﬂ/
w.¢mﬂw
T'SET

Tl —

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

Wi

-10

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

200

479



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 199

W

H00-~_ - 09°€
000~ = €9
s0'0~" = oze

o= = €87
58°0 )
1870~y _ W\mﬁmﬁ.m
8807 g
60
65T
o:%
T .
3UEXaYOPAD £p'T ~¥ _ _ = W1
OTH £5°T = o
85T — o 8¢
091/ 160
bks = [T€
= ¢
7T = 2
e \ CYard
v8'T
v8'T
LT
Eoer1
or'e = 00°€
NMMVH = 0670
v9°€
MNM \u £
99°¢
vy
et = o
T
) 69~ _ .
86'Y L == E 880
006 oLt
90's
s I
o = = (60
wo.mN om”m = B 611
80°S £9°S
€1's LEER .
mﬁ.m\ \/ 05| "3 T €T
ZDTad ZE'S - 0L's
6€'S \S/ MMM == W 8T'T
. ~N ==
ov's O\\ /s 80°T
85—~ = 060
65-7 == = 007
ves/
N ¥E'9
uy
= X mm.m/
= 989~ _
S 9£'9 Mﬁ F e
S0 .. L£79
QY 169
gL 2 89
“SE s 669
Zzoe 3 9
= €9
Zr8° L

480

0.0

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
chemical shift (ppm)

6.0

6.5

.0



8-
RN =
N.TN
S

v'6
o.:% _
CEASNG —
95T ]
98T\
L8t —_—
roe— 3
TS~
197

10

20

30

€9z \ B J L
auexayopAd §/z

asealb-H /'0€ —

0Le—

0'Th~— - r

€t~ -

40

T
50

i

09—

T
60

§79—

T
70

€U~ =
TeL

T
80

£'88— -

T
90

T
100
chemical shift (ppm)

oM~
IS
—
T
110

T
120

T
130

wn
wn
2
T T T T T T
190 180 170 160 150 140

T
200

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

481



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 198

Nm”mu/ __J e
0-~ —= = 'S
S0°0— —. ™ oz

2sea1b uodI|is 80°0

580
80~

68°0-7
260

OCZH ¢S'T
wm.ﬁy

65T~
1A
1>
6LT-7
¥8'T
S8'T

L0'€
L0'€
80°€

80°C€—F

60°€
60°€
oT'e

Frequency: 500.13 MHz

Nucleus: 1H

Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Ty
ay
Y = I 97¢
[CA 2 \——
mN.¢/ == F pI'T
meN
T
e 60
€1's
5 QI PUpe
LTS 3 Qo
N E e8¢
ww.wv“ €80
v8'S
686 = 80'T
06| =z 00T
165 _ £6'0
65t = ¥ 80'T
£6'S = 00'T

0.0

0.5

1.0

1.5

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
chemical shift (ppm)

7.0



-10

)

I S

9sealb uodl|is €1

10

20

30

9sealb-H m.om“
8'ze
9'6E~
0Ty—
€€

40

T
50

09— -

T
60

Y9 — =

T
70

€U~ —
TeL—

T
80

L'88— -

90

T
100
chemical shift (ppm)

T
110

Tar— -

S8IT— -
£'8¢T
06T
S'6CT
9'6CT
8'6CT
CIeT
e
€eeT -
€EET
6'€ET
9'PET
C'SET -
8'GET
Tt

A
T T
150 140 130 120

T
160

T
170

8TLT—

T
180

T
190

Frequency: 125.76 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

T
200

483



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 207

484

50 ; .
S50 J 68
120~ i
70> E£0'€
9T
QT
80T\ > e
wZ/ u £1'e
08'T me.m
08'T > Rert
81 A00€
06'T
06T T7—-< 480
1€
16T €T )
16 €€ £ oo
862 vE'T Fr1oe
862 ¥e'T
66 ST
662 ST
00°€ 9T
00°€
. _ T
b =
om.mi/ = WR.O
20/ i
706 €re
wo.&
] =60
60}
0T°€
01°€
o1°¢
50T
Ez01
00T
00T
=TT
=677
Fg01
2101
61T
65T
Ko7
Far
£
= = 01
= >
F @
- ()}
sgN Frot
NN o
I ..O %
“go 2
vyl
S 0c o
3o
SZ2E
ZL8 L

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
chemical shift (ppm)

7.0



q8¥y

Nucleus: 13C
Frequency: 176.12 MHz

Solvent: CD2CI2 N P peieche Il B et et 0 o~ o . oo N %o %o
Temperature: 298.0 K N julariuRuu e R o R Eaaia | & R 38 b ITY8 8 LR52S
\ e N Tl \ l NG/ A TSNS
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 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

chemical shift (ppm)




98y

HH-COSY

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

~5.0

5.5

6.0

6.5

_ o
< 8
®
. @ a &
@ [ 4
aB
& e
P
T T T
6.5 6.0

0 3.5 3.
chemical shift (ppm)

(4
-3
°

®

®eo

: ® oo

T T T T T T

0 2.5

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



L8Y

SR A [ |

HMQC
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.0 3.5
chemical shift (ppm)

chemical shift (ppm)




887

HMBC

Solvent: CD2CI2, < - °
Temperature: 298.0 K °
= = o P -2 ‘o
= =
- e® o
- £ E 3 -
°a hd - - 'g &
® = z = @
@Q’ = ,g Q
LXK ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

3.5
chemical shift (ppm)

10
20
;30
40
50
;60
70
;80
;90
;100
;110
;120
;130
;140
;150

160

170

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



NMR-Spectra for Compound 201

S0°0-
oo.o.V

—

90'0—~
9seaub uodl|is 80'0

S8°0

)

€90~ _
590"

£8'0~%
6807
260

e ——

asealb-H 97’ T——

00T~

09'T~\
91

@m.m/uM
8ee~"

-

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

orgd =
0L's

€L'S
E.mW =
P8'G~—
S6'S~ .
1657
wm.w/
9’9
mm.m/m
69—
0’9 \
vr'9d e =
19'9

799

€9'9

S9'9

SUT
=17§
Aorg

00'6
€
s

Feor

FS6'C

o071

Roor
080
7860

ST
L6'0

Fort

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
chemical shift (ppm)

7.0

489



Kapitel 9. Spektrenanhang

o < < <

asealb uool|is m.ﬁ.\.

0Tp—
€er—

09—

€U~
veL—

9'88—

Tar—
0LIT—

P'8¢T
9'6CT
£L'0€T
PCET
CEET
€EET
€EET
6°€ET
9vET
T'SET
LLET

|44t u /
.~

O

Frequency: 125.76 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

490

-10

e
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

190




BN NN B 1 |

HH-COSY

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

o

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

chemical shift (ppm)

16V

X :
3 .

- @ * e
00 & -] .v
") / . N ‘ »
N 1}
. ® e
-] 8 0e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

3.5
chemical shift (ppm)




1414

10

b AN

A

”

HMQC
Solvent: CD2CI2

__§ Temperature: 298.0 K

" nl Lhd vl

W

F N PN |

v

10

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
110
120
130

140

7.5 7.0 6.5

0 3.5 3.0
chemical shift (ppm)

2.5

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



% Solvent: CD2CI2

. Il rhedenhindkabal

(TR

T P )

v

€67

HMBC A 0

Temperature: 298.0 K

cee

20

o
P
[}

50

60
80

100
110
120
- ) - - . 3;_ ° ;130

140

=150

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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
chemical shift (ppm)

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 202

$0°0-~_ - ¥T9
00°0- — —— =50¢l

SO0 A 6T°L

790~ _ .

o 90> - 6T'9
. ot
e = -
260 LA

asealb-H 92'T

99
L gpr
= €9
= /gg
A bog

90°€
mo.mW
80°€
60'€
oT'e

8t'v
X L9

I S5
T 961

0L'T
8T
60"t

7R

T

oT'e

9’
€8'¢
91'C
ov'c

TR

85°C

Frequency: 500.13 MHz

Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

494

1.0 0.5 0.0

1.5

2.0

2.5

3.5 3.0
chemical shift (ppm)

4.0

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5




9sealb uodl|is €1

NS

10

20

Mo
O Ono
NANANAN
|
|
|
T
30

asealb-H £°0¢
8'ze -
9'€e -
€8¢

0'Tv

0% -
o.mm.\.

40

50

T
60

T
70

€U~ -
veL—

T
80

£'88— -

T T
100 90

T
110
chemical shift (ppm)

Tar— -
T'set

S'9CT

£'8¢T [
6'8¢T
P'6cT
9'6¢T L
8'6CT

v.NmT\. —
€EET
€EET
6°€ET
9vET
T'SET
8'GET
Tt

i1 heyy
130 120

T T T
160 150 140

T
170

6 TLT—

T T
190 180

T
200

Frequency: 125.76 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K
T
210

Nucleus: 13C

T
220

495



961

e

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

--1.0
~-0.5
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
;4.5
~5.0
5.5
6.0
6.5

7.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
chemical shift (ppm)

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



L6V

HMQC
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K
0

g T

*

Ll

10

20

30

-40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

0 3.5 3.0
chemical shift (ppm)

chemical shift (ppm)




867

TR— T m LLbil

,"W;u. y

I

el

10
;20
;30
40
;50
;60
;70
;80
;90
;100
;110
;120
;130
;140
150
;160
;170

180

HMBC

Solvent: CD2CI2 o o o

Temperature: 298.0 K
=e °
-

- © = ® F-¥9 >
oo b% - 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5 3.0
chemical shift (ppm)

190

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



NMR-Spectra for Compound 85

550 L | n
88°0 950 sz [ S
68°0 £50
06°0 650 )
60 6901 5
67, |2
S0 N
B.ﬁN w
wwﬁ BUBX3YOPAD £ T~ n
OTH b5'T - F S
69T~ _D w01
60T~ - S0°T
98T | o
o
L w
e ~
8T e |
967~ I see
L6'C =1 660 |2
867 ™
66 |
LW
[s2]
L <2
< <
L w
ot
mw”w/ _ 060 T
g o
mw.vV 60 | oF
g
£
wn
3 L 8
0.9
56' m
96'S r S
6 . .
loe MJ F ooz | 2
86'
86'
LN
o
069 b
169 =T 660 | o
6 o\ R
€697/~ F 201
112 b
L mn
~
L <
o]
LN
@
ﬁ.& L2
N z (o)}
s 4 O\ 4 wn
zZ 9 — C\
* X == SH'6 = oo
sod J e ) E 00T L
e 4 o_o
= © L o
SO€E o < F o
[O=ER e N —
Sg2E
ZL8 L

499



00s

Nucleus: 13C 2
Frequency: 176.12 MHz g
Solvent: CD2CI2 é
Temperature: 298.0 K in « NN ™ n o
S & g8s o i 2~ Ty SREmN e
— — — - - — — NS < < ANANANANN
N Y [ \/ N
X
WO/
T Si
i
N
s
O
NH
N
O

—71

~53
Sueyueusuppadg g [s1dey)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
chemical shift (ppm)




Nucleus: 1H

NMR-Spectra for Compound 180

S0°0-
€0°0-~\—-=
00°0-

<00

S8°0
L8°0
L8°0
880
880
06'0~%

¥6°0
S6°0
S6°0

¥0'T
SO'T

auexayophd g1 /

L0'T

OCH €S'T
om.H/
80T

7T
7T
[4An¢

9L'T
mm.ﬂ\
ow.ﬁ\\‘

8T

86'v
00's
80'S
80°S
80°S
60'S
oT's
oT's
€T's

1w
wy
e\ W
I\ -
e o
st
9T

8Ly
mn.vvl
08t

ST'S
70T TE'S
8€'S
ob'S
'S
£5' 1)
¥5'S
S5'S

=SS

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

An)

mm.mg
:.wg =
19
ﬁm.mg
Vm.mg |
$E9 |
€9
9e'9|L
9€'9
mm.w;V
LE9

8€'9
8€9

%69~ _
1697
oL~

Ve

X

h

4

=

ey

H

ik

QuwNwY
O =N~
aNmam

06'C
9€'T

680

€80
6T'T

YL
€0'T
S6°0
S0'T
oT'T
T

86'0
00T

€8'T
6C'T

L6'0
9Tl

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
chemical shift (ppm)

7.0

501



Kapitel 9. Spektrenanhang

9t~
Sb-
[ad
Le-
€S
TL
ozt
8¢t
8'vT
91
YL
o.wﬂ./.

(s
W.@

e —""

a4
€€
'Se
T'9¢

9T
auexayophd §/z

Ty
Q¢

-10

10

20

30

40

50

[4°14
89
¢102ad 0'vS

S

m.mm.V
T9L—
mNm.\.

car—
81T —

9'LCT
w.mﬁ/
v.omﬂ/
far4xs
m.NmﬂV
0'€eT
CEeT
6'€ET
Y'SET
§'GET
T'6ET
Tt
v.mvﬂA\v
v.wmﬂA\v
6'6ST
0TLT—

TyoT—

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

502

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
chemical shift (ppm)

190

260 250 240 230 220 210 200



NMR-Spectra for Compound 247

1¢e
Mz.m -
60°€
M/on.m

0.0

0.5

E097
A
S6'€

/97
596

580
98°0
/80
160

Y60~

S6°0

96°0

96°0 .
160 asealb-H 9z'T

1.0

1.5

L8C
L‘mw.m
€0'€ L
0L'T
ST'C
8L'C r

2.0

E-s60

2.5

Fere r

60 |
To61

3.0

990
00T

3.5
chemical shift (ppm)

4.0

00T r
080

4.5

060
SO'T

Mmm.o B

FITE

5.0

Nucleus: 1H

ES0T
E260

5.5

Begr
T68C
=80T |

6.0

Fse0 |

LT
E-980

6.5

7.0

L—- o0t

7.5

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

503



Kapitel 9. Spektrenanhang

504

[414
asealb-H m.om*
SIe
L'6€
o.:VV
0tr—7r
w.Nv.\.

o.mv.\.

il L

U~
veL"
0'9L—"
8L
018"

car—

TRIT~L
8811~

v
0°8¢T /
T'0€T
L'0ET AN
L'0€T N.
0°TET
PTET
6°CET
CEET
6°€ET
8'bET
T'SET
£€'8€T
[Urags
9'bST *\

$'9ST

T —
TEeLT—

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

210



NMR-Spectra for Compound 86

990
£90
8.0
6L0 == €87
wm.o/ 4 S 167
917 g0~ " =167
97 960 L I
0LT+ %0 VT C
LT 760 143
[7as /60 ST
ELT STZ
9T 9T°¢H
91 oT'ey -
" (A
ol i) I,
18T azzy = 06
1871 pee—=—_ £8I'T
w1/f pea | === €8¢
€91 1€ mﬂ.ﬁ
/8T €T\ _ H/mm [4
88'T- €T S6'0
88'T €€'T —me= 860
68T et _ 7080
68'T ve'e
68T mm.N\
4 £P'T
e 8Le 662 _J
8T

Nucleus: 1H

Frequency: 700.41 MHz
Solvent: CD2CI2

Temperature: 298.0 K

vI'L

56°C Fue
oo.m%

10°€ Fe61
e 001
€0°€

€0°€
L0°€

JARS

< =980

0.5

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
chemical shift (ppm)

7.5

505



Kapitel 9. Spektrenanhang

506

1T
O.Q/
w.E/
(44}

€8T\
S'0C~
PTT~
et
0'sz

=7

8LE~_
T'0b~
Y Ir—
Vaiad
sy

LU~
veL"
95.F
8'9/

718"

08TT—
9TeT—
et
9T~
N.wﬁ\
r821
90€T
€1t
TTel
peet
T'9ET
9 /€T
gLET
6LET
z8el
51/,
oSt

0 TLT~
SUI—

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

200



109

JEUY DAY (N

HH-COSY

Frequency: 700.41 MHz . o> S
——————— Solvent: CD2CI2 - oY
3 Temperature: 298.0 K - K 4

ee O
2y
Q

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

7.0

7.5

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
chemical shift (ppm)

P ——
B :
® 4 (-]
0 % o ]
@ ®
4 B © 88 °
“ . ) ® -
® Y ° ™
o (-] o o © H
o ° L]
& L4 Y
T T
7.0

0.5

chemical shift (ppm)




80G

i

JJAk

LIk

T

HMQC

Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

b

astok el

10

20

30

-40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 3.5
chemical shift (ppm)

3.0

2.5

2.0

1.5

chemical shift (ppm)

Sueyueusuppadg g [s1dey)



60G

it

|Mll

I

L.t

T

N T T

HMBC
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

L

@
e

LR

o
o
L4
T T T T
7.0 6.5

T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5
chemical shift (ppm)

0.5

10
;20
;30
;40
;50
;60
;70
;80
;90
;100
;110
;120
;130
;140
;150
;160

170

180

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 252

21Dzad ¢e's

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 1H

510

€T
SET
6€'T
:q.ﬁw

W1

144

auexayopAd g1

09'1-F

G.ﬁ\

€971
8T
mm.NW
ov'T

0c'e
FH1C

Es1e

0v'C
Tv'e
w'e

Nm.*j
2641
€6t
67
Y6’
S6'v
86V
86'1
86
86
86V
T0°GA
T0°SA\

i

00T
10—~ 101
No.m“
20's

Frire

L6
€L'6
€L'6

LL'S
6/'S
6/'S
08'S
18'S
78S
€8'S
¥8'S
¥8'S
98'S

——===== T-007

—— =060

2.0 1.5 1.0

2.5

4.0 3.5 3.0

4.5

6.0 5.5 5.0

chemical shift (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

10.0



TTG

Nucleus: 13C 2
Frequency: 125.76 MHz ~ g
Solvent: CD2CI2 9 é
Temperature: 298.0 K ~ " ~ 8 9

g 3 s § ¥ fa3ny

~N — — n < M AN

O\L/\f [ NN
\
\
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 253

512

Nucleus: 1H

69°€

Frequency: 500.13 MHz
Solvent: CD2CI2

OCHSS'T

07
mo.NW

P ra\
+0'Z

407l ===
v0'Z-
50'¢
502
907

90°C d

207
£0'7
817
8174
617
6174
1221
1221
[ad

e ]

16'v

264 —_—

Temperature: 298.0 K

21Dead Te's

6’1

67 1
Nm.j 7

€6'7
v6'v
$6'v
v6'
v6'y
L6’V
86'7
86V
867
86"t
T0°GA
T0'G~
106
S.m\

10'S

8L'S
6/'S
6/'S
6/'S
08'S
08'S
18'S
8'S
€8'S
€8'S
¥8'S

169

mm.o/
$6'9-\__—
o f =
96'9

L6'9

i

Fote
Fote

/€€

F90'T
01

Fooz

Too1

1.5 1.0

2.0

2.5

4.0 3.5 3.0

4.5
chemical shift (ppm)

6.0 5.5 5.0

6.5

7.0

7.5



Nucleus: 13C
Frequency: 125.76 MHz

—54.0 CD2CI2

Solvent: CD2CI2 Y = @ h @ ~ NN
Temperature: 298.0 K 3 ] i) S = ] TN K
\ \ i SN N
|
OO
X =
|
[
A "l A\ Al
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

€1G

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 250

514

Feev

Fsve

F-o00c

67
67
67
£€6'7
£€6'7
6'v
6'v
¥6'7
56t
S6'1
86’1
867
86’1
86t
861
667
T0°G
T0'GA\ r =
20's

[
[

00¢

=980

B-g8'0

Nucleus: 1H

Frequency: 499.13 MHz
Solvent: CD2CI2

Temperature: 298.0 K

LY'6

€89
89
S89
989
/89
88'9

[AVAS]

8L'S
6LS
08’
08’
185
8
€8'S
oy
8’
98’5
509
90'9
9094

109
80'9]
8.&
60'9

60'9-
0T1'9-
071'9-

80

080

ﬁ Fee0

11°9-

6v'6~"

480

e

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.5

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
chemical shift (ppm)

10.0



419

Nucleus: 13C o

Frequency: 125.51 MHz N

Solvent: CD2CI2 0 < n N o NN —

Temperature: 298.0 K § g 8 8 3 5 p g
[ NIV

o
N
X =z
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

chemical shift (ppm)




Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 182

S8°0
L8°0

¥0°0-
200~ ==
0007 —
€00

1T
€e'T

88'0
680

80'T-7
mo.ﬁ\

auexayopAd g1 ﬁ

OCH ¢S'T

L4703
9€'T
LET
8E'T
ov'T
WI-§

St'T
o1
8v'T
6v'T

LT
[4A
9T
LLT
8L'T

ob'E
:V.m/
te—s==
e
SP'E
wy
E.v/
STHN o
sty
Vead
Yxad
v6'p
86'v
00°'S
0's
205t -—
€T~ =
9T's— -~
8£°G
[\
95°S
(G5~ =
8'S
~_ re g
2§ (86—~
€9
PE9\
S€9 =
9£'9-|
9€9
EN mm.m\
= o 6€'9
2.8
S NN
- Ry .
.85 669~
9 w® 104~
vep B
S 0c o
3o
Sg=E
Zr3Q

516

e
2 0pC
s1€

65T

1680

Fsce

T
F158C
€T'T
(4N}
R4
ozt
67T
¥6°0

Foer

8C°C
€T

60

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
chemical shift (ppm)

6.5

7.0



9b-
4a)
[ad

e/

et
8T
8'v1
ﬁ.wﬂk

9'8T
o.wﬂV.
90z
Tst—
ﬁ.mmm\v
9T
auexayopAd §/z
76T
£'6¢C
¥'6C

6'€E
3243

m.mwu\\
¢102dd 0'vS

€eL—
€L—

T~
9YIT—
€L

9'6CT

S'0ET

far4xs

beer
0'€eT
CEET
6'€ET
C'SET
Y'SET
T'6ET
L'6ET
Tt
(444"

TyoT—

Frequency: 125.76 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

-10

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

240

517



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 301

¥0°0- e

000~ wm leas
¥0'0-~ = 90°¢€
6007 A

0S°€
E 69C
wﬁﬁ.oﬂ

P90~ _
580 5907
980 el
B.o\ T EN IT'e
160 8€'T 68'8
66T
0b'T+
s
OTH €5°T I ue
wf/ B 697
7T
7T )
: 10°€
8L ﬁ/ Z e
8'T = &
89T\ s0°¢
o1 } o
iy - X g
voe A gz
50°C
90T
60°C .
o AR
e
434 bz
bz
Sb'e
ore ]
R.m/
mm.mV| €90
16’77 8EN _J T 1o
. = 80
167 mm”m\.
<
1 st
o] o\ _J .
1 9Tv-7 - L[T'T
2601 R.w\ M o 890
€60 ' Z 1o
€67 3%
£6'b b
L6714 g
86'b
wm.v;h = 60T
86'v— -  60¢
86/ 59's = /60
wmim L5 ==& (1
66'b 8L
00'S h\.n =
00| sy == = ot
o
105 . _ or'T
70c4 vs e = ¥ 280
805 Stz
60'S 2N 260
£ 601 ws===X o
= o ey bE'9
A oT'sH vE'9
So 20ead z€'s ] %9 01
KA @ ] 9€'9 =1 111
r.ag 8€'S o i
= %03 el LE97r== " 980
502 0b'S L£'9
vyl
S50E o €b'9
VS0 a .
o mN £ 99
S5 - 00
ZWwW0mk-

518

0.0

1.5 1.0 0.5

2.0

2.5

3.5
chemical shift (ppm)

4.0

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5



8-
9'p-
(4l
8'¢-

oT1
821
m.ﬁ/.
g'eT
g1
g1
L02~
0's
AN
Tt
6t
v.mNN
662
vam\\
£be
0o~
btp—

TeL—

€8L—
T18—

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2

Nucleus: 13C

Temperature: 298.0 K

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift (ppm)

180

519



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 209

(4301

€T

PET

SET

8€'T
6€'T
ob'T

w1

W't
wcmsto_ua T
OCHTS'T
9S°'T
95T
85T

LT

LT

6T
¥8'T
¥8'T

Frequency: 700.41 MHz

Nucleus: 1H
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

520

S8°0

50°0-
S.o./ —
0007 —_—

S0°0

€9°0~__.
¥9'0-" w

£8°0~
A 8807
1 260
1
]

-

€07y ==
£02q=
07

[
Ir
J
J
J
]
J
J
J

—

¢loead ze's

oT'e

e
w'e
=
344 lJ
344
1444
2444

i

€CE~__
see”

44
T4
9P J
Erad

89~ _
69"

86"t
wm.v/
006~ —

106 =
€T's

ok dlel

655~
or's

sy =3
s
€Ls

8's
mw.m/
P8G~>—=
ww.mW
16'S
vE'9
9€'9
L£°9
L9~ =
6€'9-F=
0v'9 \
€9

- 0T’¢
=555
29T

=?20'€

N\mﬁ.m
B
Ngeg

Esvz
By

862

10T
/88T
=r887¢
=06C

T-LET
R srad

F660

F$6'C

€60

960

=760

=077
F€TT
060
B-90'1

FL0T

Eire

ot
50T

T
AR
860

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
chemical shift (ppm)

6.0

6.5



8- [
R

Th L o
s

v'6

60T
8 Nﬂy -

10

9'sT
ﬂz/
ﬁz/
L0z L
T
19z
€9z
w:mxmr_o_u\»u mNNl\n

g6t -
v'6e
6'6¢ .\ .
pee
£'pe

[Riz
€er—"

20

30

40

50

6'65—

70

PU~
TeL—

T
80

8'88—

T
90
chemical shift (ppm)

T
100

T
110

Tar—
1447 %

14°I4"
£'8¢T
S'6CT
m.omH/
beer

m.mmﬂ./. B
€'EET
6'€ET

TPET
L'PET

C'SET -
€'G6ET
8'6ET

Tt

T
120

T T T
160 150 140 130

T
170

Frequency: 176.12 MHz
Solvent: CD2CI2
Temperature: 298.0 K

Nucleus: 13C

521



Kapitel 9. Spektrenanhang

NMR-Spectra for Compound 193
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NMR-Spectra for compound 259
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NMR-Spectra for compound 260
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NMR-Spectra for kinetic analysis of isomerization

Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
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Temperature: 297.9 K

%

7 T T T ks kaay T 7

oo © o 8 oo 2y I N

So ! © S BN Q% o a2

@S % = £ oS Sat 8 <™
r T T T T T T T T T T T T T T T |

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
chemical shift (ppm)
Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
Solvent: THF
Temperature: 297.9 K
~OH ~OH
/N
CO
_—
t=69.4 min
g
o

b T ke ki "

8¢ 2 x5 87 28

RN a o —a PR
r T T T T T T T T T T T T T T T |

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0 3.5
chemical shift (ppm)

539



Kapitel 9. Spektrenanhang

Nucleus: 1H
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Nucleus: 1H
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Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
Solvent: THF
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Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
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Nucleus: 1H
Frequency: 500.13 MHz
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Temperature: 297.9 K
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Nucleus: 1H
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