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BEITRAGE ZUR CHEMIE VON 3-ACYLTETRON- UND
3- ENAMINTETRAMSAUREN:

ERSTSYNTHESEN VON (R)-(+)-CAROLINSAURE UND
CLADOSIN C

1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

,Naturstoffe im engeren Sinn sind organische Stoffe natiirlichen Ursprungs.“™™ Es sind
Verbindungen, welche von natlrlichen Organismen (Mikroorganismen, Pflanzen,
Pilzen, Insekten bis hin zu Sdugetieren) im Laufe der Evolution Gber Jahrmillionen fur
biologische Funktionen gebildet worden sind. Einerseits kénnen es Abfallprodukte des
Stoffwechsels wie z.B. CO, sein, andererseits kénnen es Substanzen des Sekundér-
metabolismus sein, die im Laufe der Zeit entwickelt wurden, um dem jeweiligen
Lebewesen seine Existenz und Artenerhaltung zu sichern. Aufgrund des standigen
Selektionsdrucks ist die Natur auf die Entwicklung von nattrlichen Systemen, welche
den verschiedenen Lebensformen einen Vorteil in diesem Uberlebenskampf
verschaffen, angewiesen. Somit sind die unterschiedlichen Organismen mit den
unterschiedlichsten Strategien ausgestattet. Die Einen haben beispielsweise Toxine zur
Verteidigung vor Fressfeinden entwickelt, die Anderen Toxine zur aktiven Beutejagd.
Die Substanzen kdnnen einfache oder auch sehr komplexe Strukturen aufweisen. Dies
konnen Alkaloide, Steroide, Proteine, Peptide, Glykoside, biogene Amine oder
Heterozyklen sein. Oft greifen sie das Herz-Kreislaufsystem oder das zentrale
Nervensystem an. In der Regel unterscheidet man zwischen Herzgifte, Blutgifte,
Muskelgifte, Nervengifte etc.[2 4

Das Gift der Schwarzen Mamba (Dendroaspis polylepis) beispielsweise enthélt
Neurotoxine, welche die Beute toten, aber auch Cytotoxine, die der Schlange durch

gewebszerstorende Enzyme bei der Verdauung helfen.™



1.1 Einleitung

Diese Bioaktivitat kann der Gesundheit des Menschen bei Kontakt mit den jeweiligen
Lebewesen schaden, wenn man an gewisse Pflanzen (Wunderbaum Ricinus communis)
und Pilze (Fliegenpilz Amanita muscaria) oder auch an andere Tiere denkt (Spinnen
Cortalus, Skorpione Scorpiones). Jedoch hat uns die Natur selbst ,,noch immer ... die
besten Waffen in die Hand gegeben, sie dort zu bekdmpfen, wo sie uns schadet“.®” So
verursacht z.B. das stark wirkende neurotoxische Steroid-Alkaloid Batrachotoxin des
stiidamerikanischen Pfeilgiftfrosches (Phyllobates terribilis) bei oraler Aufnahme
Lahmungserscheinungen, da die Membran spezifisch verédndert wird, so dass die
spannungsabhangigen Natriumkanéle irreversibel offen gehalten werden und es zu einer
Depolarisierung der Membran kommt, wodurch die Nervenzellen ihre Funktions-
fahigkeit verlieren. Dieser Vorgang kann jedoch von dem Giftstoff Tetrodotoxin,
welcher in den Eingeweiden vieler Kugelfische Tetraodontidae vorkommt, verhindert
werden und umgekehrt die Natriumporen wieder schliefen und so als Antagonist

wirken.[2H6107]

Auf diese Weise konnen eine Vielzahl der Naturstoffe in der Heilkunde eingesetzt
werden, was eine bereits jahrhundertealte Tradition hat. Sie konnen direkt als
Arzneistoffe in der Medizin verwendet werden, zu semi-synthetischen Derivaten
modifiziert werden, wodurch die Wirkung erhéht und die Nebenwirkungen reduziert
werden konnen, oder als Leitstruktur fur die Arzneimittelforschung zukinftiger
Pharmaka dienen. Auf Grund ihrer Vielfaltigkeit haben diese Wirkstoffe auch die
unterschiedlichsten Targets.®

Wie bereits erwdhnt, produziert eine Vielzahl an unterschiedlichen Organismen
Naturstoffe, welche fir therapeutische Zwecke in der Humanmedizin eingesetzt werden.
So kann Daptomycin (Antibiotikum), das als der zurzeit starkste bakterizide Wirkstoff
gilt, aus dem Mikroorganismus Streptomyces roseosporus erhalten werden.
Hauptséchlich wird es bei Haut- und Weichteilinfektionen mit grampositiven
Problemkeimen eingesetzt. Ein Vertreter der pflanzlichen Wirkstoffe, welcher in der
Behandlung spezieller Formen der Herzinsuffizienz eingesetzt wird, ist Digitoxin, das
aus Fingerhut-Arten Digitalis spec. isoliert werden kann. Als bekanntester naturlicher
Wirkstoff im Bereich Analgetika gilt sicherlich Morphin, welches im Schlafmohn
Papaver somniferum vorkommt. Bei Patienten, bei denen selbst dieses hochpotente
Medikament nicht mehr hilft, kann das Gift w-Conotoxin der Kegelschnecke Conus

purpurascens zur Schmerzbehandlung eingesetzt werden. Hierbei setzt sich w-

2



1.2 Zielsetzung

Conotoxin an die Synapsen der Schmerzrezeptorzellen im Rickenmark, so dass das

Schmerzsignal nicht mehr an das Gehirn weitergeleitet wird.[2 !

Da die Bioverfligbarkeit dieser Substanzen mengenméRig ziemlich begrenzt ist, hat es
sich die Forschung zum Ziel gemacht, Naturstoffe im Labor synthetisch darzustellen.
Dadurch ist es moglich, eine groRere Menge fur weitere Zwecke, wie die Untersuchung
der Wirkmechanismen oder die Synthese von Derivaten, herzustellen. Die Bioaktivitat
ist auf die geometrische Form wund/oder die Funktionalitdt der Molekile
zurlickzufihren. Neben Polypeptiden, aromatischen Stickstoffverbindungen und
Steroiden als Grundgertst konnen funktionelle Gruppen wie Hydroxy-, Amino- oder
Ketogruppen, Glykoside oder Heterozyklen am Wirkmechanismus beteiligt sein. Eine
grolere Stoffklasse der Heterozyklen, welche ein breites Wirkspektrum aufweisen, sind
die Tetron- und Tetramsduren. Die breite Vielfaltigkeit an Bioaktivitdt macht die
Synthese und weitere Erforschung dieser Klasse duf3erst interessant. Auf zwei Vertreter,
(R)-(+)-Carolinsaure und Cladosin C, soll in der folgenden Arbeit weiter eingegangen
werden. 271101

1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die erstmalige Totalsynthese der enantiomerenreinen 3-Acyl-
tetronsaure (R)-(+)-Carolinséure (1) und der 3-Enamintetramsdure Cladosin C (2). In
der Literatur werden nur racemische Totalsynthesen von 1 beschrieben. 2 wurde laut

Literatur noch nie synthetisch dargestellt.

r 2 f 2
lo) o [o) NH, OH
OH Z
o N
0
OH J Yo
1 2

\_ J . J

Abb.1. (R)-(+)-Carolinsaure (1) und Cladosin C (2).



1.3 Tetron- und Tetramsauren

1.3 Tetron- und Tetramsauren

1.3.1 Allgemeines

Tetronsauren sind, wie in Abbildung 2 dargestellt, funfgliedrige O-Heterozyklen,
welche in Position zwei und vier mit zwei Ketogruppen disubstituiert sind
(Dihydrofuran-2,4-dion (4)). Bei Tetramséuren ist lediglich der Sauerstoff durch eine
Aminogruppe ersetzt (Pyrrolidin-2,4-dion (6)); sie sind somit das Stickstoffanalogon.
Beide Verbindungsklassen liegen als Tautomere vor, wobei die Tetronsduren bevorzugt
die enolisierte 4-Hydroxybutenolid-Form (4-Hydroxy-2-(5H)-furanon (3)) und die
Tetramséuren die 2,4-Diketo-Form 6 bilden. Natlrliche Tetron-/Tetramsduren sind
meist an der C-3-Position des Heterozyklus acyliert und weisen oft zusétzlich an der
C-5-Position Reste auf. Der Rest ist in der Regel abhdngig von den in die Biosynthese
eingegangenden a-Hydroxyséauren fir die Tetronsauren und o-Aminosdauren fir die

Tetramsauren (s. Kapitel 1.3.2).1*

o o (o} o

2 R! R? s
§, — X o
R2 4 OH R2 (o} R4 OH

3 4 7
o] " 0 " (o] /OH

HNi\j( S HN:\:\[ HN?L\\K\R3
R2 OH R2 0 R4 o
5 6 8

Abb.2. Tautomerie des Tetronséuregrundgerists 3 und 4 und des Tetramsduregrundgerists 5 und 6 sowie
deren acylierte Formen 7 und 8.

Inzwischen sind weit uber 100 Vertreter der nattrlich vorkommenden Tetronsduren und
deren 4-O-substituierten Derivate, die sogenannten Tetronate bekannt, welche aus den
unterschiedlichsten Organismen wie Bakterien, Pilzen, Algen, Flechten, marinen
Schwdmmen und héheren Pflanzen isoliert werden konnen. Ihr breites
Wirkungsspektrum  reicht von antibiotisch, antiviral, antineoplastisch  tber
gerinnungshemmend bis hin zu zytotoxisch und Hemmung des Zellzyklus. Auch fir die
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1.3 Tetron- und Tetramséauren

Tetramsduren ist eine Vielzahl von naturlichen Vertretern bekannt, welche ein &hnlich
breites Wirkspektrum aufweisen, und wobei hier auch die Eigenschaft beobachtet
wurde, dass sie schneller teilende Tumorzellen mehr schédigen als gesunde Zellen, was

ihre potenzielle Anwendung fiir die Tumortherapie interessant macht, 12131041

1.3.2 Biosynthese

In Schema 1 ist die Biosynthese von Tetron-/Tetramsauren dargestellt. 3-Acetyltetron-/
und Tetrams&uren sind typische hybride Sekundarmetabolite, welche aus Polyketiden
und a-Hydroxy- bzw. a-Aminosauren hervorgehen. Acetyl-CoA (9) wird mit Hilfe einer
Polyketid-Synthase (PKS) zu einem Polyketid 10 umgesetzt. Dieses reagiert mittels
einer nonribosomalen Peptid-Synthetase (NRPS) durch Abspaltung des Coenzym A mit
dem entsprechenden Hydroxy-/Aminosaure-Precursor 11 zu 12 und zykKlisiert
schliellich enzymatisch oder spontan zur entsprechenden Tetron- oder Tetramséure 13.
Aufgrund der verschiedenen a-Hydroxy- und a-Aminoséuren, aus denen sie gebildet

werden, ergibt sich der Rest am C-5.11112]

(0]
)J\SCOA
9
1
l Enz Enz
l PKS s s

Schema 1. Biosynthese von Tetron- und Tetramsduren.

1.3.3 Chemische Eigenschaften von 3-Acyltetron- und Tetramsauren

3-Acyltetron- und Tetramsauren kdnnen theoretisch in neun verschiedenen Tautomeren
vorliegen, wobei nur vier Formen in Losung nachgewiesen werden kénnen (Schema 2).
Hierbei gehen die Paare 14a/l14b bzw. 15a/15b und 14c/14d bzw. 15c¢/15d durch
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1.3 Tetron- und Tetramsauren

Elektronenverschiebung schnell ineinander tiber, wohingegen der Ubergang von a/b in
c/d aufgrund der Rotation um eine C-C-Bindung langsamer ist. Je nach Losungsmittel
werden bestimmte Tautomere bevorzugt. So liegen Tetronsdauren in DMSO bevorzugt in
der Tautomerenform 14a/14b und in polaren LOsungsmittel wie Methanol als
Tautomere 14c/14d vor. STEYN et al. konnte zeigen, dass einfache Tetrams&uren sowohl
in Losung, als auch im kristallinen Zustand hauptséchlich in der exo-Enol-Form 15a
vorliegen. Je nach Rest an der C-5-Position kann sich dies andern. N-acylierte

3-Acyltetramséuren liegen iiberwiegend als c-Tautomer vor. 12111

H. H.
@ 1%
xx\ R! schnell Xi\ R!
Rz © R? o
a b
14: X=0
langsam 15: X = NH
o R o R
Z BN
X (i) schnell X ’ 9
e 1
\of’H oaH
R? R?
c d

Abb.3. Tautomeres Verhalten von 3-Acyltetron- und Tetramsauren.

Durch diese geometrische Anordnung der 3-Acyltetron-/Tetramsdauren konnen die
Sauerstoffatome Lewis-Sauren komplexieren (Abbildung 4). So wird das jeweilige
Metallatom durch die 3-Acylfunktion und die C-2- bzw. C-4-Carbonylgruppe
koordiniert. Dieser Chelateffekt ist flr einige Tetron-/Tetramsduren wichtig, da er
Auswirkungen auf die Stabilitat hat oder auch fir den Transport durch die Zellmembran
und anderes biologisches Gewebe bedeutend sein kann. Zusatzlich kénnen

3-Acyltetron-/Tetramsauren auch als Salz vorliegen.*2

M +
o; Y — o —
N\ a
HN);\K\R HN&\K\R M+
R? o R? o
n
16 (M = Na, Mg, Ca)

Abb.4. Chelat-Komplex und Salz von 3-Acyltetramsauren 16.



1.3 Tetron- und Tetramséauren

1.3.4 Beispiele natiirlicher Tetronsauren!'®

Einerseits bilden die Tetronséuren in bestimmten Naturstoffen den Hauptkorper, zum
anderen sind sie Bestandteil viel komplexerer Molekiile, wie Makrolide oder Alkaloide.
In Abbildung 5 sind die bekannten Vertreter L-Ascorbinséure (17), besser bekannt als

Vitamin C, oder Penicillansaure (18) gezeigt.'”

o o
OH
o | o |
OH OMe
HO OH
HO 47 18

Abb.5. L-Ascorbinsdure (17) und Penicillansdure (18).

Ein komplexeres Beispiel ist in Abbildung 6 gezeigt, wobei es sich um die Klasse der
Quartromicine 19 handelt. Dies sind 32-gliedrige makrozyklische Naturstoffe,
bestehend aus zwei symmetrischen Fragmenten, welche jeweils aus zwei
Spirotetronsduren aufgebaut sind und im Fall von Quartromicin A3 (19a) zusétzlich
Sacharidreste tragen. Quartromicine besitzen Aktivitdt gegen Herpes-simplex-Viren

Typ 1, Influenza und HIV.1®

19a Quartromicin A3, R = a-D-Galactoyl
19b Quartromicin D3, R=H

(M* = Na*, K*, Ca?")

Abb.6. Quartromicin A3 (19a) und D3 (19b) mit 3-Acyltetronséureeinheit (blau).



1.3 Tetron- und Tetramsauren

1.3.5 Beispiele naturlicher Tetramsauren

Auch Tetramsauren kommen in unterschiedlichster Form vor. So ist beispielsweise
Macrocidin A (20) ein 17-gliedriger Tyrosin-abgeleiteter Makrozyklus, der 2003
erstmals von GRAUPNER et al. beschrieben wurde. Aus erkrankten kanadischen Disteln,
welche in unterschiedlichen geographischen Regionen wachsen, wurden Feldisolate von
Phoma macrostoma erhalten. Die erkrankten Pflanzen zeigten Symptome von Chlorose,
ein durch Chlorophyllmangel bedingtes Krankheitssymptom. In Isolaten, welche in
flussigen Kulturen geziichtet wurden, entdeckte man phytotoxische Metabolite, welche
auch bei Laubb&dumen die oben genannten Symptome herbeifiihren. So ist diese

Substanzklasse interessant fur die Entwicklung neuartiger Herbizide.2%

(o] OH o
N Ve YV YV S X
N—-0
21 (o) OH
H,;N

Abb.7. Macrocidin A (20) und Aurantosid G (21) mit Aminoséure-abgeleiteten
3-Acyltetramséureeinheiten (blau).

Ein weiteres Beispiel ist Aurantosid G (21). Dieser Naturstoff ist eine Asparagin-
abgeleitete N-glykosylierte Tetramséure, die 2004 von RATNAYAKE et al. aus dem
Steinschwamm Theonella swinhoei in Papua-Neuguinea isoliert wurde. Es zeigt
inhibitorische Wirkung gegen den Hefepilz Candida albicans im Mikrogrammbereich.
Beide Naturstoffe wurden am Lehrstuhl fur Organische Chemie | an der Universitat

Bayreuth strukturell untersucht und totalsynthetisch dargestellt.[?*2?!



1.4 (R)-(+)-Carolinsaure (1)

1.4 (R)-(+)-Carolinsaure (1)
1.4.1 Struktur, Eigenschaften und Biosynthese

In den 1930er Jahren entdeckte CHARLES in verschimmeltem, italienischem Mais die
neuartige Pinselschimmelspezies Penicillium charlesii G. SmiTH. Dieser produziert aus
dem Monosaccharid Glukose Polygalactose, Polymannose und einige organische
Sauren, welche damals noch nicht als bekannt galten. Darunter befanden sich die
Carolinséaure (1) und deren reduzierte Form, die Carolsdure (22). Diese beiden Sduren
konnten als die Hauptkomponenten des Isolats bestimmt werden. Zusatzlich wurden in
maRigen Ausbeuten noch weitere strukturverwandte Substanzen isoliert, u.a. Carlsdure
(23) und Carlosséure (24). Im Jahre 1934 konnte bereits CLUTTERBUCK et al. aufgrund
von Hydrolyse und Reduktion, deren Absorptionsspektren und einiger weiterer
Untersuchungen, wie Farbreaktionen, Verfallsprodukte und Reaktionen mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin und Diazomethan etc., die Strukturen dieser vier

Verbindungen aufklaren, 224

o O o O o)
OH OH OH
o) o) o
| S | |
OH OH OH
HO
1 22 17
HO
0 o} fo} 0 o
OH
o | o | o |
O, § ToH O, § ToH OMe
N N b
HO 23 HO 24 18

Abb.8. Strukturformeln von Carolinséure (1), Carolsdure (22), Carlsdure (23) und Carlossdure (24) mit

3-Acyltetronséuregerst (blau).

1 und 22 sind sogenannte 3-acylierte y-Methyltetronsduren und weisen eine strukturelle
Beziehung zu L-Ascorbinsdure (17) auf. Untersuchungen zeigten, dass sie als Precursor
von Penicillanséure (18) in der Biosynthese eine wichtige Rolle spielen. Fir (R)-(+)-
Carolinsdure wurde jedoch in der Literatur bis heute keine biologische Aktivitat

erwahnt. 1961 beschrieb BeNTLEY et al. eine mogliche Biosynthese dieser



1.4 (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Substanzgruppe, wie sie in Schema 2 gezeigt ist. Durch die Reaktion von Apfelsaure
(25) mit Malonyl-CoA (26) bildet sich der Tetronséurering 27. Dieser reagiert weiter
mit dem aus Acetyl-CoA (9) und Malonyl-CoA (26) gebildeten Butyryl-CoA (28) zu
Carlossdure (24). Durch Hydroxylierung entsteht die Carlsaure (23), welche sich durch
Decarboxylierung in die Carolsdure (22) umwandelt. AbschlieBend geht diese durch

Oxidation in die Carolinsaure (1) tber.*

O OH

H
Ho/lk)\n/o o o O
25 o (o) | fo) ’
O O
CoA. HO HO
SJI\/U\OH 27 l Hydroxylierung
26
0 o
(o] O O (0] o ] OH
+ _CoA ——>
)LSCOA HOJ\/U\S ° A~ con 0 on =
9 26 28
HO
l Decarboxylierung
o o o) (o]
OH Oxidation OH
o o I
1 O 22
OH OH

Schema 2. Postulierte Biosynthese von Carolinsdure (1) nach BENTLEY et al.

BoLL et al.”® konnte 1968 die absolute Konfiguration von 1 durch verschiedene
Experimente bestimmen. Es konnte gezeigt werden, dass Carolinsaure R-konfiguriert
ist. Bis heute sind nur wenige Synthesen dieses Naturstoffs bekannt. So wurde sowohl
von BoLL als auch 1956 von Havynes et al.””) und 1991 von Ley et al.”® nur die

racemische (z)-Carolinsdure synthetisiert.
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1.4 (R)-(+)-Carolinsaure (1)

1.4.2 Synthese von (+)-Carolinsaure nach LEy et al.”®®

Eine ausfuhrliche Synthese von Lty et al. ist in Schema 3 gezeigt. Die a-Bromo-
tetronsaure 30 wird ausgehend von Ethylacetoacetat (29) mit Brom, wie von KUMLER"!
beschrieben, dargestellt. AnschlieRend wird die freie Hydroxygruppe mit Dimethyl-
sulfat methyliert, so dass das Tetronat 31 erhalten wird. Durch einen Halogen-Metall-
Austausch wird die n-Butylstannylgruppe eingefiihrt. Im néachsten Schritt wird C-5 von
32 mittels LDA deprotoniert, um Uber eine Sy2-Reaktion mit Mel zu methylieren und
Tetronat 33 zu erhalten. Hierbei wird nicht auf die Stereochemie geachtet. Palladium-
katalysiert erfolgt nun die 3-Acylierung mittels einer STiLLE-Kupplung mit dem
Séurechlorid 34 zur (x)-Dimethylcarolinséure (35). Im letzten Schritt werden die beiden

Methylgruppen an den Sauerstoffen mit 3M HCI entfernt, so dass (x)-Carolinsaure (36)

vorliegt.
o o o} .
o O (i Br (il Br (i) Sn"Bu,
/U\)LO/\ — o | —> 0o | — 0o |
0, 0,
oH % oMe 9% OMe
29 30 31 32
o}
Sn"Buj cl ~ 9 o
(iv) o | (v) O3 o J ~
78 % OMe 62 % omMe
33 35
(o) (o]
i) OH
Vi
U I
51 % OH
36

Schema 3. Synthese nach LEY. (i) Br,, Et,0, UN, 0 °C; (ii) Na,CO3, Dimethylsulfat, Aceton, 2 h, reflux;
(iii) Na*[nap]’, n-BuSnClI, THF, 16 h, =78 °C — RT; (iv) LDA, Mel, THF, 2 h, =78 °C — 0 °C; (V) 34,
trans-Bn(CI)Pd(PPhs), (cat.), Dichlorethan, 16 h, 60 °C; (vi) 3 M HCI, 3 d, RT.
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1.5 Cladosin C

1.5 Cladosin C (2)

1.5.1 Struktur, Eigenschaften und Biosynthese

Cladosine sind 3-Enamintetramséduren, welche im Gegensatz zu den 3-Acyltetramséuren
an der C-3-Position keinen Acylrest, sondern einen Enaminrest tragen. Inzwischen sind
die Cladosine A-G bekannt, die aus dem in Sedimenten im pazifischen Ozean
gefundenen Tiefseepilz Cladosporium sphaerospermum 2005-01-E3 isoliert und 2014
erstmals von Wu et al. beschrieben wurden. Die Seitenkette besteht aus einer vorher
noch nicht beschriebenen, linearen 6-(3)-Enamino-8,10-dihydroxytetraketid- (37, 38, 41
und 42) oder 6-Enamino-7-(8)-en-10-ol-Einheit (2 und 39). Das Tetramsduregerust ist
ausgehend von L-Valin (44) aufgebaut. Cladosin A (37) bzw. Cladosin G (42)
unterscheiden sich von ihren Epimeren Cladosin B (38) bzw. Cladosin F (41)
ausschlieBlich im Stereozentrum (S bzw. R) am C-10. Das biogenetisch verwandte

Cladosin E (40) hat eine hiervon abweichende Struktur, B3

37: Cladosin A, R = CH3; 2: Cladosin C 39: Cladosin D
38: Cladosin B,R=H \_ Y,

40: Cladosin E 41: Cladosin F, R=H
42: Cladosin G, R = CHj3

Abb.9. Cladosin A-G mit der Seitenkette (griin) und der von L-Valin (blau) abgeleiteten Aminoséure.

Cladosine liegen, wie in Abbildung 10 gezeigt, in ihrer naturlichen Form in zwei
Konfigurationsisomeren vor. In Abbildung 9 ist die Uberwiegende Form des jeweiligen

Cladosins gezeigt.

12



1.5 Cladosin C

2a (Z-lsomer) 2b (E-Isomer)

Abb.10. Konfigurationsisomere von Cladosin C (2).

Alle Cladosine wurden auf antivirale (A HLN1-Virus), antituberkulére, antitumorale
und antibakterielle Aktivitat, sowie NF-kB-Hemmung getestet. AusschlieRlich Cladosin
C (2) zeigte mit ICsp = 276 uM (Ribavarin als Positivkontrolle, 1Csyp = 131 uM)
Aktivitat gegen den A HIN1-Virus.BBU

Die von Wu et al. postulierte Biosynthese der Cladosin-Tetramsauren ist in Schema 4
gezeigt.B” Biosynthetisch wird Cladosin E (40) vermutlich aus Acetyl-CoA (9) und
L-Valin (44) dargestellt. Mittels Polyketid-Synthasen (PKS) wird 9 zum Tetraketid 43
umgesetzt, welches mit aktiviertem L-Valin das Kondensationsprodukt 45 bildet. Dieses
zyklisiert zu 46 und bildet durch Aromatisierung und unter Wasserabspaltung die
6-Methylsalicylsaure Cladosin E (40). Alle anderen Cladosine werden, wie von Wu et
al. vermutet, Uber eine lineare Tetraketideinheit 47 (ausgehend von Acetyl-CoA mittels
PKS) und L-Valin dargestellt. Anfanglich bildet 47 mit aktiviertem L-Valin das
Intermediat 48. Dieses 1,3-Dion-5,7-diol-Konjugat bildet mittels DIECKMANN-
Zyklisierung die Tetramsdure 49, welche nach weiteren Transformationen, wie
Transaminierung (— 50), Hydroxylierung (— 51) und Dehydratisierung in die
Cladosine B (38) und F (41) tbergeht. Durch O-Methylierung ergibt sich Cladosin A
(37) bzw. G (42), wohingegen durch Dehydratisierung Cladosin C (2) bzw. D (39)
gebildet werden.E”
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1.5 Cladosin C

(0] (o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
nZ\SJl\/U\/lk/U\ _'—>. EnZ/S NJI\/U\/U\)I\ 40
' H

43 T ; o 45 T

Aromatisierung
Zyklisierung -H,0

°S
9 NH, 44 O  OH
S
' Enz” N
l ! o H
! o o
E 46

O O OH OH

Enz\ w —:—>

S (—S\En DIECKMANN-
47 \_{ z Zyklisierung
(0]

48

(o}
49
NH OH OH NH OH OH

WA ‘w Transaminierung

OH OH

B O-Methylierung
NH OH OH 2 OH OH 37/42
W\)\ w 2/39
-H,0
38a/41a 38/41

Schema 4. Postulierte Biosynthese der Cladosine A-G nach Wu et al.

1.5.2 3-Enamintetramsauren — Stand der Forschung

Cladosine sind in der Literatur bis heute die einzig beschriebenen, natirlichen,
N-unsubstituierten  3-Enamintetramséuren, welche vorher noch nie synthetisch
dargestellt wurden. Der Begriff N-subsituierte bzw. N-unsubstituierte Tetramséuren
bezieht sich im Folgenden jeweils auf den Stickstoff der Seitenkette, nicht auf den

Stickstoff des Heterozyklus. Natlrliche N-substituierte 3-Enamintetramsauren sind auch

14



1.5 Cladosin C

kaum bekannt. Fischerellin A (52) (Abb.11) ist ein Beispiel, welches antifungale und
herbizide Aktivitat aufweist.™”

Abb.11. Struktur von Fischerellin A (52) - eine der wenigen natirlichen 3-Enamintetramséuren.

MoLoNEy et al. beschreit 2013/2014 weit (ber 100 synthetisch dargestellte Enamin-
tetramsduren mit den unterschiedlichsten Substituenten, die anschlieend auf
Bioaktivitat getestet wurden. Einige Beispiele sind in Abbildung 12 gezeigt. Hierbei
wurde eine maRige antibakterielle Wirkung gegen eine begrenzte Anzahl an
Organismen beobachtet, welche auch stark abhdngig von den Substituenten am
Tetramsdurering ist. Im Gegensatz zu ihren 3-acylierten Analoga scheinen
3-Enamintetramsduren eine andere Wirkungsweise zu besitzen und nur begrenzt fir die
weitere Wirkstoffforschung von Interesse zu sein.F2 3!

Alle 3-Enamintetramsduren wurden durch einen nukleophilen Angriff mit primaren
oder sekundaren Aminen dargestellt. Die 3-Acyltetramsdaureedukte wurden mit 1,1
Aquivalenten des Amins versetzt und in der Siedehitze fiir jeweils vier Stunden erhitzt,
so dass anschlielRend nach saulenchromatographischer Aufreinigung die entsprechenden

3-Enamintetramsauren erhalten werden konnten (Schema 5).

(o) OH
N3
RZ\N R “
R1 o 61 R4‘ \Rs 4 5
a R R
62 o N’
i
1} L; Rz\N%\R3
_ 0
28 -96 % o o)
o ? 63
2, R3
R OH 61b

Schema 5. Synthese von 3-Enamintetramsauren 63 nach MOLONEY et al. (i) 1,1 eq NHR*R®, Toluol, 4h,

reflux.
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1.5 Cladosin C

53a: R' = CH3;, R2 = CgH,3, 54 55 56
53b: R' = C,H;, R2 = OC4H,

'@ Q
O_I'}N \ fo) :‘N \ fo)
o N o
H

N
H13Cs

57 58

Abb.12. Beispiele von MOLONEY et al. synthetisch dargestellte 3-Enamintetramséuren 53-60.

3-Enamintetramsauren, welche mit aliphatischen Resten N-substituiert sind, sind auf
diese Weise zugénglich, wohingegen in der Literatur kaum Synthesen einer
N-unsubstituierten 3-Enamintetramséure beschrieben sind. MoLoNEY et al. fand einen
Zugang, indem die 3-Acyltetramsduren 61 mit Benzylamin (64) umgesetzt und die so
entstandenen 3-Enamintetramsdauren 65 mit Palladium auf Aktivkohle versetzt wurden.
Auf diese Weise konnte das Hydrierungsprodukt 66 und somit eine unsubstituierte

3-Enamintetramsaure erhalten werden.

0o OH I O HN lo) NH,
Z R3 HZN 64 P

=
3 3
R2<N R 10% Pd/C R2<N R

(o)

R2<N

(o} (o}

R1 R1 R1

61a 65 66

Schema 6. Synthese von N-unsubstituierten 3-Enamintetramsauren 66 nach MOLONEY et al.
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1.5 Cladosin C

ScHERKENBECK et al. konnte nach erfolgreicher asymmetrischer Totalsynthese des
Indol-Alkaloids Cyclopiazonsdure (CPA, 67), welches neben Thapsigargin (69) und
Artemisinin (70) einer der wenigen bekannten Inhibitoren der sacro-/endoplamatischen
Retikulum-Ca®*-ATPase (SERCA) ist, CPA zur 3-Enamintetramsaure 68 modifizieren
(Schema 7). Jedoch zeigt 68 eine geringere inhibitorische Wirkung als 67.1%

(i)

61 %
Cyclopiazonsaure (67)
HysC,0C0 |3, OAC
O mOCOC;H;,
\'OH B
/ I
(0]
Thapsigargin (69) Artemisinin (70)

Schema 7. Darstellung von Enamino-Cyclopiazonsdure (68) aus CPA (67) nach SCHERKENBECK et al.
und Strukturen von Thapsigargin (69) und Artemisinin (70). (i) NH3, Dioxan, 18 h, RT.

HENNING und GELBIN beschreiben, dass bei der Umsetzung von 3-Acyltetramséuren mit
Ammonik ausschlieflich das Ammoniumsalz erhalten werden kann, welches sich beim
Erhitzen mit Toluol oder Ethanol wieder in die Ausgangsstoffe zersetzt. 72 hingegen
kann bei der Umsetzung von 71 mit HMDS in CH,Cl, in quantitativer Ausbeute

erhalten werden.®!

O OH HMDS o NH,
Z CH,Cl, =
—N —_— —N
o o
71 72

Schema 8. Synthese der N-unsubstituierten 3-Enamintetramséure 72 nach HENNING et al.
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsduren

1.6 Synthese von 3-Acyltetron- und Tetramsauren

Fir die Darstellung von 3-Acyltetron-/Tetramséuren sind zwischenzeitlich verschiedene
Methoden bekannt. Diese lassen sich hauptsachlich in zwei verschiedene
Vorgehensweisen gliedern. Einerseits werden ausgehend von den jeweiligen
geschiitzten o-Hydroxy- und a-Aminosduren 73 zundchst die freien Tetron-/
Tetramsauren 74 gebildet, welche dann anschlieBend an der C-3-Position acyliert
werden konnen, um 13 zu erhalten. Zum anderen wird zuerst mittels eines Thioester 75
ein lineares, funktionalisiertes Grundgerlst 76 aufgebaut, welches erst zu Ende der
Synthese zur 3-Acyltetron-/Tetramsdure 13 zyklisiert wird. In Schema 9 ist eine kurze
Ubersicht gezeigt. "M 371 28]

(iii) Schobert

(iv) Jones
0 (v) Yoshii O OH
(0] (i) Schobert (vi) Yoda
X (il) Jouin X (vii) Moloney  x7 N\ “R3
OR! — > y/ — >
R? R? OR' RZ O
73 74 13

X = OH, NHR?® X =0, NR?

DIEKMANN-
Zyklisierung

Base

LEY-Acylierung

R3
Y w)Low
R3 S'B
e \n/ﬁ\“/ u o

(o] (o) 76
Ag(F3CCOy,)

Schema 9. Ubersicht verschiedener Methoden zum Aufbau von 3-Acyltetron-/Tetramsauren 13.

(i) PhsPCCO, Benzoesaure; (ii) R* = H, Meldrumsaure, Isopropenylchloroformat; (iii) 1. PhsPCCO; 2.
KO'Bu, R’CHO; (iv) R®COCI, BF; x Et,0; (v) R*CO,H, DCC, DMAP, Et;N; (vi) R*CO,H, DCC,
DMAP, CaCl,; (vii) 1. R’CO,H, DCC, DMAP; 2. Me,C(OH)CN, Et;N.

In den folgenden Abschnitten sollen lediglich die Methoden, welche bei der Synthese
von (R)-(+)-Carolinsaure (1) und Cladosin C (2) angewendet wurden, ausfihrlichere
Erwahnung finden. In Abschnitt 1.6.1 und 1.6.2 wird auf die Darstellung der freien
Tetron-/Tetramsduren am Beispiel von Tetronsauren tber die Dominosynthese (1.6.1)

und Tetramsduren Uber die Meldrumséduremethode (1.6.2) und anschlielender
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsauren

3-Acylierung (1.6.3) eingegangen. In Abschnitt 1.6.4 wird am Beispiel von
Tetramsduren die Synthese von 3-acylierten Tetramsauren Uber Acylierung von
modifizierten o-Aminoséduren mit anschlieBender Zyklisierung nach Ley et al.

beschrieben.

1.6.1 Dominosynthese nach SCHOBERT et al."!

ScHOBERT et al. entwickelte eine Domino-Additions-WiTTIG-Olefinierung zum Aufbau
von freien Tetronsduren. Hierbei wird in der Regel aus einer a-Hydroxyséure 77 der
Benzylester 78 gebildet, welcher anschlieBend mit Ketenylidentriphenylphosphoran
(79) umgesetzt wird. Hierbei addiert die Hydroxygruppe an 79, so dass sich das
stabilisierte Ylid 80 bildet. Durch eine intramolekulare WiTTiG-Reaktion tritt unter
Abspaltung von Triphenylphosphinoxid eine Zyklisierung ein und es entsteht das
Tetronat 81, das durch Hydrierung in die freie Tetronsdure 3 Uberfiihrt werden kann
(Schema 10). Diese Reaktion ist mit OH-, NH-, SH- und CH-aziden Verbindungen

moglich. Ylid 79 reagiert selbst nicht mit Carbonylverbindungen. 821140

PPh;
o. |
o Veresterung 0 79 N
H —_—
o\|)L on Ho\|)|\ o = . o\|)l\o
R R R
77 78 L 80 _
WITTIG-
Olefinierung Hydrierung

[ .

o)
o_ |
R
81

I — .

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

Schema 10. Dominosynthese von freien Tetronséduren 3 nach SCHOBERT et al.

Da bei dieser milden Methode keine Basen eingesetzt werden, kann Racemisierung am
C-5 verhindert werden und die Stereoinformation bleibt erhalten.
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsduren

1.6.2 Meldrumsauremethode nach Jouin et al.[*!!

Eine weitere relativ milde Methode zur Darstellung von freien Tetramsduren, welche
die Racemisierung am C-5 vermeidet, ist die in Schema 11 dargestellte Methode nach

Jouin et al. mittels Meldrumsaure (84).1*Y

o P
R N-Schitzung R 84 (o) | o
OH — > OH - R o1
NH HN.,
2 PG HN
82 83 85
(0]
A Entschiitzung
B PG—-N | B ————
- Me,CO OH
C02 R
86

Schema 11. Darstellung von freien Tetramséuren 6 mittels Meldrumsauremethode nach JOUIN et al.

Eine a-Aminosaure 82 wird zunéchst am Stickstoff geschutzt. Hierbei wird in der Regel
die Boc-Schutzgruppe verwendet. Mittels Meldrumséure (84) und unter Verwendung
von DMAP und DCC wird aus der geschiitzten Aminosdure 83 das Kondensations-
produkt 85 erhalten, welches anschlielend unter thermischer Spaltung und Freisetzung
von Aceton und CO; die N-geschltzte Tetramsaure 86 bildet. Diese kann im Falle der
Boc-Schutzgruppe beispielsweise mit Séure zur freien Tetramsaure 6 umgesetzt

werden.

1.6.3 Nachtréagliche Acylierung von freien Tetron-/Tetramsauren

Ein Verfahren, um freie Tetron-/Tetramsduren nachtraglich an C-3-Position zu
acylieren, beschreibt die Methode nach ScHOBERT et al., wobei Ketenylidentriphenyl-
phosphoran (79) und Aldehyde eingesetzt werden. Dabei addiert 79 gquantitativ an die
freie Tetronsaure 3, wodurch das 3-[Acetyl-(triphenylphosphoranyliden)]-furan-2,4-
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsauren

dion (87) gebildet wird. Das nicht-reaktive Ylid 87 kann mit der Base Kalium-tert-
butanolat zur deprotonierten Spezies aktiviert werden, woraufhin dieses aktivierte Ylid
mit verschiedenen Aldehyden 88 in einer WiTTIG-Olefinierung zur 3-Acyltetronsdure 89
umgesetzt werden kann (Schema 12).121%3]

H\
o PhsPCCO (79) o © 0 0 o
THF, A ~PPh; I ~PPh;
o | — o T == o Je
OH > 98% N
R1 R1 (o] R1 (o]
3 87a 87b
(o) (0]
t
1. KO'Bu, THF, A o g
2. 07 R, THF, A on
88 R? 89

Schema 12. 3-Acylierung nach SCHOBERT et al.

Auf diese Weise ist es mdoglich, ungeséttigte Seitenketten einzufuhren, welche
nachtréglich selektiv reduziert werden kénnen. Auf Grund der Bedingungen wird auch

in diesem Schritt die Racemisierung an C-3 verhindert.

Eine hdufig angewandte weitere Variante wurde von YosHil et al. beschrieben. Unter
der Verwendung von Carbonséuren oder Carbonséureanhydriden wird die Tetramséaure
6 mittels DCC zum Tetramat 90 umgesetzt. Anschlieend findet mit DMAP und
Triethylamin eine Umlagerung vom C-4-Sauerstoff zum C-3-Kohlenstoff statt und es
wird die 3-Acyltetramsdure 8 gebildet. Hierbei kann bei Raumtemperatur gearbeitet und

Ausbeuten tber 90 % erhalten werden (Schema 13).14!

o)
OH
o R2COOH, N ] DMAP, e P
DCC Et3N RZ
HN | == . r o s . HN
R
R! OH OJ\RZ R? 0
6 B 920 ] 8

Schema 13. 3-Acylierung nach YosHIl et al.
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsduren

Methoden, wie die Lewis-S&ure katalysierte Acylierung nach JoNes et al. oder die von
HAyNes und JamIEsON beschriebene Variante durch Fries-Umlagerung, sind weitere
bekannte Varianten. YosHu et al. beschrieb ein weiteres Verfahren, indem
3-Bromotetronsauren, mit n-Butyllithium lithiiert und anschlieBend mit Sdurechloriden
umgesetzt wurden, um die jeweiligen 3-Acyltetronsduren zu erhalten. Dies sind jedoch

seltener angewandte Methoden,*#*°]

1.6.4 Darstellung von 3-Acyltetramsauren nach LEY et al.[*!

Ley et al. beschreibt eine andere Vorgehensweise zur Darstellung von 3-Acyl-
tetramséuren. Hierbei wird zunédchst ein lineares, funktionalisiertes Grundgerist
aufgebaut, welches erst zum Ende der Synthese tber einen Ringschluss in die 3-Acyl-

tetramsaure Ubergeht. In Schema 14 ist dieses Verfahren gezeigt.[*!

840><0 o 0/\
Br. HSB O O
OMO _Base _ \)‘C;(‘(E)OT ’ A Br\)]\/u\s,,Bu

+ Sn2 0“0 - Me,CO
fo) U -CO, 93
Br\)LBr 92 ARBUSOW-Reaktion
91
o o Base, R' X0 O o o
Ag(0,CCF3) 88 M
R1™X S'Bu (Eto)zp\/u\)LS'Bu
HWE
RZHNW)J\O,R“ 95 94
R LEY-Acylierung

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

O O R '
/\)l\/u\ o == /\)J\/U\ Pase :
RV N)\n/ R4 > RSN W-r?
! DIEKMANN-
o

2 :
R O R% O?H\Rs Zyklisierung 3
97 : 98 R

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

e

Schema 14. Darstellung von 3-Acyltetramsduren 95 nach LEY et al.

Ausgehend von Meldrumséure (84) und Bromoacetylbromid (91) wird unter basischen

Bedingungen via Sy2-Reaktion das Meldrumsdureaddukt 92 gebildet. tert-Butylthiol
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1.6 Synthese von 3-Acyltetron-/ und Tetramsauren

greift im néchsten Schritt die Carbonylgruppe von 92 an, wobei unter thermischer
Spaltung und Freisetzung von Aceton und CO, der Thioester 93 entsteht. Uber eine
ArBuzow-Reaktion mit Diethylphosphit wird das Phosphonat 94 erhalten, welches
anschlieBend mit Aldehyden 88 eine E-selektive HORNER-WADSWORTH-EMMONS-
Reaktion eingeht. Das erhaltene Olefin 95 kann nun mit einer funktionalisierten
a-Aminosaure 96 unter Verwendung von Silber(l)-salzen mittels einer Acylierung in
das B-Ketoamid Uberflhrt werden. Im letzten Schritt kann dann der Tetramsaurering
Uber eine DieckmMANN-Zyklisierung geschlossen werden und man erhdlt die
3-Acyltetramsdauren 98, die nun noch weiter modifiziert werden kann. Zwei
entscheidende Details konnte LEY et al. bei dieser Route beobachten. Zum einen findet
keine Aminolyse bei der Verwendung von elektronenziehenden Schutzgruppen (EWGS)
am Stickstoff der Aminosdure statt. Beste Ausbeuten wurden mit elektronen-
schiebenden Gruppen (EDGs) erzielt. Zum anderen hat die Schutzgruppe Einfluss auf
die Zyklisierung. EDGs beschleunigen die Reaktion im Gegensatz zu keiner
Schutzgruppe deutlich. Hierbei kann somit zusatzlich unter milderen Bedingungen bei
kurzer Reaktionszeit gearbeitet werden. Bei stark basischen Bedingungen mit hoheren
Temperaturen und langeren Reaktionszeiten ist die Gefahr, dass Racemisierung am C-5

auftritt [461147]
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

2 Spezieller Teil

2.1 Totalsynthese von (R)-(+) Carolinsaure (1)

In Abschnitt 1.4 wurde bereits ausfuhrlich Gber die Isolation, Biosynthese und bereits
durchgefuhrten, racemischen Totalsynthesen von (R)-(+)-Carolinsaure (1) berichtet.
Erstes Ziel dieser Arbeit war die erstmalige Totalsynthese von enantiomerenreinen 1. In

Abbildung 13 ist die Vorlberlegung zu den Bindungsschnitten gezeigt.

(2) 3-Acetylierung mit PhsPCCO

(3) WitTTiG-Olefinierung

(1) Dominosynthese =———
mit PhsPCCO (0] ‘~.I )

Abb.13. Bindungsschnitte von (R)-(+)-Carolinsdure (1).

2.1.1 Retrosynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

In Schema 15 ist die Retrosynthese von (R)-(+)-Carolinséaure (1) gezeigt.

0 o) fo) OH H
OH _PPh, o
o o}
OH O o9 100
1

“ 2 x PhyP=C=C=0 M

(o] O OH
OH OH O
101 102

Schema 15. Retrosynthese von (R)-(+)-Carolinséure (1).
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Der Naturstoff (R)-(+)-Carolinsdure (1) soll Uber eine WiTTIG-Olefinierung und
anschlieBender Hydrierung aus dem stabilisierten Ylid 99 und dem Aldehyd 100
gebildet werden. 99 soll ausgehend von L-Milchséure (101) nach Veresterung und
anschlieBender Inversion des Stereozentrums in sein Epimer (R)-2-Hydroxy-
propionsaurebenzylester Gberfihrt werden. Dieser soll mit Ketenylidentriphenyl-
phosphoran (79) via Dominosynthese (Kapitel 1.6.1) zunéchst die freie Tetronséure
darstellen und anschlieBend mit einem zweiten Aquivalent von 79 3-acyliert werden.
Der Aldehyd 100 soll aus L-(+)-Weinsdure (102) synthetisiert werden. Letztere soll
zuerst dibenzyliert und dann mittels CrRIEGEE-Spaltung zu 100 umgesetzt werden.

2.1.2 Synthese des Tetronsdurebausteins 99

Die Synthese von (R)-3-[Acetyl-(triphenylphosphoranyliden)]-5-methyl-furan-2,4-dion
(99) wurde bereits in vorangegangenen Arbeiten genauer untersucht und ist in Schema
16 dargestellt.™®

OH OH \ﬂ/
101 S-103 O 104
o
{1 v
(i) \:)Lo (iv)
98 % OH 92 %
R-103
o) o}
(v) (vi)
— (o) | —_— fo)
99 % OH 99 %
106

Schema 16. Synthese des Tetronséurebausteins 99.

(i) 1. KOH, DMF, 1 h, 100 °C; 2. BnBr, DMF, 17 h, 100 °C; (ii) TFA, PPhs, DIAD, THF, 7 h, RT; (iii)
LiCOs3;, MeOH/H,0 (8:1), 20 min, RT; (iv) PhsPCCO (79), Benzoesaure, THF, 48 h, reflux; (v) Pd/C, H,
(1 Bar), MeOH, 90 min, RT; (vi) PhsPCCO (79), THF, 14 h, reflux.
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Im ersten Syntheseschritt erfolgt die Benzylierung von L-Milchsdure (101) zum (S)-2-
Hydroxypropionsaurebenzylester (S-103) mit 78 % Ausbeute nach der Vorschrift von
GYNTHER et al.**!

Wie oben beschrieben, wurde die Dominosynthese nach ScHoBERT et al. zur
Darstellung des Tetronséurerings gewahlt. Da bei dieser Methode jedoch die
Stereoinformation ausgehend von L-Milchsaure (101) falsch ware, mdisste man
D-Milchsdure verwenden. Diese ist als Startmaterial jedoch verhaltnismaRig teuer, so
dass vor dem Ringschluss zunéchst eine Inversion des Stereozentrums stattfinden muss.
Dies wurde Uber eine MiTsuNoBu-Reaktion realisiert. Als Elektrophile wurden
Essigsaure und Trichloressigsdure verwendet. Mit Essigsaure konnte eine gute
Ausbeute von 92 % erhalten werden, jedoch kam es bei der anschlieBenden
Esterspaltung zur Umesterung. Bei der Verwendung von Trichloressigsdure trat nur
Zersetzung ein. So wurde Trifluoressigséure als Elektrophil gewahlt. Da hier ein
hoherer Elektronenzug herrscht, kann die Selektivitat bei der anschlieBenden Spaltung
gesteigert werden. 104 konnte nach mehrmaligem Variieren der -eingesetzten
Aquivalente der Reagenzien mit 93 % aus S-103 erhalten werden.

Im néchsten Schritt konnte mit Hilfe von 8 mol% Lithiumcarbonat der Trifluoressig-
séureester 104 gespalten und das invertierte Produkt, der (R)-2-Hydroxypropionsaure-
benzylester (R-103), dargestellt werden. In einem Methanol/Wasser-Gemisch verlief die
Reaktion innerhalb von 20 Minuten in fast quantitativen Ausbeuten. Bei langeren
Laufzeiten wurde auch hier Umesterung beobachtet.

In den nichsten beiden Reaktionen wurde nach ScrHogerT et al.**'*! vorgegangen. Der
invertierte Ester R-103 wird mit einem Aquivalent Ketenylidentriphenylphosphoran
(79), wie in Kapitel 1.6.1 beschrieben, umgesetzt und nach Addition der freien
Hydroxygruppe an den Carbonyl-Kohlenstoff von 79 findet eine intramolekulare
WiTTIG-Reaktion statt. Langere Reaktionszeiten schienen die Ausbeute langsam zu
erhohen. Die Reaktion wurde schlieflich nach 48 Stunden abgebrochen und das
Tetronat 105 konnte mit 92 % isoliert werden.

Mittels 5 % Palladium auf Aktivkohle konnte die Benzylgruppe durch Hydrierung
entfernt werden und es wurde die freie Tetronséure (R)-5-Methyl-furan-2,4-dion (106)
in quantitativer Ausbeute dargestellt.

AbschlieRend wurde 106 mit einem weiteren Aquivalent von 79 versetzt und unter
Ruckfluss erhitzt. Nach einer Reaktionszeit von 14 Stunden konnte so 99 ebenfalls in

quantitativer Ausbeute erhalten werden.
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Das (R)-3-[Acetyl-(phosphoranyliden)]-5-methyl-furan-2,4-dion (99) konnte somit tber
sechs Stufen und Inversion des Stereozentrum als erster Baustein der spateren WiTTIG-

Olefinierung mit einer Gesamtausbeute von 64 % synthetisiert werden.

2.1.3 Synthese des Aldehydbausteins 100

Der zweite Baustein fur die spatere WitTiG-Olefinierung ist der Aldehyd 100. Dieser
sollte ausgehend von L-(+)-Weinsdure (102) dargestellt werden. Nach der Vorschrift
von Kawase et al.®® wurde zunéchst L-(+)-Weinsaure (102) mit Benzylalkohol unter
der Verwendung einer katalytischen Menge para-Toluolsulfonsdure zum Dibenzylester
107 umgesetzt (Schema 17). Nachdem die Reaktion tber Nacht ruhrte, konnte das
gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von 83 % isoliert werden. Eventuell kdénnen

langere Reaktionszeiten diese Ausbeute noch steigern.

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

O OH 0 0O OH i ! H ;
| 1 1 '
H B 1 B '
HO ° — BnOJWO n — 2x o)ﬁ(o n
OH O 83 % OH O 99 % ; o) :

102 107 P 100

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

Schema 17. Darstellung von Benzylglyoxylat (108) aus L-(+)-Milchsdure (102). (i) p-TosOH, BnOH,
Toluol, 19 h, reflux; (ii) Pb(OAc),, Toluol, 2 h, RT.

AnschlieBend wurde der Dibenzylester 107 mittels einer Glykolspaltung in zwei
Aquivalente Benzylglyoxylat (100) uberfiinrt. Hierfir wurden einmal eine Periodat-
Spaltung mit HIO, in Diethylether nach dem Protokoll von BisHop et al.b¥ angewandt
und zusatzlich eine CriEGee-Spaltung mit Blei(IV)-tetraacetat in Toluol, wie sie von
BuscHHAus et al.’? beschrieben ist, getestet. Beide Methoden lieferten quantitativen
Umsatz. Obwohl das Edukt sich in Toluol erst nach langerem Rihren komplett l6ste,
wurde das zweite Verfahren aufgrund der kirzeren Reaktionszeit und einfacheren
Aufarbeitung fur diesen Schritt bevorzugt.

Nach Abschluss der Reaktion wurde das Blei(IV)-tetraacetat tber Celite abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Trotz des geringen Molgewichts
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

von 100 war eine komplette Entfernung des Ldsungsmittels ohne Substanzverlust
mdoglich. Wie man in Abbildung 14 sehen kann, sind die wesentlichen Signale im
'H-NMR-Spektrum zu sehen. Das Benzylsignal, welches bei 5,34 ppm liegt, und das
Aldehydsignal, welches bei 9,41 ppm zu sehen ist, integrieren auf jeweils 2 und 1. Das
Multiplett im Aromatenbereich zwischen 5,03-5,50 ppm mit einem Vielfachen des
erwarteten Integrationswerts von 5 deutet auf eine Oligomerisierung des Produktes hin.
Aufgrund der hohen Reaktivitdt der Carbonylgruppe ist dies durchaus maoglich, was
auch erklart, dass das Entfernen des Losungsmittels kein weiteres Problem darstellte.
Die Oligomerisierung tritt wahrscheinlich in diesem Schritt vermehrt ein, wenn bei der

Entfernung des Losungsmittels die Konzentration steigt.

—
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Abb.14. *H-NMR-Spektrum von Benzylglyoxylat (100).

Zusétzlich beginnt das Produkt in konzentrierter Form ohne Schutzgas nach kurzer Zeit
zu hydrolysieren, welches man an der OH-Bande (3433 cm™) im IR-Spektrum
(Abbildung 15) erkennt.

Um diese Effekte zu vermeiden, wurde beschlossen, den Aldehyd 100 direkt nach
Reaktionsende ohne weitere Aufarbeitung weiter umzusetzen und ihn Uber einen
Spritzenfilter direkt zur ndchsten Reaktion hinzuzugeben. Da in der anschlielenden

WitTiG-Olefinierung THF als Solvens benutzt wird, wurde die CRIEGEE-Spaltung auch
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

in THF durchgefihrt. Dies hatte den Vorteil, dass sich das Edukt deutlich schneller 6ste

und die Reaktionszeit auf 30 Minuten verkiirzt werden konnte.

%T
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Abb.15. IR-Spektrum von Benzylglyoxylat (100).

2.1.4 Verknipfung der Bausteine 99 und 100 mittels WITTIG-
[16]

Olefinierung
Der Tetronséurebaustein 99 und der Aldehydbaustein 100 sollten nun tber eine WITTIG-
Olefinierung verkniipft werden. 3-[Acetyl-(triphenylphosphoranyliden)]-furan-2,4-
dione sind in der Regel zu unreaktiv um WiTTIG-Reaktionen einzugehen. SCHOBERT et
al.” konnte jedoch zeigen, dass mit Hilfe von Kalium-tert-butanolat die Hydroxy-
gruppe des Acetylrests deprotoniert werden kann und so diese Ylide in reaktive Spezies
uberfihrt werden kénnen. Somit war es maoglich, (R)-3-[Acetyl-(triphenylphosphoran-
yliden)]-5-methyl-furan-2,4-dion (99) mit dem Benzylglyoxylat (100) unter diesen
Bedingungen zum a,f-ungeséttigten Benzylester 108 zu kuppeln (Schema 18).
Zunachst wurde 99 in THF fir 20 Minuten mit Kalium-tert-butanolat in der Siedehitze
gerihrt und dann der unmittelbar zuvor dargestellte Aldehyd 100 direkt aus der
Reaktion Uber einen Spritzenfilter, wie in Kapitel 2.1.3 beschrieben, hinzugegeben. Die
Reaktion wurde nach dem Standardprotokoll zundchst Giber Nacht gerthrt und erzielte

Ausbeuten von tber 90 %. Spater stellte sich heraus, dass aufgrund des sehr reaktiven
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Benzylglyoxylat (100) die Reaktion bereits nach zwei Stunden fertig war und man nach

Aufarbeitung eine Ausbeute von 94 % erhielt.

o OH
N OBn
o
o)
o] OH H o 108a
NPPhs OBn (i)
lo) + O _—
lo) 94 %
(o] ° lo} [o]
99 100 N\ 0Bn
o |
o)
OH 108b

Schema 18. WiTTIG-Olefinierung von Ylid 99 mit Aldehyd 100. (i) 1. KO'Bu, THF, 20 min, reflux; 2.
100, THF, 2 h, reflux.

Da das Produkt sehr polar ist, war eine chromatographische Aufreinigung mit Normal-
phasensdule nicht mdglich. Auch durch Umkristallisation konnte das Produkt nicht
aufgereinigt werden, da sich spater zeigte, dass das Produkt ein Ol ist. Das Mittel der
Wahl war eine Sdaure-Base-Extraktion. Das Rohprodukt wurde in CH,Cl;, geldst und mit
einer NaHCOs-Ldsung (pH 8-9) extrahiert. Somit konnte das gebildete Salz 108'Na" in
die Wasserphase ubergehen und die Nebenprodukte mit dem entstandenen Triphenyl-
phosphinoxid in der organischen Phase zuriickbleiben und abgetrennt werden. Durch
das Anséduern der wassrigen Phase mit 10 %iger Salzsdure auf pH 3 und erneuter
Extraktion mit Diethylether konnte nun das Produkt rein isoliert werden.

“_M L e

1.00 506 1.00 2,08 0.99 3.18
= e u [5aT] 8]
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50 45
Chemical Shift (ppm)

Abb.16. *H-NMR-Spektrum des Olefin 108.
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

In Abbildung 16 ist das *H-NMR-Spektrum von 108 gezeigt. Wie anhand des doppelten
Spektrensatzes zu sehen ist, liegt das Produkt in CDClI; als seine Tautomere 108a und
108b im Verhéltnis 1:1 vor, wobei davon ausgegangen werden kann, dass es sich um

eine E-Doppelbindung handelt, da die Kopplungskonstante J = 15,6 Hz betrégt.

2.1.5 Hydrierung der Naturstoffvorstufe Olefin 108

Nun musste die Benzylschutzgruppe entfernt und die Doppelbindung reduziert werden,
um den gewiinschten Naturstoff (R)-(+)-Carolinsdure (1) zu erhalten. Hierzu wurde mit
Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff hydriert (Schema 19), da bei dieser Reaktion
beide Schritte gleichzeitig ablaufen und im Idealfall ein sauberes Reaktionsprodukt

ohne weitere Aufreinigung erhalten wird.

o 0 Pd/C, H, 0
Z OBn MeOH OH
o | — o I
oH (0] (0]
108 OH 1

Schema 19. Hydrierung des Olefin 108 zum Naturstoff 1.

Zunachst wurde die Reaktion standardmalig in Methanol durchgefiihrt. Nach einigen
Versuchen konnte mit 10 % Pd/C (30 Gew%) nach 22 Stunden ein kompletter Umsatz
beobachtet werden. Sowohl die Doppelbindungssignale, welche bereits nach spatestens
zwei Stunden nicht mehr detektierbar waren, als auch die Signale im aromatischen
Bereich waren verschwunden. Das Rohprodukt konnte mit 83 % Ausbeute erhalten
werden, welches erneut mittels Sdure-Base-Reaktion aufgereinigt und anschliefend in
Ethylacetat umkristallisiert wurde. Auf diese Weise konnte ein weier Feststoff isoliert
werden, welcher mit einem Schmelzpunkt von 135,4 °C dem Literaturwert von HAYNES
et al. * mit 137,5 °C sehr ahnlich ist.

Bei der Auswertung der NMR-Spektroskopie- und Massenspektrometrie-Daten konnte
jedoch festgestellt werden, dass die isolierte Verbindung nicht der gewinschte
Naturstoff 1 ist. Im *H-NMR-Spektrum (Abb.17) ist ein zusétzliches Quintett bei 1,61
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

ppm zu sehen. Zusétzlich weicht die Verschiebung der Tripletts der CH,-Gruppen in

Richtung Hochfeld von der Erwartung ab.

zusatzliches Quintett

y T T T v T 1 y T T T T T T T T
5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

Abb.17. 'H-NMR der Hydrierung von 108 mit Methanol.

Im *C-NMR-Spektrum (Abb.18) ist ein zusitzliches Signal im Alkylbereich zu sehen,
welches weder der eigentlichen Verbindung noch einem Lésemittel zugeordnet werden

kann.

Abb.18. *C-NMR der Hydrierung von 108 mit Methanol.

Mit Hilfe der 2D-NMR-Spektren und einer gefundenen Masse von 228,06341 g/mol
(berechnet 228,06339) fir C1oH1,0¢ ist ziemlich sicher bewiesen, dass es sich hierbei
um die Verbindung 109 handelt. Da mit 83 % das isolierte Produkt das Hauptprodukt

ist, ist dies nicht eine zuféllige Nebenreaktion, sondern es tritt bei der Hydrierung des
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2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

Olefins 108 mit Methanol und 10 % Pd/C (30 Gew%) eine bis jetzt noch nicht

erklarbare Homologisierung ein (Schema 20).

(0] (0] (o) (0] (0]
= OBn (i)
o ] i — o | OH
0,
OH 83 % OH
108 109

Schema 20. Hydrierung von 108 in Methanol. (i) Pd/C, H,, MeOH, 22 h, RT.

Da bei dem Vergleich der NMR-Spektren der vorherigen Reaktionskontrollen
aufgefallen ist, dass sich zunéchst scheinbar das gewtinschte Produkt 1 bildet, aber nach
einem bestimmten Zeitpunkt dieses in das um eine CH,-Gruppe verlédngerte Produkt
109 ubergeht, wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet. Es wurde die
Reaktionszeit, die Katalysatorcharge, die Katalysatormenge und das L&sungsmittel

variiert.

Tabelle 1. Unterschiedliche Versuchsbedingung der Hydrierung von 108.

# Katalysator Gew%  Reaktionszeit LM Verhaltnis 1:109
1 Pd/C 1 (10 %) 30 12 h MeOH 0:1
2 Pd/C 2 (10 %) 30 5h MeOH 1:4
3 Pd/C 2 (10 %) 5 3h MeOH 2:1
4 Pd/C 1 (10 %) 30 3h MeOH 4:1
5 Pd/C 3 (5 %) 10 3h MeOH 7:1
6 Pd/C 1 (10 %) 10 24 h EtOAC 1:0
7 Pd/C 1 (10 %) 10 72 h EtOAC 4:1

Bei der Verwendung von Methanol als Lésungsmittel begunstigen langere Reaktions-
zeiten und hohere Katalysatormengen die Bildung von 109. Eintrag 4 hingegen verhalt
sich gegen diesen Trend. Da es jedoch nicht moglich war, die Bildung von 109 komplett

zu vermeiden, wéhrend gleichzeitig die Benzylgruppe vollstandig entfernt wurde, wurde
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Ethylacetat als Losungsmittel verwendet. Hierbei konnte kompletter Umsatz zum
Naturstoff 1 ohne jegliche Bildung von 109 nach 24 Stunden beobachtet werden. Somit
lag die Vermutung nahe, dass die eingebaute CH»-Gruppe vom Methanol stammt. Um
dies zu bestatigen, wurde die Reaktion in deuteriertem Methanol nach den Bedingungen
von Eintrag 1 durchgefiihrt, da nun eine CH,-Gruppe nicht detektierbar sein misste.
Dies war nicht der Fall. Lediglich die Integrale aller drei CH,-Gruppen verringerten sich
etwas, jedoch nicht so auffallend, dass eine konkretere Aussage moglich war. Nachdem
zusétzlich die Reaktion ein weiteres Mal in Ethylacetat Uber drei Tage gerlhrt wurde,
trat erneute Bildung des ungewiinschten Produkts 109 ein. Somit kann ausgeschlossen
werden, dass Methanol die Ursache dieses Phdnomens ist. Der Unterschied zwischen
Methanol und Ethylacetat ist ausschlieRlich die hohere Reaktionsgeschwindigkeit von
Methanol. Nachdem nun das Rohprodukt des Naturstoffs ohne Spuren von 109 mit
einer Rohausbeute von 99 % vorlag, wurde versucht, nach der oben beschriebenen
Methode mittels Sdure-Base-Extraktion und Umkristallisation in Ethylacetat, die

Verbindung aufzureinigen. Dies war jedoch auf diese Weise nicht mdglich.

2.1.6 Versuche zur Aufreinigung des Naturstoffs und neue

Synthesestrategie

Da nun eine Syntheseroute gefunden wurde, wie man (R)-(+)-Carolinsaure (1)
darstellen kann, musste eine Strategie gefunden werden, das gelblich, 6lige Rohprodukt
aufzureinigen, um einen weiRen Feststoff, wie in der Literatur beschrieben, zu erhalten.
Die Hydrierung in Ethylacetat mit Palladium auf Aktivkohle, lieferte nur ein sehr
verunreinigtes Rohprodukt. Wie oben beschrieben, fiihrte eine S&ure-Base-Extraktion
mit anschliefender Umkristallisation in Ethylacetat auch nicht zu einem reinen
Endprodukt. Somit wurden zunédchst verschiedene Katalysatoren fiir die Hydrierung
getestet, um zu untersuchen, ob hierbei sauberere Reaktionen mdglich sind. Folgende

vier Katalysatoren wurden verwendet:

e Pd/ALO; (5 Gew%, EtOACc, 20 h, RT) — verunreinigtes Rohprodukt
e Pt,0 (4 Gew%, EtOAc, 17 h, RT) — sehr verunreinigtes Rohprodukt
e WILKINSON-Katalysator [Chlorotris-(triphenylphosphin)-rhodium(l)]
(5 Gew%, EtOAC, 5 h, RT) — kein Produkt gefunden
e RuU/Al,O3 (5 Gew%, EtOAC, 2 h, RT) — sehr verunreinigtes Rohprodukt
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Es konnten keine besseren Ergebnisse gegeniber der Hydrierung mit Palladium auf
Aktivkohle erhalten werden. Bei dem Versuch mit dem WiLkiNsoN-Katalysator konnte

danach sogar gar kein Produkt mehr gefunden werden.

Als weitere Option wurde versucht, aus dem Rohprodukt einen BF,-Komplex (Schema
21) darzustellen, welcher dann aufgrund seiner geringeren Polaritdt saulenchromato-
graphisch an Normalphase aufgereinigt werden kdnnte und anschlielend in siedendem
Methanol wieder freigesetzt werden sollte.

F2

.B.
o O o\’ o

OH ; OH
I
o ] 0, o T
(o) (0]
OH (o)
1 (Rohprodukt) 110

Schema 21. Darstellung des BF,-Komplexes 110 ausgehend von 1 (Rohprodukt). (i) BF; xEt,0, CH,CI,,
19 h, RT.

Die Reaktion funktionierte laut NMR-Spektrum des Rohprodukts zwar, jedoch war es
im Anschluss nicht méglich, sdulenchromatographisch die verschiedenen Produkte
voneinander zu trennen. Das Dunnschichtchromatogramm wahrend der Reaktion zeigte

bereits, dass dieses VVorgehen wahrscheinlich nicht erfolgreicher sein wirde.

Ein weiterer Versuch, um (R)-(+)-Carolinséure (1) sauber zu erhalten, war die Bildung
eines Salzes. Mit Hilfe von Magnesiumacetat bzw. Magnesiumnitrat sollten die
Magnesiumsalze von 1 gebildet werden. Diese wiirden im organischen L&sungsmittel
ausfallen. Nach Filtration und anschlieBender Freisetzung sollte dann ein sauberer
Naturstoff vorliegen (Schema 22). Das Rohprodukt wurde mit einem halben Aquivalent
des jeweiligen Magensiumsalzes versetzt und in Methanol fur 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach Aufarbeitung l6ste sich der komplette Rickstand
sowohl in CHyClI, als auch in Diethylether. Zusatzlich konnten im NMR-Spektrum
keine Signale gefunden werden, welche anndhernd der gesuchten Verbindung 111

entsprechen wirden.

36



2.1 Totalsynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1)

o 9 o ®
O Mg
o | S
(o) o
OH 111a
OH (i)
o , o T > und/oder
OH 1. Mg(OAc),
2. Mg(NO3),
1 crude
111b

Schema 22. Darstellung eines Magnesiumsalzes 111 ausgehend von dem Rohprodukt von 1. (i)
Mg(OAC), x 4 H,O bzw. Mg(NOs), x 6 H,O, MeOH, 18 h, RT.

Da alle diese drei Methoden keine erfolgsversprechenden Ergebnisse lieferten, sollte,
wie in Schema 23 gezeigt ist, die Syntheseroute minimal verdndert werden. Der
Benzylrest des Aldehyds 100 soll durch einen tert-Butylrest ersetzt werden, so dass
nach der WitTiG-Olefinierung des Ylids 99 mit tert-Butylglyoxylat (114) das Olefin 113
zundchst durch Hydrierung zum tert-Butylester 112 reduziert werden kann. Bei diesen
kurzen Reaktionszeiten sollten noch keine groRen Verunreinigungen entstehen.

AnschlieBend soll in einem finalen Schritt die tert-Butylschutzgruppe im sauren Milieu

entfernt werden.
o O o O o O
OH o ~_O
o) o) o)
OH OH OH
1 112 113
o OH H
_PPh, o
— o + o j<
o)
O o9 114

Schema 23. Neuer retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von (R)-(+)-Carolinséure (1) ausgehend von
dem Ylid 99 und tert-Butylglyoxylat 114.
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2.1.7 Synthese des neuen Aldehydbausteins 114

Analog zu Kapitel 2.1.3 sollte der Aldehyd 114 ausgehend von L-(+)-Weinséaure (102)
dargestellt werden (Schema 24).

O OH (0) O OH H
‘Bu _._..._. ‘B
HO)WOH _’9L> tBuO)H/kn/o u > 2 x Oé\r(o u
OH O OH O o
102 115 114

Schema 24. Geplante Syntheseroute von tert-Butylglyoxylat (114) ausgehend von L-(+)-Weinséure
(102). (i) 'BUOH, p-TosOH, Toluol, 50 h, reflux.

Zunachst sollte L-(+)-Weinsaure (102) mit tert-Butylalkohol in Toluol zum Di-tert-
butyltartrat (115) umgesetzt werden. Hier war jedoch nach zwei Tagen Reaktionszeit in
der Siedehitze keinerlei Umsatz festzustellen. Aufgrund der Sterik von tert-
Butylalkohol ist hier wahrscheinlich keine Reaktion méglich. Somit wurde diese Route

verworfen.

Ein weiterer Ansatz war die Darstellung von tert-Butylglyoxylat (114) ausgehend von

Fumarséure (116).

o (o) o
H | B
HOJ\y\"/o — - )l\/\n/c — gy OJWO u
(o) (o) (o]
116 117 118
(o) OH (o}
a tBuo)kH\n/O‘Bu a H)kn/O‘Bu

OH O o

115 114

Schema 25. Darstellung von tert-Butylglyoxylat (114) ausgehend von Fumarséaure (116).
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Im ersten Schritt soll Fumarséure (116) zum Carbonsdurechlorid 117 Gberfuhrt und
anschlieBend das Di-tert-butylfumarat (118) gebildet werden. Aufgrund der fehlenden
Hydroxgruppen von Fumarséure gegenlber Weinséure und der erhohten Reaktivitét des
Saurechlorids sollte diese Reaktion moglich sein. Anschlieend soll das Olefin 118 zum
Glykol 115 oxidiert werden, welcher dann mittels einer Glykolspaltung das tert-
Butylglyoxylat (114) bilden soll (Schema 25).

Die Darstellung des Saurechlorids 117 wurde unter Standardbedingungen mit
Thionylchlorid in CH,Cl, bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Hierbei konnte nach zwei
Versuchen kein gewinschtes Produkt isoliert werden. Es wurde trotzdem versucht, das
erhaltene Produkt weiter umzusetzen, wobei nach der Behandlung mit tert-Butylalkohol
mit einer Hilfshase nur noch Zersetzung auftrat. Da zwischenzeitlich eine
literaturbekannte Synthese (Schema 26) gefunden wurde, um das Di-tert-butyltartrat
(115) darzustellen, wurde diese Strategie nicht weiter verfolgt.

o ) 0
OH oM o'B
HOJ\/\H/ — MeOJW ¢ — 'BuOJv\n/ "
o) 0
116

(o]
119 118
(0] OH (o]
, ‘BuO)H/kn/OtBu , HJ\H/O‘BU
OH O (o]
115 114

Schema 26. Darstellung von tert-Butylglyoxylat (114) ausgehend von Fumarséure (116) tber den
Methylester 119 mit anschlieRender Umesterung.

Fumarsaure (116) soll zundchst zum Fumarsauremethylester (119) umgesetzt und dann
zum Di-tert-butylfumarat (118) umgeestert werden. Die Folgeschritte entsprechen der
bereits oben erwéhnten VVorgehensweise.

Nach der Vorschrift von Tapaswi et al.®® wurde in Methanol unter der Verwendung
von Schwefelsdure Fumarsdaure (116) zum Dimethylfumarat (119) mit einer Ausbeute
von 85 % umgesetzt. Nach vollstdndigem Umsatz laut Dlnnschichtchromatogramm
konnte der entstandene Feststoff filtriert werden, um ein weil3es Pulver zu erhalten.

AnschlieBend konnte nach Anlehnung an Geny et al.® 119 mit Hilfe von
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n-Buthyllithium und tert-Butanol zu 118 umgeestert werden. Durch die Verwendung
von zwei Aquivalente n-Buthyllithium und tert-Buthanol gegeniiber 1,6 Aquivalente in
der Literatur konnte die Ausbeute von 35 % auf 56 % gesteigert werden. Eventuell sind
mit einem noch héheren Aquivalententberschuss noch bessere Ausheuten mdglich
(Schema 27).

i (M) i (i) i
1 1l
H M ‘B
HOJWO —_— MeOMI/O e ____ 5 IB“OJWO u
o 85 % o 56 % o
116 119 118

Schema 27. Darstellung von Di-tert-butylfumarat (118) ausgehend von Fumarsdure (116). (i) H,SOy,
MeOH, 2 h, reflux; (i) n-BuLi, 'BuOH, THF, 2,5 h, RT.

Nach der Literatur von BLAKE et al.®™ konnte im nachsten Schritt 118 mit Hilfe von
Kaliumpermanganat zum Glykol 115 oxidiert werden. Durch einen leichten Uberschuss
an Kaliumpermanganat konnte die Ausbeute gegenuber der Literatur auf 47 % leicht
gesteigert werden. Nach Umkristallisation in n-Hexan konnten farblose Kristalle
erhalten werden. Im letzten Schritt wurde das tert-Butylglyoxylat (114) analog zur
Synthese von Benzylglyoxylat (100) (Kapitel 2.1.3) mittels einer CRIEGEE-Spaltung mit
Blei(IV)-tetraacetat in THF dargestellt. Auch hier konnten quantitative Ausbeuten
erzielt werden. Da wie bereits beschrieben eine Oligomerisierung bzw. Hydrolisierung
an Luft anzunehmen war, sollte das Produkt aus der Reaktion tber einen Spritzenfilter

direkt zur anschlieenden WiTTIG-Olefinierung gegeben werden (Schema 28).

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

o) , O OH ) 0 ,
tBuOJ]\/\n/OtBu _O ,Buo)WofBu _ oy H)kn/otsu ;
S 47 % OH O 99 % : S :

118 115 : 114 '

Schema 28. Darstellung von tert-Butylglyoxylat (114). (i) KMNO,, H,O, 'BuOH, 30 min, RT; (ii)
Pb(OAC),, THF, 30 min, RT.
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2.1.8 Darstellung von (R)-(+)-Carolinsdure (1) ausgehend von Ylid 99
und tert-Butylglyoxylat (114)

Wie in Kapitel 2.1.4 wurde nun auch der neue Aldehydbaustein 114 mit dem
3-Acetylylid 99 verkniipft. Um das stabilisierte Ylid 99 zu aktivieren, wurde die Base
Kalium-tert-butanolat eingesetzt, um anschlieBend der in situ dargestellte Aldehyd 114

direkt tber einen Spritzenfilter zuzugeben (Schema 29).

0 OH
AN F O'Bu
° o)
o OH H o) 113a
NPPhs O'Bu ()
(o) + O —_—
o) 82 %
(o] ° fo) 0
99 114 _~__OBu
o |
o)
OH 113b
[o) (0]
O'Bu (ii)
112 o |
o) 93 %
OH

Schema 29. WITTIG-Olefinierung mit anschlieRender Hydrierung zum (R)-Carolinséure-tert-butylester
(112). (i) 1. K'OBu, THF, 20 min, reflux; 2. 114, THF, 2 h, reflux; (ii) 5 % Pd/C, H, (1 Bar), EtOAc,
30 min, RT.

Die Reaktion wurde mittels **P-NMR verfolgt. Nach zwei Stunden waren die typischen
Ylid-Signale bei 15,3 ppm (Ylid) und 22,4 ppm (Betain) komplett durch das Signal des
entstandenen Triphenylphosphinoxid (27,4 ppm) ersetzt. Auch hier konnten &hnlich
gute Ausbeuten von Uber 80 % reproduzierbar erhalten werden. Das Rohprodukt wurde
mit einer Sdure-Base-Reaktion aufgereinigt und es wurde ein Diketo-/Enol-
Tautomerengemisch, wie in Abbildung 19 gezeigt, von anndhernd 1:1 in deuteriertem
Chlorform erhalten. AnschlieRend wurde in Ethylacetat innerhalb von 30 Minuten mit
Palladium auf Aktivkohle die Doppelbindung von 113 mittels Hydrierung reduziert und
mit einer Ausbeute von 93 % ohne weitere Aufreinigung der reine tert-Butylester 112

erhalten.
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Abb.19. *H-NMR-Spektrum von Olefin 113.

Im finalen Schritt zum Naturstoff 1 musste nun noch die tert-Butylschutzgruppe
entfernt werden. Dies sollte im sauren Milieu geschehen, so dass sich tert-Butanol
bildet und keine groReren Verunreinigungen entstehen. Hierbei zeigte eine Mischung
von CH,CI,/TFA 9:1 die besten Ergebnisse. Bei Raumtemperatur konnte ein kompletter
Umsatz von 112 zu 1 nach 16 Stunden beobachtet werden. Die Verbindung war nicht
ganz sauber, jedoch konnte nach mehreren Versuchen mit verschiedenen

Losungsmittelgemischen das Rohprodukt in Acetonitril umkristallisiert werden, so dass

eine reine Verbindung vorlag.

o) o
O'Bu () OH
o I > o I
o 94 % 0
OH OH
112 1

Schema 30. Entschiitzung von 112 und Darstellung von (R)-(+)-Carolinsaure (1).
(i) TFA/CH,Cl,, 6 h, 0 °C.
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Sowohl im 'H-NMR- wie auch im *C-NMR-Spektrum konnten keine Verun-
reinigungen detektiert werden. Jedoch zeigte das Polarimeter einen Wert von
[0]s46 25 = 0. Laut Literatur' soll der Wert des Naturstoffs bei [o]546 =460 liegen.
Da die Vorstufe 112 noch einen Drehwert von [a]D25 = + 6,3 aufweist, muss die
Racemisierung wahrend der Reaktion oder bei der Aufarbeitung aufgetreten sein. Da
beim Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer die Verbindung kurzzeitig
in stark konzentrierter TFA vorliegt, wére dies, wie in Schema 31 gezeigt, eine

plausible Erklarung.

lo) OH [e) OH lo) OH
OH OH ~H* OH
(o) z _— (0] z —_— (0] z
E q ° = (o) ° o °
£ H
)
H* 1 120 rac-1

Schema 31. Racemisierung von 1 unter sauren Bedingungen.

Um dies zu verhindern, wurde die Reaktion bei 0 °C durchgefiihrt. Nach sechs Stunden
Reaktionszeit, Entfernung des Ldsungsmittel bei 0 °C unter Hochvakuum und
Umkristallisation in Acetonitril konnte die Verbindung 1 mit einer Ausbeute von 94 %
und [a]sss 2° = + 53 letztendlich rein dargestellt werden. Die optische Reinheit der
Endverbindung 1 wurde mittels chiraler HPLC-Analyse bestatigt.

Erste vorlaufige Biotests zeigten, dass die synthetisch dargestellte (R)-(+)-Carolinséure
(1) keine Aktivitdit gegen das grampositive Bakterium Staphylococcus aureus
(DSM346) und die gramnegative Bakterienmutante D21f2 Escherichia coli bei einer
Konzentration bis zu 20 pg/mL zeigt.

Somit konnte (R)-(+)-Carolinsdure (1) ausgehend von den kommerziell billig
erhéltlichen Edukten L-(+)-Weinséure (101) und Fumarséure (116) in neun Stufen
(langste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von 46 % erstmals enantiomeren-
rein synthetisiert werden. In Abbildung 20 und 21 sind die *H-NMR- und *C-NMR-
Spektren gezeigt.
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Abb.20. 'H-NMR-Spektrum von (R)-(+)-Carolinsaure (1) in MeOD-d,.
YZUIU '19|2 '1;54 ' 1}6 ) 1é8 ' 16‘0 ' 1%2 j 1;4 j 1:;6 j 12‘8 j 1%0 ' 11‘2 i 164 ' 9% ' 6‘5 ' BIU ' 7‘2 ' 6‘4 ' ‘\IG ' 4’8 " 4‘0 ' 3‘2 ' 211 ' 1‘6 T

Chemical Shift (ppm)

Abb.21. *C-NMR-Spektrum von (R)-(+)-Carolinsaure (1) in DMSO-d.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)%°

In Abschnitt 1.5 wurde bereits ausfuhrlich Gber die Isolation, Biosynthese von und

synthetische Ansatze fir 3-Enamintetramséuren berichtet. Zweites Ziel dieser Arbeit

war die erstmalige Totalsynthese der natirlich vorkommenden N-unsubstituierten

3-Enamintetramséure Cladosin C (2). In Abbildung 22 sind erste VVoruberlegungen zu

maoglichen Bindungsschnitten gezeigt.

(2) 3-Acetylierung mit PhsPCCO
(o) I NH, OH
(1) Meldrumséure- —— . oz
methode HN ~-T

O (3) WiTTIG-Olefinierung

Abb.22. Mégliche Bindungsschnitte von Cladosin C (2).

2.2.1 Erster retrosynthetischer Ansatz fur Cladosin C (2)

In Schema 32 ist die urspriinglich geplante Retrosynthese von Cladosin C (2) gezeigt.

0 NH,
N

OH lo) OH
7 _PPh; H OPG
z z
H :> BocN +
oM
(0] o
2 121 122
Ph3P=C:C:OU U
(0]
0 X
(o) (o]
)\KU\OH + M <: BocN
NH o o

2

(o}
125 84 123 124

Schema 32. Ursprunglich geplante Retrosynthese von Cladosin C (2).
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Cladosin C (2) soll aus dem 3-Acetylylid 121 und dem geschitzten 3-Hydroxybutanal
(122) Uber eine WiTTIG-Olefinierung dargestellt werden. Im letzten Schritt soll dann die
Aminogruppe eingefuhrt werden, um die 3-Enamintetramséure zu erhalten. 121 soll,
wie in den Kapiteln 1.6.2 und 1.6.3 beschrieben, gebildet werden. Ausgehend von
L-Valin (125) soll (ber eine Dehydrohalogenierung Dehydrovalin und mittels der
Meldrumsauremethode nach Jouin et al.y anschlieRend die freie Boc-geschitzte
Tetramsaure 123 synthetisiert werden. Diese kann dann mit dem Ketenylidentriphenyl-
phosphoran (79) zum stabilisierten 3-Acetylylid 121 Uberfuhrt werden. Der
Aldehydbaustein 122 fir die WiTTIG-Olefinierung sollte ausgehend von Poly-(R)-3-
hydroxybuttersaure (124) tber Depolymerisierung, Inversion des Stereozentrums und

Reduktion zugénglich sein.

2.2.2 Synthese des Aldehydbausteins 122

Die Seitenkette sollte ausgehend von PHB (124) dargestellt werden. Durch Depoly-
merisation sollte zunéchst der Ester R-126 gebildet werden. Im Vergleich zum
Naturstoff 2 wiirde jedoch das Stereozentrum in R-Konfiguration vorliegen. Somit sollte
R-126 zundchst invertiert werden. Anschlielend sollte die freie Hydroxygruppe des
invertierten Esters S-126 geschitzt und in einem weiteren Schritt selektiv vom Ester

127 zum Aldehyd 122 reduziert werden. Die geplante Route ist in Schema 33 zu sehen.

0 O OH O OH
HO ot > /\OJ\/'\ — /\OJ\)\

124 R-126 S-126
O OPG O OPG
— A~ AN — A
127 122

Schema 33. Geplante Darstellung des Aldehydbausteins 122.
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Poly-(R)-3-hydroxybuttersaure (124) konnte nach der Vorschrift von CARNELL et al.l’’l
zum Ethylester R-126 umgesetzt werden (Schema 34). In der Literatur wurde CH,Cl,
als Losungsmittel verwendet und die Reaktanten wurden portionsweise hinzugegeben.
Wie in der Literatur beschrieben, bildete das Polymer zusammen mit dem Solvens eine
dickflissige Suspension. Bei dieser Vorgehensweise war die Ausbeute unter 30 %. Um
den Siedepunkt und die Loslichkeit zu erhéhen, wurde CH,CI, gegen Dichlorethan
ausgetauscht und die Reaktanten alle zeitgleich hinzugegeben, da die Reaktion
anschlieBend fur drei Tage gerthrt wurde. Nach 72 Stunden wurde die Reaktion
aufgearbeitet und es konnte eine deutlich hohere Ausbeute von 81 % gegeniiber 53 % in

der Literatur erzielt werden. Nun sollte die Konfiguration von R in S Uberfuhrt werden.

81 % 99 %
124 R-126 128
> /\OJJ\/k
82 %
S-126

Schema 34. Depolymerisation von 124 mit anschlieBender Inversion des Stereozentrums. (i) H,SO,,
EtOH, 75 h, reflux; (ii) MsCI, NEts, CH,Cl,, 2 h, 0 °C; (iii) CaCOs;, H,0, 3 h, 80 °C.

Hierzu wurde die freie Hydroxygruppe von R-126 mesyliert, um eine gute
Abgangsgruppe einzufiihren und somit im néchsten Schritt mittels einer Sy2-Reaktion
das Stereozentrum umzukehren. Die Mesylierung zu 128 verlief quantitativ unter
Verwendung von Mesylchlorid im Basischen. Hier wurde bei niedrigen Temperaturen
gearbeitet, da beflrchtet wurde, dass durch die Base der acide Wasserstoff des
a-Kohlenstoffs abstrahiert wird und sich somit ein a,B-ungesattigter Ester bilden
kdnnte. Unter den gegebenen Bedingungen konnte dies aber nicht beobachtet werden.

Durch eine anschlielende Sy2-Reaktion in Wasser konnte unter Einsatz von
Caliumcarbonat mit einer Ausbeute von 82 % schliellich der invertierte (S)-3-
Hydroxybuttersaureethylester (S-126) erhalten werden. Bei allen Reaktionen lag die

Ausbeute tiber dem Literaturwert.”]
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Zur Uberpriifung der optischen Reinheit wurde sowohl von R-126 als auch von S-126
die R-MTPA-Ester (MosHer-Ester) R,R-129 und R,S-129, wie in Schema 35 gezeigt,
dargestellt. Unter StecLicH-Bedingungen mit DCC und DMAP konnten jeweils

Ausbeuten Uber 60 % erhalten werden.

o]
07
O OH 0O I 3
s (i) ZF,C OMe
/\OJ\/\ —>60‘V /\OJ\/\
(s]
R-126 R,R-129
o]
o
OH
j\/k i) Mc OMe
/\o — > /\o
0,
67 %
S-126 R,S-129

Schema 35. Darstellung der MTPA-Ester R,R-129 und R,S-129 ausgehend von R-126 und S-126.
(i) DCC, DMAP, CH,Cl,, 16 h, RT.

Uber eine chirale Gaschromatographie konnte gezeigt werden, dass die Inversion mit
einem Enantiomerentberschuss (ee) von groRer als 98 % verlief. Zusatzlich ist in den
'H-NMR-Spektren eine unterschiedliche Verschiebung der beiden Verbindungen zu
erkennen (Abbildung 23).

| | R.R-129 f £1} [ Ul \
Jhl ﬁ‘ 1

RS-129

T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8

Abb.23. Uberlagerung der *H-NMR-Spektren der gebildeten MTPA-Ester R,R-129 und R,S-129.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

Im nédchsten Schritt wurde die freie Hydroxygruppe fir die folgenden Syntheseschritte
geschutzt. Es wurde sich fir die stabile TBS-Schutzgruppe entschieden. Wie von
FERNANDES et al.®® beschrieben, wurde unter Standardbedingungen mit Imidazol und
TBSCI bei Raumtemperatur in CH,Cl, S-126 in den TBS-geschiitzten Ethylester 130
Uberfihrt (Schema 36).

(0] . 0" '\ O OTBS
(i) (i)
90 % 95 %
S-126 130 131

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

Schema 36. Darstellung von TBS-geschiitztem 3-Hydoxybutanal 131.
(i) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 15 h, 0 °C — RT; (ii) DIBAL-H, CH,Cl,, 2 h, —78 °C.

Anschliefend wurde der Ethylester 130 bei —78 °C mit einer Ausbeute von 95 %
selektiv zum Aldehyd reduziert. Hierbei musste stets darauf geachtet werden, dass die
Reaktion auf dieser Temperatur gehalten wurde, da sonst eine Reduktion weiter zum
Alkohol stattfindet.*®!

Auf diese Weise konnte der Aldehyd 131 als erster Baustein flr die geplante WiTTIG-

Olefinierung Uber finf Stufen und einer Gesamtausbeute von 56 % dargestellt werden.

2.2.3 Synthese von geschttztem Dehydrovalin 132

Um den zweiten Baustein fir die WitTiG-Olefinierung, das 3-Acetyltetramsaureylid
121, zu synthetisieren, sollte zunéachst die freie Tetramsaure 123 ausgehend von Boc-
geschiutztem Dehydrovalin 132 mittels der Meldrumséuremethode dargestellt werden.
Hierzu musste zunéchst ein Zugang zu 132 gefunden werden, welches urspringlich aus
L-Valin (125) hervorgehen sollte (Schema 37).

L-Valin (125) sollte im ersten Schritt in den Boc-geschiitzten L-Valinmethylester (133)
Uberfiihrt werden. AnschlieRend sollte diese Verbindung 133 entweder am B-Kohlen-
stoff zu 134 oder am Stickstoff zu 135 chloriert werden. Unter basischen Bedingungen
sollten diese Verbindungen dehydrochloriert werden, um die Doppelbindung zu
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

erzeugen. Im Falle der Dehydrochlorierung von 135 bildet sich zundchst das Imin 136a,
welches laut Literatur™ bevorzugt zum Enamin 136b tautomerisiert. Letzteres sollte
dann durch Esterspaltung das Boc-geschitzte Dehydrovalin (132) bilden. Nach JouiN et
al."Y sollte die Zyklisierung dann méglich sein.

SRR ) O
o ; o i Meldrumséure-
' ! methode
OH ——= . N OH - , BocN
125 NH ; NHBoc o
l . 132 : 123
\ Esterspaltung
(o} (o)
(i) Cl
OMe > OMe
NHBoc NHBoc .
133 134 (i)

(0] (0] (0]
(ii) &
OMe ——> OMe - OMe —

CI’NBOC NBoc NHBoc
135 136a 136b

Schema 37. Méglicher Zugang zu Boc-geschiitztem Dehydrovalin (132) ausgehend von L-Valin (125). (i)
Chlorierung; (ii) Dehydrochlorierung.

Verbindung 133 konnte ausgehend von L-Valin (125) Uber zwei Stufen mit einer
Ausbeute von 98 % nach der Vorschrift von SUbHAKAR et al.l*? synthetisiert werden.
(Schema 38).

i (i) i (i) i
i i
)\(\kOH —_— )\KU\OMe e )\KU\OMe
99 %

cI1®© Onn, 99 % NHBoc
125 137 133

Schema 38. Darstellung von Boc-geschiitztem L-Valinmethylester 133. (i) SOCl,, MeOH, 23 h, RT —
reflux; (ii) Boc,0O, NEt;, CH,Cl,, 17 h, RT.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

Zundchst wurde mit Thionylchlorid in Methanol das L-Valinmethylester-Hydrochlorid
(137) gebildet, welches mit Boc,O unter basischen Bedingungn zum Methylester 133

umgesetzt wurde.

Nun musste, wie oben bereits beschrieben, 133 halogeniert werden, um eine gute
Abgangsgruppe einzufihren, damit mittels Dehydrohalogenierung die Doppelbindung
erzeugt werden konnte. In ersten Versuchen sollte der B-Kohlenstoff chloriert werden.

Hierzu wurden zwei Varianten getestet:

« p-Kohlenstoff-Chlorierung mit Sulfurylchlorid und Benzoylperoxid

OMe () cl N
HN_ _O — OMe
NHBz

138 139

Schema 39. Gescheiterter Chlorierungsversuch von benzoylgeschiitztem L-Valinmethylester (138).
(i) SO,Cl,, Benzoylperoxid, Benzol, 1 h, reflux.

Sowohl EasTon et al.® als auch Bowman et al.!® beschrieben in den 80er Jahren die
Chlorierung des B-Kohlenstoffs ausgehend von benzoylgeschutztem L-Valinmethylester
(138). Mittels Sulfurylchlorid und Benzoylperoxid sollte das chlorierte Valinderivat 139
zuganglich sein. Weder der Einsatz von katalytischen noch stéchometrischen Mengen
an Benzoylperoxid zeigten Erfolg. Auf dem Dunnschichtchromatogramm konnte zwar
kompletter Umsatz beobachtet werden, jedoch waren im NMR-Spektrum des
Rohprodukts keinerlei charakteristische Signale, welche der gewunschten Verbindung
138 entsprechen konnten, zu finden. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung
konnte auch kein positives Ergebnis erzielt werden. So wurde diese Variante verworfen.
Bei Verwendung der Boc-Schutzgruppe konnte auch nicht das richtige Produkt

dargestellt werden.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

« B-Kohlenstoff-Chlorierung mit Oxone® (Kaliumperoxomonosulfat) und NaCl

In einem weiteren Versuch wurden Oxone®, welches als Oxidationsmittel dienen soll,
Natriumchlorid und Aluminiumoxid eingesetzt. Als Edukt wurde das benzoylgeschitzte
Valinat 138 verwendet. In Chloroform zeigte sich selbst in der Siedehitze nach flnf

Stunden keinerlei Umsatz.

Da beide Versuche zu keinem Erfolg fihrten und in der Literatur deutlich mehr
Beispiele zur N-Chlorierung als zur -Kohlenstoff-Chlorierung zu finden sind, wurde
sich im Weiteren auf die N-Chlorierung konzentriert.® Hier sind bereits mehrere
Verfahren zur Chlorierung von  Stickstoffverbindungen beschrieben, wobei
verschiedene Reagenzien auch verschiedene Nachteile mit sich bringen. So ist tert-
Butylhypochlorit instabil und sehr gefahrlich.**%! Natriumhypochlorit wird mit der
Zeit inaktiv, so dass hohe Ausbeuten meist nur durch frisch zubereitete Losung moglich
sind. Hier sollte eine Losung gefunden werden, welche nicht toxisch, sicher, mild und
im besten Fall noch schnell und effizient ist. So wurden auch hier mehrere verschiedene

Versuche unternommen:

« N-Chlorierung mit Oxone® (Kaliumperoxomonosulfat) und NaCl

In der Literatur wurde beschrieben, dass mit Oxone® unter Anwesenheit von
Natriumchlorid und feuchtem Aluminiumoxid die Chlorierung am Stickstoff
verschiedenster Verbindungen, wie acetyl-/Boc-geschitzte primére Amine, Amide oder
auch acetyl-/Boc-geschiitzte Aminosaureester, moglich sei. Nach dem Protokoll von

Curini et al. ®® wurde versucht, 133 zu 135 zu chlorieren.

Schema 40. Gescheiterter Chlorierungsversuch von Boc-geschiitztem L-Valinmethylester (133).
(i) Oxone®, NaCl, Al,O; (feucht), CHCI, 5 h, reflux.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

In der Literatur zeigen die Verbindungen kompletten Umsatz in einer Zeit zwischen
zwei und vier Stunden. Da in dieser Zeit angeblich sogar Boc-geschitzter Phenyl-
alaninmethylester Umsatz zeigte und im Falle von Valinat 133 keinerlei Reaktion

beobachtet wurde, wurde dieser Ansatz verworfen.

« N-Chlorierung mit verschiedenen Reagenzien

Weitere Versuche zur N-Chlorierung mit verschiedenen Reagenzien und 133 als Edukt

sind in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2. Verschiedene Chlorierungsversuche des Stickstoffs von 133.

# Reagenz LM t T Ergebnis Literatur
1 NaOClI MeOH 25h RT kein Umsatz -

2 NaOCl Dioxan 23 h RT kein Umsatz -

3 NCS CH,ClI, 18 h RT kein Umsatz [59]

4 NCS CCly 70 h reflux kein Umsatz [59]

5 TCCA CH,Cl, 35h RT kaum Umsatz [67]

Alle Ansatze wurden unter den jeweiligen Bedingungen durchgefuhrt. Da jeweils kein
Umsatz zu beobachten war, wurden weitere Aquivalente der Reagenzien nachgelegt und
nach weiterem Rihren ohne Umsatz die Temperatur fir mehrere Stunden auf Siedehitze
erhéht. Doch auch dann konnte bei allen Versuchen keine/kaum Umsetzung des Edukts
detektiert werden. In Abbildung 24 sind die Strukturformeln von Trichloriso-

cyanursdaure (TCCA) und N-Chlorsuccinimid (NCS) gezeigt.

[ (o)
OYNYO E‘é
N N N-CI
cI- ~Cl
T }
140 141

Abb.24. Strukturformeln von TCCA 140 und NCS 141.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

« N-Chlorierung mit N-Chlorsuccinimid

Ein weiterer Versuch war die N-Chlorierung von dem ungeschiitzten L-Valinmethylester
(142) (Schema 41). Hierzu musste zunachst das Hydrochlorid 137 mit
Natriumhydrogencarbonat freigesetzt werden. Anschliefend konnte dann mit einer
Ausbeute von 66 % unter der Verwendung von NCS das monochlorierte Produkt
isoliert werden. Zusétzlich trat als Nebenreaktion Dichlorierung auf. Nach der
Literatur®®! konnte anschlieRend die chlorierte Verbindung 143 mittels DBU zum
Dehydrovalinmethylester 144 umgesetzt werden. Das Produkt konnte fast sauber

isoliert werden.

(o] (o] (o]
(i) (i)
> NS
OMe > OMe OMe
66 %
NH,

NH NH
2 Cl/
142 143 1 144a
o o
)\IHLOMe -~ )Y‘\OMe
o) NH
145 144b

Schema 41. N-Chlorierung von L-Valinmethylester (142) mit anschlieBender Dehydrochlorierung und
Nebenreaktion. (i) NBS, Et,0, 15 h, 0 °C — RT; (ii) DBU, Et,0, 2 h, RT.

Die Substanz hydrolysierte jedoch nach kirzerer Zeit und die Aufreinigung mittels
Extraktion unter der Verwendung von Wasser erwies sich als problematisch. Da
teilweise 144 als das Imin 144b vorliegt, kann es mit Wasser den 2-Oxo-3-
methylbuttersauremethylester 145 bilden, was im **C-NMR-Spektrum beobachtet
wurde. Aufgrund der schwierigen Handhabung und des Arbeitens unter Licht- und
Wasserausschluss wurde diese Variante nicht weiter verwendet, da zwischenzeitlich
eine weitaus effektivere Methode entwickelt werden konnte, die im Folgenden

dargestellt ist.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

« N-Chlorierung mit Calciumhypochlorit

Letztendlich konnte eine milde und selektive Methode gefunden werden, um den
Stickstoff erfolgreich zu chlorieren und den Boc-geschiitzten N-Chlorovalinmethylester
(135) zu bilden. Hierbei wurde sich auf die Literatur von LARINoV et al.*¥™® hezogen
(Schema 42).

HNYO — OMe

lo) CI,NBoc

133 135

Schema 42. N-Chlorierung von 133 mit Ca(OCl),. (i) Ca(OCI),, Al,O3, CH,Cl,, 16 h, 40 °C.

Ca(OCl); und Al,O3 (BRockMANN V) wurden in CH,Cl, vorgelegt und zusammen mit
dem Edukt 133 tber Nacht bei 40 °C geriihrt. Nach komplettem Umsatz konnte die
Reaktionsldsung filtriert und ein reines Produkt 135 in Form eines farblosen Ols mit
einer Ausbeute von 86 % erhalten werden. Um die gute Ausbeute zu reproduzieren,
musste trockenes Losungsmittel verwendet und unter Argonatmosphére gearbeitet
werden. Jedoch war das Produkt, im Gegensatz zu manch anderen chlorierten
Verbindungen laut Literatur, an Licht stabil, was die Handhabung um einiges

erleichterte.

Nachdem eine effiziente Methode zur N-Chlorierung gefunden wurde, konnte
anschlieBend 135 mit DBU dehydrochloriert werden (Schema 43). Unter Einsatz einer
aquimolaren Menge von DBU wurde 135 zum Imin 136a umgesetzt, welches
tautomerisiert und hauptséchlich in der Form des Enamins 136b vorliegt. Das DBU x
HCI-Salz konnte durch Filtration entfernt werden und nach s&dulenchromatographischer
Aufreinigung liegt 136b als weiRer Feststoff vor.?H8!

Im letzten Schritt musste nun noch der Ester 136 gespalten werden. Dies erfolgte mit
Natriumhydroxyd in einer Dioxan/Wasser-Mischung (1:2). Bei 40 °C kann nach
17 Stunden das Boc-geschiitzte Dehydrovalin (132) mit 96 % Ausbeute als weilRer
Feststoff erhalten werden.
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OMe

CI’NBOC

135

()
97 %

OMe

NBoc 136a

OMe
NHBoc

36b

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

Schema 43. Darstellung von Boc-geschitztem Dehydrovalin (132) ausgehend von 135 (iber
Dehydrochlorierung und Esterspaltung. (i) DBU, Et,O, 3 h, RT; (ii) NaOH, Dioxan/H,0 (1:2), 17 h,

40 °C.

Somit konnte Boc-geschitztes Dehydrovalin (132) uber funf Stufen ausgehend von

L-Valin (125) mit einer Gesamtausbeute von 79 % dargestellt werden.

Zusétzlich wurde versucht, die Syntheseroute abzukiirzen, indem Boc-geschitztes

L-Valin (146) direkt zu 147 chloriert und dann mit DBU in die geschiitzte Aminoséaure

132 (berfuhrt werden sollte (Schema 44). Bei der Chlorierung konnten jedoch nur

Ausbeuten unter 20 % erhalten werden.

OH

NHBoc

146

Schema 44. N-Chlorierung von Boc-geschutztem L-Valin (146).

40 °C.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

2.2.4 Versuche zur Darstellung der freien Tetramsaure ausgehend von

Dehydrovalin-Derivaten

Nun sollte, wie in Schema 45 gezeigt, ausgehend von dem Boc-geschutzten Dehydro-
valin (132) tber die Meldrumsauremethode™! die freie Tetramsaure 123 gebildet
werden. Diese sollte in einem zweiten Schritt mit Ketenylidentriphenylphosphoran (79)
in den zweiten Baustein, das Tetramséureacetylylid 121, fir die anschlielende WITTIG-

Olefinierung tberfuhrt werden.

o OH O 0
)YJ\OH —_— Wo —_— BocN
BocHN
NHBoc oc o o)v o)

132 i 148 ) 123
Ph,;PCCO ! o OH !
(79) ' Y _PPh; |
——> | BocN :
5 o
: 121

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

Schema 45. Darstellung des Tetramsdureacetylylids 121 ausgehend von 132 uber die freie Tetramsdure

123 mittels Meldrumsauremethode.

132 wurde nach dem Protokoll von Jouin et al. mit Meldrumséure, DMAP und EDC x
HCI versetzt, um das Kondensationsprodukt 148 zu erhalten. Da bei der Verwendung
von EDC gegentber DCC eine leichtere Abtrennung der entstehenden Nebenprodukte
maoglich ist, wurde ersteres eingesetzt. Nach Aufarbeitung des Rohprodukts 148 wurde
dieses in der Siedehitze in Ethylacetat gerthrt, um unter Abspaltung von Aceton und
CO; durch Ringschluss die freie Tetramsdure 123 darzustellen. Nach der Auswertung
der NMR-Spektren konnte jedoch festgestellt werden, dass sich das gewiinschte Produkt
nicht gebildet hatte. Zudem war die Ausbeute der isolierten Substanz nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung unter 50 % in Bezug auf das Edukt 132. Nach

genauerer Untersuchung zeigte sich, dass sich zwar 148 bildet, aber nicht weiter zu 123
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

zyklisiert. Das Hauptprodukt, welches sich im zweiten Schritt des Ringschlusses

bildete, konnte als die vinyloge Saure 149 identifiziert werden (Schema 46).

(0]
o . /:;‘ o (ii)
(i) BocHN (W
X~ “oH — _ @ —H—> BocN
NHBoc Z YO o)
OH O
132 148
”| 123
mo 0
N (i)
X j (0] —
BocHN ,k:— OH
o @ BocHN
149

Schema 46. Postulierte Zyklisierung von a,B-ungeséttigten Aminosauren bei der Meldrumséuremethode.
(i) Meldrumsaure, DMAP, EDC x HCI, CH,Cl,, 21 h, RT; (ii) EtOAc, 30 min, reflux.

Durch die hohere Elektronendichte der Doppelbindung greift diese den Carbonyl-
Kohlenstoff anstatt des freien Elektronenpaars des Stickstoffs an, so dass hier eine
andere Zyklisierung als normalerweise stattfindet. Somit bildet sich ein anderer
Flnfring. Scheinbar kdnnen auf diese Weise keine freien Tetramséuren ausgehend von
a,B-ungesattigten Aminosauren tber die Meldrumsauremethode dargestellt werden.

Als Alternative sollte die freie Tetramsdure ber die Dominosynthese nach SCHOBERT et

al. (Kapitel 1.6.1) synthetisiert werden (Schema 47).

o o
o o Ph;z;;;)co
MOMG — N OMe — HN | e HN
NHBoc NH, OMe o
150 151

133 144

Schema 47. Darstellung der freien Tetramsdure 151 ausgehend von Dehydrovalinat 133 tber die

Dominosynthese.

58



2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

Im ersten Schritt sollte das geschutzte Dehydrovalinat 133 zunédchst entschiitzt werden,
um anschlielend nach Addition von Ketenylidentriphenylphosphoran (79) am Stickstoff
von 144 mittels einer intramolekularen WitTic-Olefinierung das Tetramat 150 bilden zu

kénnen. Dieses soll abschlieRend zur freien Tetramsdure 151 umgesetzt werden.

Zunéchst wurde 133 unter sauren Bedingungen entschutzt. Um die Bildung einer wie
oben bereits beschriebenen a-Oxo-Carbonsaure zu vermeiden, wurde unter Schlenk-
Bedingungen gearbeitet und somit die benétigte S&ure (hier Salzsdaure) zur
Entschitzung in situ aus Acetylchlorid und Methanol erzeugt. Die Entschiitzung war in
quantitativen Ausbeuten mdoglich. Das gebildete Dehydrovalinat-Hydrochlorid 152 x
HCI konnte so als weier Feststoff rein erhalten werden. AnschlieBend sollte mittels
Triethylamin das Hydrochlorid in situ freigesetzt werden und nach Zugabe von
Ketenylidentriphenylphosphoran (79) und einer katalytischen Menge Benzoesdure in
THF in der Siedehitze 152 zum Tetramat 150 zyklisiert werden (Schema 48).

o)
7 (i) 7 (i) HN
N OMe 99 % N OMe 77 l
NHBoc ° c1© ®NH, OMe
133 152 x HCI 150

Schema 48. Versuch der Darstellung von Tetramat 150 Uber die Dominosynthese. (i) Acetylchlorid,
Methanol, Dioxan, 90 min, 0 °C — RT; (ii) 79, Benzoeséure, THF, reflux.

Nach mehreren Versuchen konnte jedoch jedes Mal nur Zersetzung des Eduktes fest-

gestellt werden.

Da es sowohl iiber die Meldrumsauremethode nach Jouin et al.l*"! als auch tber die
Dominosynthese nach ScHoBerT et al.*% nicht méglich war, die freie Tetramséure als
Vorstufe des Tetramsdureacetylylids 121, welches fir die geplante WiTTiIG-Olefinierung

notig ist, darzustellen, wurde ein neuer retrosynthetischer Ansatz tiberlegt.
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2.2.5 Neuer retrosynthetischer Ansatz nach LEY et al.

Da es nicht moglich war, Cladosin C bzw. alle seine Vorstufen der geplanten
Retrosynthese aus Kapitel 2.2.1 darzustellen, musste ein neuer Ansatz gefunden
werden. In Abbildung 25 ist Cladosin C (2) mit den neuen mdglichen Bindungs-

schnitten gezeigt.

Abb.25. Mdgliche Bindungsschnitte von Cladosin C (2) nach der neuen Retrosynthese.

Der neue retrosynthetische Ansatz nach der Methode von Ley et al.[*! ist in Schema 49

dargestellt.

(o) NH, OH (0] (o) OTBS
= PG. ¥
HN Z — N
o WOMG
(o]
2 153
(o) (o] (o) OTBS
)%HLOMe + tBus Z
NHPG 155

154

U

o}
A Ao
NH,

125

Schema 49.

60
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o (o) (o]
+ Br + H
Br)J\/ HO (o]
(o) (o] n

84 91 124

Neuer retrosynthetischer Ansatz nach LEY et al.



2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

Cladosin C (2) soll tber das p-Ketoamid 153 synthetisiert werden. Letzteres soll Uber
eine DiIEckMANN-ZyKlisierung den Ringschluss zur 3-Acyltetramsédure bilden und in den
finalen Schritten entschiitzt und zur 3-Enamintetramséure umgesetzt werden. 153 soll
aus den Bausteinen Dehydrovalinat 154 und B-Keto-Thioester 155 iber eine Aminolyse
aufgebaut werden. 154 soll nach der Vorgehensweise aus Kapitel 2.2.3 aus L-Valin
(125) und 155 aus Meldrumséure (84), Bromoacetylbromid (91) und dem Aldehyd 131,
wie in Kapitel 1.6.4 beschrieben, dargestellt werden. Der Aldehyd 131 ist, wie in
Kapitel 2.2.2 gezeigt, aus PHB (124) zugénglich.

2.2.6 Darstellung des B-Keto-Thioesters 155

Der B-Keto-Thioester 155 sollte, wie in Kapitel 1.6.4 beschrieben, ausgehend von den
drei Komponenten 84, 91 und 131 nach der Literatur von LEy et al.l” gebildet werden
(Schema 50).

0
o 0
+ Br)J\/Br
o Yo
84 a1 o o oTBS
+ —_— _

O OTBS

131

Schema 50. Darstellung des B-Keto-Thioester 155 ausgehend von Meldrumséure (84),
Bromoacetylbromid (91) und dem Aldehyd 131.

Zunéchst sollte Meldrumsaure (84) mit Bromoacetylbromid (91) umgesetzt werden.
Durch Substitution im Basischen wurde das Meldrumséureaddukt 92 gebildet. Nach
Extraktion des Rohprodukts wurde dieses in Benzol mit tert-Butylthiol umgesetzt,
welches durch einen nucleophilen Angriff des freien Elektronenpaars des Schwefels an

den Carbonyl-Kohlenstoff von 92 unter Abspaltung von Aceton und CO; in den Bromo-
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Thioester 93 iibergeht. Uber zwei Stufen konnte hier eine Ausbeute von 71 % erzielt

werden.
o) O O
Br (i) (o] (o]
0)1 O)itu\/ >L
Br
%o ) #\o ) 71 % tiber SJ\/U\/
. 2 Stufen
84 (i) 92 93
+
o)

Br)J\/Br o o h
' T : iii
91 :,BuSJl\/U\/P(OEt)2 : (i)

! 95 %

pmmm--

Schema 51. Darstellung des Phosphonat-Bausteins 94 fur die HWE-Reaktion. (i) Pyridin, CH,Cl,, 2 h,
0 °C — RT; (ii) 'BuSH, Benzol, 2 h, reflux; (iii) 1. Na, Diethylphosphit, THF, 3 h, reflux; 2. NaH, 93,
Loésung aus 1., THF, 18 h, RT.

Mittels einer ArRBusow-Reaktion wurde anschliefend 93 mit einer Ausbeute von 95 %
in das Phosphonat 94 (berfiihrt. Dieses stand somit als erster Baustein fiir die geplante

HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion (Schema 52) zur Verfligung.

Als zweiter Baustein sollte der TBS-geschutzte Aldehyd 131 eingesetzt werden. Die
Synthese hierzu wurde bereits in Kapitel 2.2.2 ausfiihrlich beschrieben.

O O OTBS
‘Bus Z
O O (I? H OTBS (i
155a
tBusJk/lk/P(OEt)z + OM 92 0/, 1
()
94 131 O OH OTBS
Bus” ~F Z
155b

Schema 52. HWE-Reaktion von 94 mit 131 zum B-Keto-Thioester 155. (i) 1. 94, n-BuLi, THF, 30 min,
—78 °C; 2. 131, THF, 3 h, —78 °C — RT.

Fir die HWE-Reaktion wurden mehrere Basen gescreent. Hierbei erwies sich n-Butyl-

lithium als die effektivste Base. Zusatzlich konnte nach einer Zeit von 30 Minuten fir
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die Deprotonierung von 94 und anschliel(ender Zugabe des Aldehyds 131 die besten
Ausbeuten erzielt werden. So konnte 155 in einem Verhaltnis von Keto- (155a) zu
Enolform (155b) von 1:4 in CDCI; erhalten werden. Um diese Ergebnisse zu
reproduzieren, war es wichtig unter Schlenk-Bedingungen zu arbeiten. Eine Ubersicht
ist in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3. Screening verschiedener Basen fiir die HWE-Reaktion.

# Base t der Deprotonierung tinsgesamt T bei Zugabe von  Ausbeute

131
1 NaH 60 min 2h 0°C 37%
2 KHMDS 30 min 8h —78 °C 21 %
3 n-BuLi 15 min 3,5h —78 °C 48 %
4  n-BuLi 30 min 35h —78 °C 92 %
5 n-BuLi 60 min 4 h —-78 °C 32 %

2.2.7 Aminolyse zur Darstellung des p-Ketoamids 153

Die anschlieBende Aminolyse sollte nach der Literatur von LEy et al."® durchgefiihrt

werden.
o Silber(l)- o 90 oTBS
o (o) OTBS salz PG\N 4
™ R
OMe + tBuSJl\/U\/\/k OMe
NHPG =
o
154 155 153

Schema 53. Aminolyse nach LEY et al.

Ley et al. beschreibt, dass die Aminolyse nur mit elektronenschiebenden Gruppen
(EDG) am Stickstoff oder freien Aminen moglich ist, jedoch nicht mit
elektronenziehenden Gruppen (EWG). Dies konnte bei ersten Versuchen, bei welchen

das Boc-geschutzte Dehydrovalinat 133 eingesetzt wurde, bestétigt werden. Unter der
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Verwendung von Siber(l)-trifluoracetat als das entsprechende Silbersalz konnte

keinerlei Umsatz nach drei Stunden beobachtet werden (Schema 54).

o o OTBS
0 o o OTBS (i) Boen Z
N + J]\/u\/\/'\ —
OMe ‘BuS Z OMe
NHBoc =
o
133 155 156

Schema 54. Gescheiterte Aminolyse unter Verwendung der Boc-Schutzgruppe.

Somit wurde als Aminoséure-Baustein das bereits dargestellt Dehydrovalinmethylester-
Hydrohlorid (152 x HCI) verwendet. Dieses wurde zundchst in situ bei 0 °C mit
Triethylamin freigesetzt. Nach der Zugabe des Thioesters 155 und Siber(l)-trifluoracetat
konnte nach drei Stunden unter Lichtausschluss und unter Verwendung von

Molekularsieb das gewiinschte f-Ketoamid 157 erhalten werden.

0o o oTBS
)\)OL o o oTBS  (j) N >
X + R ————
OMe tBust\/u\/\)\
899 OMe
c1® ®nn, o z
o)
152 x HCI 155 157

Schema 55. Kupplung von 152 mit 155 mittels Aminolyse zum B-Ketoamid 157. (i) NEt;, AGOOCCF;,
Molekularsieb-Puder (4 A), THF, 3 h, 0 °C — RT.

Beste Ausbeuten von 89 % konnten hierbei bei der Verwendung von THF als
Losungsmittel und zwei Aquivalente Silbersalz erzielt werden. Die Verwendung von
2,5 Aquivalenten oder CH,Cl, als Losungsmittel in den verschiedenen Kombinationen

lieR teilweise die Ausbeute auf unter 50 % sinken.
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2.2.8 DIECKMANN-Zyklisierung des p-Ketoamids 157 zur

3-Acyltetramsaure

Bei der DieckmANN-ZyKlisierung wurde sich zundchst auch nach der Literatur von LEy
et al.*® gerichtet. Diese sollte unter basischen Bedingungen erfolgen. Die Literatur
beschreibt, dass auch hier eine elektronenschiebende Gruppe am Stickstoff von Vorteil
ist. Mit EDGs erfolgt die Zyklisierung in wenigen Minuten. Bei freien Amiden dauert
der Ringschluss deutlich langer, wobei zusatzlich die Reaktion bei wesentlich héheren
Temperaturen durchgefiihrt werden muss. Bei verschiedenen Systemen, welche von
LEy et al. getestet wurden, lagen die Ausbeuten der freien Amide unter 60 %, wobei die
Gefahr besteht, dass am C-5 des gebildeten Rings teilweise Racemisierung auftreten
kann.

Da es im Falle von Cladosin C (2) aufgrund der Doppelbindung an C-5 des Tetram-
séuregeriists kein Stereozentrum gibt, ist diese Problematik nicht von Bedeutung. So
wurde zundchst versucht, den Ring unter Verwendung von TBAF zu schlielen. Das
Fluorid-Anion dient hier als Base. Gleichzeitig sollte die TBS-Schutzgruppe entfernt
werden. Somit mdisste in einem finalen Schritt nur noch die 3-Acyl- in eine

3-Enamintetramséure umgewandelt werden.

(o) OH OH
(i) F
U P
o o OTBS
P o 158
HN
YH(OMe
o}
157 . 0 OH/ OTBS
1]
U 12
o 159

Schema 56. DIECKMANN-Zyklisierung des B-Ketoamid 157. (i) TBAF, THF, 24 h, reflux; (ii) NaOMe,
MeOH, 22 h, reflux.

Zunéachst wurde die Reaktion nur bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Beim Einsatz von

zehn Aquivalenten TBAF konnte nach 23 Stunden lediglich die Entschitzung
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beobachtet werden. So musste die Reaktion bei hoheren Temperaturen, wie oben
beschrieben, durchgefiihrt werden. In der Siedehitze und unter Verwendung von 10
Aquivalenten war laut Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie die
Reaktion nach 24 Stunden abgeschlossen. Wie h&ufig bei TBAF-Entschltzungen
beobachtet, war das Rohprodukt stark verunreinigt. Auch durch Extraktion mit
Diethylether konnte das Uberschiissige TBAF nicht restlos entfernt werden. Durch eine
Sdure-Base-Extraktion konnte das Produkt zwar sauber isoliert werden, doch die
Ausbeute sank auf unter 30 %. Jedoch konnte stattdessen durch sdulenchromato-
graphische Aufreinigung uber RP-Sdule Ausbeuten von 77 % erhalten werden. Nach
Auswertung der NMR-Spektren und der massenspektrometrischen Daten konnte
bestatigt werden, dass es sich um das gewinschte Produkt handelt. Jedoch zeigte das
Polarimeter einen Drehwert von O an, was theoretisch nicht der Fall sein sollte, zumal
der Drehwert des Edukts noch im positiven Bereich lag. Scheinbar ist hier aufgrund der
harschen Bedingungen bei der Entschitzung eine Racemisierung aufgetreten. Dieses
Negativergebnis war auf diese Weise reproduzierbar.

Fir einen zweiten Ansatz des Ringschlusses wurde Natriummethanolat als Base und
Methanol als Losungsmittel eingesetzt (Schema 56). Beim Einsatz von einem
Aquivalent Base war selbst nach 48 Stunden noch kein kompletter Umsatz zu erkennen.
Nach Verwendung von zwei Aquivalenten dauerte die Reaktion nur noch 22 Stunden,

jedoch war der Drehwert immer noch annahernd 0.

So wurde versucht, den DMB-Dehydrovalinmethylester (162) fir die Aminolyse und
anschlieBende Zyklisierung darzustellen (Schema 57), da mit EDGs die Zyklisierung
unter sanfteren Bedingungen und schnell erfolgen soll. Ausgehend von dem
L-Valinmethylester-Hydrochlorid (137) konnte anlehnend an die Literaturl® nach
basischer Freisetzung das Imin unter Verwendung von 2,4-Dimethoxybenzaldehyd
gebildet werden, welches zum DMB-geschitzten L-Valinmethylester (160) mit einer
Ausbeute von 72 % reduziert wurde. Jedoch kdnnen, wie sich auch nach einigen
Versuchen zeigte, sekundére Amine nach der Methode mit Calciumhypochlorit (Kapitel
2.3) nicht chloriert werden. Fir die erfolgreiche Chlorierung benétigt es ein Amid oder
Carbamat, wie es im Falle der Boc-Schutzgruppe ist.”® Eine DMB-Schiitzung des
Dehydrovalinmethylester (152) war auch nicht moglich. Nach Freisetzung des
Hydrochlorids 152 x HCI mit Triethylamin konnte unter Verwendung von
2,4-Dimethoxybenzaldehyd kein Produkt gefunden werden. Nach Verwendung von
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DIPEA als Base und para-Methoxybenzylchlorid als Elektrophil in DMF nach der
Vorschrift von YosHiMURA et al.”®! konnte nach verschiedenen Reaktionszeiten und
verschiedenen Aquivalentmengen der Reagenzien ausschlieBlich das zweifach

geschiitzte Produkt 163 mit einer maximalen Ausbeute unter 40 % gefunden werden.

)\Hoj\
oM
o) € 9 )

(i) (i)

HN
ol OMe ome 7 o ” )YLOM‘E
c1© ONh, 72% ci-N-oms NHDMB
137 160 161 162

OMe
0 (iii) 0 (iv) 0
N-Nome < — N~ “oMe e N~ “ome
NHDMB c1© ®Nh, ° N(PMB),
162 152 x HCI 163

Schema 57. Versuche zur Darstellung von DMB-Dehydrovalinmethylester (162). (i) 1. NEt;, DMB-
Aldehyd, MeOH, 3,5 h, 0 °C — RT; 2. NaBH,, MeOH, 2 h, RT; (ii) Ca(OCl),, Al,03, CH,Cl,, 40 °C; (iii)
1. NEt;, DMB-Aldehyd, MeOH, 7 h, 0 °C — RT; 2. NaBH,4, MeOH, 1 h, RT; (iv) DIPEA, PMBCI, DMF,
19 h, 50 °C.

Somit wurde eine andere Idee verfolgt. Zunédchst sollte das DMB-geschiitzte
B-Ketoamid 164 dargestellt werden. Dieses sollte nun unter den milderen Bedingungen
zu 165 zyklisieren und nach Entschitzung zu 166 sollte versucht werden, die
Doppelbindung tber Chlorierung (— 167) und Dehydrochlorierung (— 168) erst spater

zu erzeugen (Schema 58).
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o o OTBS O OH oTBS
Z %
DMBN ; RN/ =
A OMe y
¢ o
o)
164 165: R=DMB ——
O OH oTBS —— 166:R=H —<——

—> 167: R=ClI

o OH OTBS
Z
168b HN 7
/A (o]

Schema 58. Alternativroute zur Realisierung der DIECKMANN-ZyKlisierung.

Das bereits dargestellte DMB-Valinat 160 wurde mit dem B-Keto-Thioester 155 nach
den bereits oben beschriebenen Bedingungen zur Aminolyse zum Amid 164 umgesetzt.
Nach einer Reaktionszeit von drei Stunden konnte eine Ausbeute von 80 % erhalten
werden. Im n&chsten Schritt erfolgte nun die Zyklisierung zur 3-Acyltetramsaure 165.
Wie erwartet, war diese nach zehn Minuten unter Verwendung von drei Aquivalenten
Natriummethanolat in Methanol abgeschlossen. Es konnten nach Extraktion 71 % reines
Produkt, welches einen Drehwert stark von O abweichend aufweist, isoliert werden
(Schema 59). Die anschlieBende Entschiitzung des Stickstoffs zeigte keine positiven
Ergebnisse. Unter der Verwendung von CAN und DDQ konnte kein gewdlinschtes
Produkt erhalten werden. Mit TFA konnte bei einem ersten Testansatz die Tetramséure
entschiitzt und sogar eine Aubeute von 60 % erzielt werden, Jedoch war dieses Ergebnis
in einem gréReren MaRstab unter Verwendung verschiedener Chargen Sdure nicht mehr

reproduzierbar. So wurde auch dieser Ansatz verworfen.
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(o]
OMe 0O o OTBS
HN (i) DMBN Z
—_— E
OMe 80 % \r\n/OMe
160 ° 164
OMe
CAN
o OH OTBS DDQ o OH OTBS
—>  DMBN —H>

71 %

165

Schema 59. Aminolyse und DIECKMANN-Zyklisierung ausgehend von DMB-L-Valinmethylester (160).
(i) NEt;, 155, AgOOCCF;, Molekularsieb-Puder (3 A), THF, 3 h, 0 °C — RT. (ii) NaOMe, MeOH,
10 min, RT.

Somit wurde erneut auf den urspriinglichen Ansatz zurtickgegriffen und verschiedene
Basen fiir den Ringschluss getestet. Bei der Verwendung von Kalium-tert-butanolat
verschwand zwar das Signal der Methylgruppe des Esters, was fir einen Ringschluss
erforderlich ist, jedoch konnten die Ubrigen Signale nicht dem gewiinschten Produkt
159 zugeordnet werden. Mit n-Butyllithium konnte kein Umsatz beobachtet werden.
SchlieRlich konnte jedoch festgestellt werden, dass bei der Erhohung der Aquivalente
von Natriummethanolat die Reaktionszeit deutlich verkirzt werden konnte. Beim
Einsatz von fiinf Aquivalenten konnte innerhalb von einer Stunde das komplette Edukt
157 umgesetzt und eine quantitative Ausbeute erzielt werden. Zudem wurde im

Anschluss ein positiver Drehwert gemessen.

(o] oTBS lo} OH OTBS

157 159

Schema 60. Darstellung der 3-Acyltetramséure 159. (i) NaOMe, MeOH, 1 h, reflux.
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2.2 Totalsynthese von Cladosin C (2)

Die verschiedenen Bedingungen fiir den Ringschluss sind in Tabelle 4 nochmals

zusanwnwengefasst

Tabelle 4. Verschiedene Bedingungen zur Zyklisierung von 157 zur Tetramsaure 159.

# Base eq t Ausbeute von 159 Bemerkung

1 TBAF 10,0 24 h Entschutzung und
Racemisierung

2  KO'Bu 2,0 5h

3 n-Buli 2,0 24 h kein Umsatz

4 NaOMe 1,0 48 h kein kompletter

Umsatz
5 NaOMe 2,0 22 h Racemisierung
6 NaOMe 5,0 1h 99 %

2.2.9 Entschitzung und Aminierung zur 3-Enamintetramsaure
Cladosin C (2)

Im ndchsten Schritt sollte zunachst die Schutzgruppe entfernt werden und anschlieRend
durch Aminierung die Hydroxygruppe in eine Aminogruppe Uberfuhrt werden, so dass

der Naturstoff Cladosin C (2) erhalten wird.

4 N\
lo) OH OR lo) NH, OH
= pZ
U ¥ — N TP
o )
— 159:R=TBS 2
\_ J

— 158:R=H

Schema 61. Darstellung von Cladosin C (2) nach Entschitzung und Aminierung von 159.

Da die Entschiitzung von Silylethern mit TBAF meist eine hohe Zahl an Aquivalenten

bendtigt und die Reaktion zudem lange dauert und meist sehr unsauber verlauft, was im
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Falle von Tetramsduren besondere Probleme bereitet, da die Aufreinigung sich oft als
sehr schwierig erweist, wurde HF als Entschiitzungsreagenz gewabhlt.

Die Reaktion wurde in einer 55 %igen HF in Pyridin/THF-L6sung (1:1) fur 15 Minuten
geruhrt. Nach dieser kurzen Zeit zeigte das Dunnschichtchromatogramm kompletten
Umsatz des Edukts. Nach Aufreinigung Uber eine RP-S&ule und anschlieRender
Analytik konnte jedoch noch eine zweite Verbindung detektiert werden, welche nicht

abgetrennt werden konnte.

0 OH OH
T
HN z 158
(o) OH OTBS . o +
Z 4 (i) lo) OH
o 55 % HN z
159
O 169

Schema 62. Entschiitzung von 159 mit HF unter Bildung von 158 und dem Nebenprodukt 169 mit seiner
konjugierten Seitenkette (rot). (i) HF in Pyridin (55%ig), THF, 15 min, RT.

An der Seitenkette spaltete sich anscheinend H,O ab, so dass ein bevorzugtes,
konjugiertes System entstand. Dies konnte auch Uber die Massenspektrometrie und
analytische HPLC nachgewiesen werden.

Abbildung 26 zeigt das Chromatogramm nach einem Lauf tber die analytische HPLC.
Die zwei eng zusammenfallenden, vorderen Signale sind wahrscheinlich die Rotamere
des Nebenprodukts 169 und das zweite Signal ist das gewiinschte Produkt 158. Dieser
Effekt konnte unter Verwendung von HF bei verschiedenen Konzentrationen und/oder
Reaktionszeiten nicht vermieden werden, da moglicherweise die Eliminierung kurz

nach der Entschiitzung eintritt, wahrend gleichzeitig noch Edukt 159 vorliegt.
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Abb.26. HPLC-Chromatogramm der Entschiitzung von 159 mit HF.

Somit wurde versucht, die TBS-Schutzgruppe im Sauren in Anlehnung an NAKAMURA
et al.l'¥ zu entfernen. Bei einer Losung aus konzentrierter Salzsaure in Methanol in
einem Verhaltnis aus 1:5 konnte nach einer Reaktionszeit von weniger als 30 Minuten

jedoch der selbige Effekt wie mit HF beobachtet werden.

So war die Idee, dass vor der DieckmANN-ZyKlisierung die Schutzgruppe bereits
abgenommen werden und erst dann der Ringschluss eingeleitet werden sollte. (Schema
63).

lo) OH OH
o o OR NP 158

—— 157:R=TBS HN

)
—> 170:R=H

Schema 63. Entschitzung von 157 mit HF und anschlieiende DIECKMANN-Zyklisierung. (i) HF in
Pyridin (70 %ig), THF, 1,5 h, RT; (ii) NaOMe, MeOH, 1,5 h, reflux.
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Das B-Ketoamid 157 konnte mittels HF innerhalb von 90 Minuten ohne weitere
Probleme mit einer Ausbeute von 75 % entschitzt werden. Die darauffolgende
Zyklisierung zeigte jedoch erneut, dass Eliminierung eintrat und eine Mischung aus den
Verbindungen 158 und 169 vorlag. Bei langeren Reaktionszeiten verlagerte sich das

Verhéltnis zu Gunsten des Nebenprodukts 169.

Scheinbar sind die Bedingungen, welche bis dahin getestet wurden, zu aggressiv, so
dass ein milderes Milieu erzeugt werden muss, um die Nebenreaktion zu vermeiden.
Unter diesen Erkenntnissen wurde trotz der oben beschriebenen Nachteile TBAF als
Reagenz getestet. Da wie erwartet das Rohprodukt stark verunreinigt war, wurde dieses
mittels RP-S&ule aufgereinigt und es konnten 37 % Ausbeute der gewinschten
3-Acyltetramsdure 158 erhalten werden. Bei dieser Reaktion lieRen sich keine besseren
Ausbeuten erzielen, jedoch konnte keine Bildung des Nebenprodukts 169 beobachtet

werden (Schema 64).

o OH OR 0 NH, OH
P —
i > U P
) o
— 159:R=TBS 2
37 % | (i) 7
> 158:R=H

Schema 64. Entschiitzung von 159 mit TBAF. (i) TBAF, THF, 21 h, RT.

Im letzten Schritt sollte nun noch die Aminierung durchgefiihrt werden. Zunachst wurde
die Methode nach ScHerenBeck et al.®® getestet. Hierbei wurde die
3-Acyltetramséure 158 in einer Ammoniak-(25 % in H,0)/Dioxan-Ldsung bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach 24 Stunden zeigte sich keinerlei Umsatz, so dass die
Temperatur zundchst auf 50 °C und nach weiteren zwei Stunden auf 70 °C erhoht
wurde. Bei letzterer Temperatur wurde die Reaktionslosung nochmals fiir 15 Stunden
geriihrt. Nach insgesamt 41 Stunden wurde die Reaktion aufgearbeitet und es wurde
eine Rohausbeute von 44 % erhalten. Nach Aufreinigung mittels RP-Saule konnte das
gewinschte Produkt mit einer Ausbeute von weniger als 20 % fast rein isoliert werden.
Diese Ergebnisse waren unter den genannten Bedingungen bei wiederholten Versuchen

jedoch nicht reproduzierbar. Hansen et al.”® beschreibt die Umsetzung von B-Keto-
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Amiden zu Enamin-Amiden in Methanol und Ammonik unter der Verwendung von
einem Vielfachen an Ammoniumacetat (siehe Schema 65). Diese Methode konnte nicht
auf ein 3-Acyltetramsduresystem Ubertragen werden. Es konnte nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung kein sinnvolles Produkt isoliert werden, so dass eine andere
Strategie gefunden werden musste.

In der Literatur beschreibt HENNING et al.B® die Darstellung einer 3-Enamintetram-
séure aus der entsprechenden 3-Acyltetramséure unter Verwendung von HMDS in
CH,CI; (siehe Schema 8, Kapitel 1.5.2). Dies konnte bei dem hier vorliegenden System
nicht bestéatigt werden. Bei Raumtemperatur konnte kein Umsatz beobachtet werden.
Erhoht man die Temperatur, verschwinden mit der Zeit die Doppelbindungssignale. Die
beschriebenen Methoden zeigten auch vor der Entschiitzung bei der Verwendung von
159 als Edukt keinen Erfolg.

Da, wie bereits erwahnt, HANSEN et al. die Umsetzung von 3-Keto-Amiden zu Enamin-
Amiden beschreibt, wurde versucht, bereits nach der Aminolyse zum B-Keto-Amid 157
dieses zum Enamin-Amid 171 nach der Literatur umzusetzen und anschlielend die

Zyklisierung zu 172 und Entschutzung zum Naturstoff 2 zu realisieren (Schema 65).

NH,OAc,
(o] (0] OoTBS NH;, (o] NH, OTBS
MeOH
HN Z e HNT NF NF
WOM(& WOM(&
(o) 157 (0 171

NH,

NaOMe,
MeOH NG 172:R=TBS ——
TBAF,
o
S

Schema 65. Alternative Route der Aminierung mit anschlieender Zyklisierung und Entschiitzung zu
Cladosin C (2).

Unter den Bedingungen der Literatur konnte nach 26 Stunden bei 50 °C in Methanol
kein gewinschtes Produkt 171 erhalten werden. Sowohl die Nachdosierung von zwei

auf zehn Aquivalente Ammoniak, als auch der Wechsel von Ammoniak in Wasser zu
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Ammoniak in Dioxan und Methanol zu Dioxan brachten hier keine verwertbaren

Ergebnisse.

MoLoney et al.P? beschreibt die Synthese einer Reihe wvon N-substituierten
3-Enamintetramsauren ausgehend von ihren 3-Acyltetramsauren. Hierbei wurde
ausschlieBlich der Einsatz von aliphatischen Aminen als Reaktanten beschrieben.
N-nichtsubstituierte 3-Enamintetramséuen waren zuganglich, indem aus der 3-Acyl-
tetramsdure die N-benzylierte 3-Enamintetramsdaure gebildet und anschlielend der
Benzylrest mit Palladium auf Aktivkohle mittels Hydrierung entfernt wurde (Kapitel
1.5.2). Aufgrund der Doppelbindungen war diese VVorgehensweise an dem vorliegenden
System nicht moglich.

So war die ldee, die 3-Acyltetramsdure 159 mit DMB-Amin 173 zu der N-DMB-
substituierten 3-Enamintetramsdure 174 nach MoLoNey et al. umzusetzen und den
DMB-Substituent gleichzeitig mit der TBS-Schutzgruppe im néchsten Schritt unter

sauren Bedingungen abzuspalten (Schema 66).

OMe
OMe
MeO
173
H,N
o OH OTBS 2 MeO
i
v Z _0 o HN oTBS
40 % PN
0 HN
0
159 174
4 \
0 NH, OH
" >
_m i’ P
77 % o
2
\\ J

Schema 66. Darstellung von Cladosin C (2) ausgehend vom B-Ketoamid 159 (iber Aminierung mit DMB-
Amin (173) und anschlieRender saurer Abspaltung. (i) 173, Molekularsieb (3 A), Toluol, 80 min, reflux;
(ii) TFA/CH,CI, (1:9), 1 h, RT.
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In Toluol konnte in der Siedehitze innerhalb von 80 Minuten unter Einsatz von DMB-
Amin (173) die 3-Acyltetramséure 159 in die 3-Enamintetramséure 174 umgesetzt
werden. Nach Aufreinigung tber eine RP-Sé&ule konnte 174 rein isoliert werden. Hierbeli
betrug die Ausbeute unter 20 %. MoLONEY et al. zeigte, dass die Ausbeuten bei der
Reaktion von 3-Acyltetramsauren mit Alkylaminen zwischen 28 % und 96 % variieren
kann. Die anschlieRende saure Abspaltung der Schutzgruppen in einem TFA/CH,Cl,-
Gemisch (1:9) konnte mit einer Ausbeute von 77 % realisiert werden. Um die Verluste
bei der Aufreinigung von 174 zu verhindern, wurde das Rohprodukt mit einer Ausbeute
von 40 % direkt weiter umgesetzt und somit konnte letztendlich Cladosin C (2) Gber

zwei Stufen synthetisiert werden.

Ausgehend von den kommerziell billig erhdltlichen Edukten L-Valin (125), Meldrum-
sdure (84), Bromoacetylbromid (91) und Poly-(R)-3-hydroxybuttersédure (124), konnte
Cladosin C (2) in zehn Stufen (l&ngste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von
14 % erstmals synthetisch dargestellt werden. In Abbildung 27 und 28 sind die ‘H-
NMR- und *C-NMR- Spektren gezeigt.

-----------------------------------------

Abb.27.*H-NMR-Spektrum von Cladosin C (2) in DMSO-ds.
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........................................

Abb.28. *C-NMR-Spektrum von Cladosin C (2) in DMSO-ds.
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3.1 Synthese von Cladosin D

3 Ausblick

Aufgrund der erfolgreichen Totalsynthese von Cladosin C (2) ist eine neue Klasse von
Naturstoffen zugéanglich. Die Enamin-Gruppe an C-3 und die Doppelbindung an C-5
sind bis jetzt selten beobachtete Funktionalitdten bei natlrlichen Tetramsduren. Da
Cladosin C (2) Aktivitdt gegen den A HI1N1-Virus zeigt, liegt es nahe, die
verschiedenen funktionellen Gruppen von 2 zu variieren und erneute Studien der
Bioaktivitat dieser Derivate durchzufiihren. Durch die Variation der in Abbildung 29 in
rot dargestellten funktionellen Gruppen ergeben sich 16 verschiedene Substanzen.
Maoglicherweise gibt es ein Derivat, welches bessere Aktivitadt zeigt und somit als

Leitstruktur auf andere Tetramséuren tbertragen werden kann.

o NH, OH

Abb.29. Cladosin C (2) mit der Markierung der moglichen Variationspositionen (rot) und einem Beispiel
175 der 15 weiteren verschiedenen Derivate von 2.

3.1 Synthese von Cladosin D

Cladosin D (39) unterscheidet sich zu Cladosin C (2) lediglich in der Konfiguration der
Doppelbindung der Seitenkette. HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktionen erzeugen in
der Regel selektiv eine E-Doppelbindung. Um eine Z-Doppelbindung zu generieren,
kdnnte der ANDo-Ester 176 fiir die Verkniipfung mit dem Aldehyd 131 gebildet werden.
176 koénnte wie bei Cladosin C ausgehend von dem Bromid 93 (ber eine ARBUZOW-
Reaktion gebildet werden. Reaktion mit 131 sollte dann selektiv das Z-Olefin 178
ergeben. Die weitere Vorgehensweise wirde analog zur Synthese von Cladosin C
geschehen. Noch hohere Selektivitat zur Z-Konfiguration wére theoretisch nach der
STILL-GENNARI-Variante moglich. Hier wird fiir die Reaktion mit 131 das Phosphonat
177 dargestellt.
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3.2 Synthese von Cladosin A, B,F und G

7 5% @ ()
|
tBusJJ\/U\/?_OPh
OPh
176
O OTBS o o

HJj\/k + oder tBusJk/U\/Br

131 (o} - 93

o o
1] 1l
B SJJ\/U\/IILOCHZCF3 ®

OCH,CF,
177

\
\

‘BuS ——

178 E 39

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

Schema 67. Mdgliche Syntheseroute zur Darstellung von Cladosin D (39). (i) Diphenylphosphit; (ii) Bis-
(2,2,2-trifluoroethyl)-phosphit.

3.2 Synthese von Cladosin A, B, Fund G

In Abbildung 30 sind nochmals die Strukturen der Cladosine A (37), B (38), F (41) und
G (42) gezeigt.

lo) NH, OR OH lo) NH, OR OH
HN Z

/ O
Cladosin A (37): R = CH3 Cladosin F (41): R=H
Cladosin B (38): R=H Cladosin G (42): R = CH,4

Abb.30. Strukturformeln von Cladosin A,B, F und G.
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3.2 Synthese von Cladosin A, B,F und G

Auch hier soll lediglich die Seitenkette im Vorfeld der Aminolyse anders dargestellt
werden. Die Aminolyse, Zyklisierung, Aminierung und letztendliche Darstellung der
Naturstoffe soll analog zur Synthese von Cladosin C (2) erfolgen.

Eine mogliche Syntheseroute ist an den Beispielen von Cladosin A (37) und B (38) in
Schema 68 gezeigt. Die Darstellungen der Cladosine F (41) und G (42) erfolgen auf
dieselbe Weise. Nur muss hier nicht vorher das Stereozentrum der Seitenkette invertiert
werden, wodurch sich die Synthese um zwei Stufen verkiirzen wirde. Fir diese beiden
Naturtoffe wird R-130, dargestellt aus PMB (124), eingesetzt.

S

(o] oTBS 179 (o] (0] OTBS (o] OH OTBS
AL s S — S

S-130 180 181

'

O OR OTBS O OR OTBS O OMe OTBS
— =S
HO (o)

cl
185 183: R=H 182
¢ 184: R = CH,
o)
O O OR OTBS O 0 OR OTBS  , ... s ome
—_—
O)Jrj\)\)\ tBuS NHz
7'0 O 186 187 152
O NH; OR OH : O O OR OTBS
N TP S HN

J Yo ] Wo“"e
: o 188

Cladosin A (37): R=CH;
Cladosin B (38): R =

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

Schema 68. Mdgliche Darstellung der Seitenkette 187 fiir die Darstellung von Cladosin A und B.

Im ersten Schritt soll 179 mit n-Butyllithium deprotoniert werden und unter Abspaltung
von Ethanol die Carbonylgruppe von S-130 angreifen. Durch stereospezifische
Reduktion von 180 soll dann die Carbonylgruppe von C-3 zur S-Hydroxygruppe

reduziert werden. Dies kann zum einen enzymatisch!®, zum anderen durch Reduktion
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3.2 Synthese von Cladosin A, B, Fund G

mit Natriumborhydrid und eventueller Trennung der Diastereomere oder unter
Verwendung einer anderen Borspezies! " geschehen. Im letzteren kann fur die
Bildung der S,S-Verbindung fur Cladosin A und B beispielsweise Et;N/NaBH, in einem
THF/Methanol-Gemisch oder fur die R,S-Verbindung (CH3)4sNHB(OAC); in Acetonitril
verwendet werden.[™® Die Alternative wire eine COREY-BAKSHI-SHIBATA-Reduktion mit
dem entsprechenden CBS-Katalysator. 181 kann direkt zur Carbonsdure 183 flr die
Darstellung von Cladosin B (38) verseift werden oder die freie Hydroxygruppe wird
zuvor mittels Methyliodid zum Methoxylat 182 umgesetzt, um dann die Carbonséure
184 fir die Darstellung von Cladosin A (37) durch Verseifung zu bilden. AnschlieRend
kénnen die Carbonsduren zu ihrem Saurechlorid 185 umgewandelt werden und durch
Substitution von Meldrumsdure (84) im Basischen und darauffolgendem nucleophilen
Angriff von tert-Butylthiol unter Abspaltung von Aceton und CO; kann die Seitenkette
um eine C-2-Einheit zum Thioester 187 verlangert werden. Die weitere VVorgehensweise

entspricht der Synthese von Cladosin C (2).
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4 Zusammenfassung / Summary

4 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die erstmaligen Totalsynthesen der beiden Naturstoffe
(R)-(+)-Carolinsaure (1) und Cladosin C (2).

e N\ N
(o) (0] (o) NH, OH
OH 4
o | HN z
o
OH / O
1 2

\_ J J

Abb.31. Strukturen der beiden totalsynthetisch dargestellten Naturstoffe
(R)-(+)-Carolinséaure (1) und Cladosin C (2).

(R)-(+)-Carolinsdure (1) ist eine 3-Acyltetronsdure, welche erstmals von CLUTTERBUCK
et al.”® in den 1930er Jahren beschrieben wurde. In verschimmeltem Mais entdeckte
CHARLES die neuartige Pilzspezies Penisillium charlesii G. SmiTH, welche bis dahin
noch nie beschriebene organische Sauren produziert. Eine dieser Séauren ist die hier

totalsynthetisch dargestellte Tetronsdure 1.

Retrosynthetisch sollte, wie in Schema 69 dargestellt, 1 tiber eine WiTTIG-Olefinierung
aus den beiden Bausteinen 99 und 114 und anschlieBender Hydrierung und
Entschitzung aufgebaut werden. 99 sollte ausgehend von L-Milchséure (101) tber die
Inversion des Stereozentrums und darauffolgende Dominosynthese nach SCHOBERT et
al.® in die freie Tetronsaure 106 umgewandelt werden, welche durch Addition an
Ketenylidentriphenylphosphoran (79) das 3-Acetytetronsaureylid 99 bilden sollte. Der
zweite Baustein sollte ausgehend von Fumarsdure (116) in das Tartrat 115 Gberflhrt

werden und mittels einer Glykolspaltung das Glyoxylat 114 bilden.

Das 3-Acetyltetronsaureylid 99 konnte ber sechs Stufen dargestellt werde. Im ersten
Schritt  wurde L-Milchsdure (101) zum Benzylester S-103 umgesetzt. Die
darauffolgende Inversion des Stereozentrums verlief ber eine MiTsuNoBu-Reaktion.
Mit TFA wurde der zweifache Ester 104 gebildet, welcher im ndchsten Schritt selektiv

zum invertierten Benzylester R-103 gespalten werden konnte.
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4 Zusammenfassung / Summary

0 : (2) 3-Acetylierung mit PhsPCCO ;
; : OH
\)LOH : H OJ\/\H/

i (1) Dominosynthese
OH + mit Ph3PCCO

106 115
E I X Pen I A
Z 3 (o)
o =z + O)\n/ j<
0=C=C=PPh, o °
(79) 99 114

Schema 69. Retrosynthese von (R)-(+)-Carolinsaure (1).

Uber die Dominosynthese wurde anschlieRend das Tetronat 105 gebildet, welches
mittels Hydrierung in die freie Tetronsdure 106 uUberfuhrt werden konnte. Nach
Addition von Ketenylidentriphenylphosphoran (79) wurde schliel3lich das Ylid 99

erhalten (Schema 70).

(0] (0] (¢]
\Hj\ © \)LOBn L» \)LOBn

OR

OH 93 % 6\"/c;|=3 98% OH
—— 101:R=H o) R-103
78 % | (i)
—> S$-103: R=Bn 104
i 0,
o OH o (iv) | 92 %
o - o |
o 99% OR
99 105: R = Bn
(V)| 99 %
L— 106:R=H =

Schema 70. Darstellung des 3-Acetyltetronséureylids 99 (iber sechs Stufen.
(i) 1. KOH, DMF, 1 h, 100 °C; 2. BnBr, DMF, 17 h, 100 °C; (ii) TFA, PPhs, DIAD, THF, 7 h, RT; (iii)

LiCO3;, MeOH/H,0 (8:1), 20 min, RT; (iv) PhsPCCO (79), Benzoesaure, THF, 48 h, reflux; (v) Pd/C, H,
(1 Bar), MeOH, 90 min, RT; (vi) PhsPCCO (79), THF, 14 h, reflux.

84



4 Zusammenfassung / Summary

Der Aldehyd 114 fir die WiTTic-Olefinierung konnte Uber vier Stufen dargestellt
werden. Fumarséure (116) wurde zunédchst zum Dimethylfumarat (119) umgesetzt,
welches durch Umesterung in den Di-tert-butylester 118 (berfuhrt wurde. Durch
Oxidation konnte aus dem Fumarat 118 das Di-tert-butyltartrat (115) erhalten werden.
Zum Schluss wurde durch eine CRIEGEE-Spaltung das tert-Butylglyoxylat (114)
dargestellt (Schema 71).

Q (iii) f O
OB
HO = OH — tBuO u
47 %
o OH O
116:R = H 115
()] 85% v
99 ¢
—— 119:R=Me —<— (V) %
56 % | (ii) o
—> 118:R=Bu ————
H)kn/O‘Bu
o)
114

Schema 71. Darstellung des tert-Butylglyoxylats (114) (ber vier Stufen.
(i) H,SO4, MeOH, 2 h, reflux; (ii) n-BuLi, 'BuOH, THF, 2,5 h, RT. (iiij) KMNO,, H,0, '‘BUuOH, 30 min,
RT; (iv) Pb(OAc),, THF, 30 min, RT.

Diese beiden Bausteine (99 und 114) wurden mittels einer WitTic-Olefinierung
miteinander zum Olefin 113 gekuppelt. Eine anschlielende Hydrierung reduzierte die
Doppelbindung (— 112) und im finalen Schritt konnte durch saure Entschitzung

(R)-(+)-Carolinsaure (1) erhalten werden (Schema 72).

0 OH H le)
_A__PPh; O'Bu (i) Z OBu
o + O —_— o | N
o (o]
o (o] 82 % OH
99 114 113
N (iii) N (ii)
11} t
o OH o O'‘Bu
I 5 94 % I S 93 %
OH OH
1 112

Schema 72. WiTTIG-Olefinierung und Darstellung des Naturstoffs (R)-(+)-Carolinsaure (1).
(i) 1. K'OBu, THF, 20 min, reflux; 2. 114, THF, 2 h, reflux; (ii) 5 % Pd/C, H, (1 Bar), EtOAc, 30 min,
RT; (iii) TFA/CH,CI,, 6 h, 0 °C.
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4 Zusammenfassung / Summary

So konnte (R)-(+)-Carolinséure (1) tber neun Stufen (l&ngste lineare Sequenz) mit einer

Gesamtausbeute von 46 % erstmals enantiomerenrein synthetisch dargestellt werden.

Das zweite Projekt beschaftigte sich mit der Totalsynthese von Cladosin C (2). Cladosin
C ist ein Vertreter der Stoffklasse der Cladosine. Diese N-unsubstituierten
3-Enamintetramsauren wurden erstmals von Wu et al.% 2014 beschrieben. Sie wurden
aus dem Tiefseepilz Cladosporium sphaerospermum 2005-01-E3, welcher in
Sedimenten im Pazifischen Ozean gefunden wurde, isoliert. Schema 73 zeigt den

retrosynthetischen Zugang zu Cladosin C.

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

(4) Aminierung (1) HWE
' @) LEY O\ H2N OH O OH OTBS
i N-Acylierung —— W " _LC . _
' HN —> w7
o o
159
2
O o OTBS
o O o OTBS _
OMe ‘BuS OMe
z
NH,
152 155 o 157

0
0] o (o] O OTBS 0
+ Br + :> H
0~ Yo n
84 91

131 124

Schema 73. Retrosynthese von Cladosin C (2).

Der Naturstoff sollte aus der 3-Acyltetramsaure 159 (iber eine Aminierung und
anschlielender Entschitzung dargestellt werden. 159 sollte mittels DIECKMANN-
Zyklisierug aus dem B-Ketoamid 157 gebildet werden, welches aus dem Bausteinen
Dehydrovalinmethylester (152) und Thioester 155 zugénglich sein sollte. 152 sollte
ausgehend von L-Valin (125) und 155 aus den drei Edukten Meldrumséure (84),
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Bromoacetylbromid (91) und dem Aldehyd 131 Uber eine Substitutions-, ARBUsSOW- und
HORNER-WADSWORTH-EMMONS -Reaktion synthetisiert werden. Der Aldehyd 131 sollte
aus Poly-(R)-3-hydroxybuttersdure (124) hervorgehen (Schema 73).

Der Aldehyd konnte tber fiinf Stufen dargestellt werden. PHB (124) wurde mittels
Depolymerisation in den Ethylester R-126 Uberfihrt. In zwei Schritten konnte dann das
Stereozentrum invertiert werden. Zunachst wurde die freie Hydroxygruppe von R-126
mesyliert (— 128), um anschlieRend ber eine Sy2-Reaktion den invertierten Ethylester
S-126 zu bilden. Danach konnte der TBS-geschiitzte Ester 130 synthetisiert werden,

welcher im letzten Schritt zum Aldehyd 131 reduziert wurde (Schema 74).

HO 0 H R § /\OJJ\/\ 0 /\OJJ\/'\
n 81 % 82 %
124 T R126:R=H S-126
99 % | (ii)
—> 128: R=Ms

90 % 95 %
130 131

Schema 74. Darstellung des Aldehyds 131 uber flinf Stufen.
(i) H,SO,, EtOH, CICH,CH,CI, 75 h, reflux; (ii) MsCI, NEts;, CH,Cl,, 2 h, 0 °C; (iii) CaCOs, H,0, 3 h,
80 °C. (iv) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 15 h, 0 °C — RT; (v) DIBAL-H, CH,Cl,, 2 h, —78 °C.

Dieser konnte dann mit dem Phosphonat 94, welches Uber zwei Stufen aus einer
Substitution von Meldrumsdure (84) an Bromoacetyloromid (91) (— 93) und
anschlieBender ArBuzow-Reaktion (— 94) dargestellt werden konnte, mittels einer
HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zum B-Keto-Thioester 155 umgesetzt werden
(Schema 75).
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" (0] O O
(if) i
U ﬂ\ — P(OEt),
#\)i 71 % J\/U\/ 95 % ‘BuSJ\/U\/
93 94
o — +
Br
Br)]\/ O OTBS
o o oTBS (i)
91 t _ - H
BuS 92 %
155 131

Schema 75. Darstellung des B-Keto-Thioesters 155.

(i) 1. 84, 91, Pyridin, CH,Cl,, 2 h, 0 °C — RT; 2. 'BuSH, Benzol, 2 h, reflux; (ii) 1. Na, Diethylphosphit,
THF, 3 h, reflux; 2. NaH, 93, Lésung aus 1., THF, 18 h, RT; (iii) 1. 94, n-BuLi, THF, 30 min, —78 °C;
2.131, THF, 3 h, =78 °C — RT.

Dehydrovalinmethylester-Hydrochlorid (152 x HCI) konnte Gber vier Stufen ausgehend
von L-Valin (125) dargestellt werden. Dieses wurde zum Methylester-Hydrochlorid
umgesetzt und Boc-geschiitz (— 133). Nach erfolgreicher Chlorierung des Stickstoffs
von 133 (— 135) konnte somit anschlielend dehydrochloriert werden. Das entstandene
Enamin 136 konnte im letzten Schritt unter sauren Bedingungen zum Hydrochlorid 152
x HCI Gberflihrt werden (Schema 76).

0 (o) o
(iii) (iv)
A o )\)L AN o e Ko,
NH, 98 % 97 % 99 %

NHBoc ®NH, cI©

125 —— 133:R=H 136 152 x HCI
86 % | (ii)
—> 135:R=ClI

Schema 76. Darstellung des Dehydrovalinmethylester-Hydrochlorids (152 x HCI) tber vier Stufen.
(i) 1. SOCl,, MeOH, 23 h, RT — reflux; 2. Boc,0, NEt;, CH,Cl,, 17 h, RT; (ii) Ca(OCl),, Al,O3, CH,Cl,,
16 h, 40 °C; (iii) DBU, Et,0, 3 h, RT; (iv) Acetylchlorid, Methanol, Dioxan, 90 min, 0 °C — RT.

Das Hydrochlorid 152 x HCI konnte anschliefend zusammen mit dem -Keto-Thioester
155 {iber eine Aminolyse in das p-Ketoamid 157 uberfihrt werden. Dieses konnte
mittels einer DIECKMANN-ZyKlisierung zur 3-Acyltetramsdure 159 umgesetzt werden

(Schema 77). Im finalen Schritt wurde unter Verwendung von DMB-Amin (173) eine
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4 Zusammenfassung / Summary

Aminierung durchgefiihrt, so dass eine 3-Enamintetramsdure 174 erhalten wurde,

welche anschlieRend entschiitzt wurde, um Cladosin C (2) zu bilden.

(o]
NS
OMe (o] (o] OTBS 0 OH OTBS
ONH, cI® (i > (i /
Y. N e WY
152 x HCI 89 % \%\WOMe 99 % o
+
o 157 159
(o] (0] OTBS
‘Bus Z (i)
155
( ) H. _DMB
(o) NH, OH 0 N OTBS
= Z
HN - - HN -
31 % uber
(o] 2 Stufen (o]
2 174
\_ J — —

Schema 77. Darstellung von Cladosin C (2) tber eine Aminolyse und DIECKMANN-Zyklisierung.
(i) NEts, AgOOCCF;, Molekularsieb-Puder (4 A), THF, 3 h, 0 °C — RT. (ii) NaOMe, MeOH, 1 h, reflux.
(i) 1. DMB-Amin (173), Molekularsieb (3 A), Toluol, 80 min, reflux; 2. TFA/CH,CI, (1:9), 1 h, RT.

Auf diese Weise konnte erstmals eine natiirliche 3-Enamintetramsaure am Beispiel von

Cladosin C (2) tber zehn Stufen (langste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute
von 14 % aus billig erhéltlichen Edukten totalsynthetisch dargestellt werden.
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Summary

The present work involves the first total synthesis of the two natural products (R)-(+)-

carolinic acid (1) and cladosin C (2).

e N ~
o OH 0o NH, OH
OH 4
o 7 ndh
(o]
o) J Yo
1 2
\§ J L J

Fig.1. Structures of the two synthesized natural products
(R)-(+)-carolinic acid (1) and cladosin C (2).

(R)-(+)-Carolinic acid (1) is a 3-acyltetronic acid which was first reported by
CrutTerauck et al.?®! in the 1930s. CHARLEs discovered in moldy maize the novel
mushroom species penisillium charlesii G. SmiTH, which produces organic acids that
have never been described before. One of these acids is the tetronic acid 1 which was
synthesized in this work.

Retrosynthetically, as shown in scheme 1, 1 should be formed by a WiTTIG olefination
from the two building blocks 99 and 114 followed by deprotection and hydrogenation.
99 can be converted, outgoing from L-lactic acid (101), via the inversion of the stereo
center and subsequent domino synthesis according to SCHOBERT et al.® into the free
tetronic acid 106, which forms the 3-acetytetronic acid 99 by addition with
ketenylidentriphenylphosphorane (79). The second building block should be transferred
from fumaric acid (116) into the tartrate 115 and forms the glyoxylate 114 by a glycol

cleavage.

The 3-acetyltetronic acid ylide 99 could be synthesized in six steps. In the first step,
L-lactic acid (101) was converted to the benzyl ester S-103. The subsequent inversion of
the stereo center proceeded by a MiTsuNoBu reaction. The double ester 104 could be
cleaved in the next step selectively to the benzyl ester R-103. The tetronate 105 was
subsequently formed via the domino synthesis and could be converted after into the free

tetronic acid 106 by hydrogenation.
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...............................................

0 (2) 3-acylation with PhsPCCO o
= OH
\)LOH (1 domino synthesis HO)W

101 \0
i

Al .
;j S S >Lxgm<
&

115
PPh 1 | ’
3
Z + o%\n/o\|<
0=C=C=PPh; o °
(79) 99 114

Scheme 1. Retrosynthesis of (R)-(+)-carolinic acid (1).

After the addition of ketenylidentriphenylphosphorane (79) the ylide 99 was finally

obtained (scheme 2).

o) 0 o}
i ii
\‘)LOR 0 \:)j\osn _® \:)I\OBn
OH 93 % 6\n/CF3 98% OH
—— 101:R=H o} R-103
78 % | (i)
—> S$-103: R=Bn 104
i 0,
o OH o (iv) | 92 %
APPhs (iv)
(o] - o |
o 99% OR
99 105: R = Bn
(v)| 99 %

—— 106:R=H —=<=—

Scheme 2. Synthesis of the 3-acetyltetronic acid ylid 99 in six steps.

(i) 1. KOH, DMF, 1 h, 100 ° C; 2. BnBr, DMF, 17 h, 100 ° C; (ii) TFA, PPhz, DIAD, THF, 7 h, RT; (iii)
LiCO;, MeOH / H,0 (8:1), 20 min, RT; (iv) PhsPCCO (79), benzoic acid, THF, 48 h, reflux; (v) Pd / C,
H, (1 bar), MeOH, 90 min, RT; (vi) PhsPCCO (79), THF, 14 h, reflux.
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The aldehyde 114 for the WiTTIG olefination could be synthesized in four steps. Fumaric
acid (116) was first converted to the dimethyl fumarate (119), which was converted by
transesterification to the di-tert-butyl ester 118. The di-tert-butyl tartrate (115) could be
obtained from the fumarate 118 by oxidation. Finally the tert-butyl glyoxylate (114)

was prepared by CRIEGEE cleavage (scheme 3).

0 i) O OH
o'B
oo o RO B
0 7% OH O
116:R=H . 115
(i)| 85 % )
—— 119:R=Me -~ (lv)199%
56 % | (ii)
*L> 118:R=t-Bu o
‘B
HJ\[(O u
0
114

Scheme 3. Synthesis of tert-butyl glyoxylate (114) in four steps.
(i) H,SO,, MeOH, 2 h, reflux; (ii) n-BuLi, 'BuOH, THF, 2.5 h, RT. (iii) KMNO,, H,0, '‘BuOH, 30 min,
RT; (iv) Pb(OAc)s, THF, 30 min, RT.

These two building blocks (99 and 114) were coupled to the olefin 113 by a WiTTIG
olefination. Subsequent hydrogenation reduced the double bond (— 112) and by the

final step could be obtained (R)-(+)-carolinic acid (1) by acidic deprotection (scheme 4).

(o) OH H lo]
A~ PPhs O'Bu 0) _~__0O'Bu
(o] + O O o | —
829 o
o] ° % OH
99 114 113
o] o (o} o (i
iii t ii
5 OH (iii) 5 O'‘Bu
I S 94 % ’ o 93 %
OH OH
1 112

Scheme 4. WITTIG olefination and synthesis of the natural product (R)-(+)-carolinic acid (1).
(i) 1. K'OBu, THF, 20 min, reflux; 2. 114, THF, 2 h, reflux; (ii) 5% Pd / C, H, (1 bar), EtOAc, 30 min,
RT; (iii) TFA/ CH,Cl,, 6 h,0° C.
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(R)-(+)-Carolinic acid (1) was synthesized for the first time enantiomerically pure in

nine steps (longest linear sequence) with a total yield of 46 %.

The second project was concerned with the total synthesis of cladosin C (2). Cladosin C
is a member of the group of cladosins. These N-unsubstituted 3-enaminotetramic acids
were first reported 2014 by Wu et al.B”

Scheme 5 shows the retrosynthetic approach to cladosin C. The natural product should
be prepared from the 3-acyltetramic acid 159 via amination and subsequent

deprotection.

(4) amination (1) HWE
' (2) LEY O\ HaN OH O OH OTBS
i N-acylation —— W\~ "X P
' HN —> w
o o]
159
O O OTBS
0O (0] OTBS P
HN
Mcm ¥ oiegs _  c— -
NH z
2
152 155 (o) 157

NH,

)
o) o ) O OTBS 0
+ Br + : H
)\I/U\O“ Br)l\/ r HJ\/'\ HO o
o o n
84 91

125 131 124

Scheme 5. Retrosynthesis of cladosin C (2).

159 was to be formed from the B-ketoamide 157 by a DIECKMANN cyclization, which
should be accessible from the building blocks dehydrovaline methyl ester (152) and
thioester 155. 152 should be synthesized from L-valine (125) and 155 from the three
reactants Meldrum’s acid (84), bromoacetyl bromide (91) and aldehyde 131. The
aldehyde 131 should result from poly-(R)-3-hydroxybutyric acid (124).

The aldehyde could be synthesized in five steps. PHB (124) was converted to ethyl ester

R-126 by depolymerization. The stereo center could then be inverted in two steps by
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mesylation (— 128) and inversion (— S-126) via a Sy2 reaction. The TBS-protected
ester 130 could then be synthesized and was reduced after to the aldehyde 131 (scheme
6).

(o) (i) o (:)R (iii) o OH
HO (o) H o /\OJJ\/\ o /\oJl\/k
n 81 % 82 %
124 r R-126:R=H S-126
99 % | (ii)

—> 128:R=Ms

(iv) O OTBS W) O OTBS
90 % 95 %
130 131

Scheme 6. Synthesis of the aldehyde 131 in five steps.
(i) H2SOy, EtOH, CICH,CH,CI, 75 h, reflux; (ii) MsCI, NEts, CH,Cl,, 2 h, 0 ° C; (iii) CaCOs3, H,0, 3 h,
80 ° C. (iv) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, 15 h, 0 ° C — RT; (v) DIBAL-H, CH,Cl,, 2 h, =78 ° C.

Then this could be coupled by a HORNER-WADSWORTH-EMMONS reaction with the
phosphonate 94, which could be prepared in two steps from a substitution of Meldrum’s
acid (84) with bromoacetyl bromide (91) (— 93) and subsequent ARBUZOW reaction (—
94) with the B-keto thioester 155 (scheme 7).

84 O

o (i) o 0 (i) e o9

—— I M er —— . N Poey,

#\o o 71% S 95 % BuS

+ 93 94

o — o+

Br
Br)l\/ O OTBS
9 t )l\/lj\/\/k - H
BuS 92 %
155 131

Scheme 7. Synthesis of the p-keto thioester 155.

(i) 1. 84, 91, pyridine, CH,Cl,, 2 h, 0 ° C — RT; 2. 'BuSH, benzene, 2 h, reflux; (ii) 1. Na, diethyl
phosphite, THF, 3 h, reflux; 2. NaH, 93, solution from 1. THF, 18 h, RT; (iii) 1.94, n-BuLi, THF, 30 min,
—78°C; 2. 131, THF, 3h, =78 ° C — RT.
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4 Zusammenfassung / Summary

The dehydrovaline methyl ester hydrochloride (152 x HCI) could be synthesized by
L-valine (125) in four steps. The latter was converted to the methyl ester hydrochloride
and Boc-protected (— 133). After successful chlorination of the nitrogen of 133 (—
135), it could subsequently be dehydrochlorinated. The resulting enamine 136 could be

converted to the hydrochloride 152 x HCI under acidic conditions in the last step

(scheme 8).
0 0 0 0
i (iii) (iv)
A o e /K(\L Mom o G,
0, o)
NH, 8% NBoc 97 % NHBoc 99 % ®NH, c1©
125 —— 133 R=H 136 152 x HCI

86 % | (ii)
—> 135:R=Cl

Scheme 8. Synthesis of dehydrovaline methyl ester hydrochloride (152 x HCI) in four steps.
(i) 1. SOCl,, MeOH, 23 h, RT — reflux; 2. Boc,0O, NEts, CH,Cl,, 17 h, RT; (ii) Ca(OCl),, Al,O3, CH,
Cl,, 16 h, 40 ° C; (iii) DBU, Et,0, 3 h, RT; (iv) acetyl chloride, methanol, dioxane, 90 min, 0 ° C — RT.

The hydrochloride 152 x HCI could then be converted into the B-keto amide 157 by
aminolysis after basic release together with the B-keto thioester 155. This could be

converted to 3-acyltetramic acid 159 by a DIECKMANN cyclization (scheme 9).

0
X “oMe 0o o OTBS oTBS
®NH, cI® 0) z
> HN HN
152 x HCl 89 % \%\KOMe 99 %
+
5 157
o o OTBS
‘BuS Z (i)
155
e 2
0 NH, OH Han OTBS
Z
HN z -
31 % over
o 2 steps
2
\_ J

Scheme 9. Synthesis of cladosine C (2) by aminolysis and DIECKMANN cyclization.

(i) NEt;, AgOOCCF;, molecular sieve powder (4 A), THF, 3 h, 0 ° C — RT. (ii) NaOMe, MeOH, 1 h,
reflux. (i) 1. DMB amine (173), molecular sieve (3 A), toluene, 80 min, reflux; 2. TFA / CH,Cl, (1:9),
1h, RT.
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4 Zusammenfassung / Summary

In the final step an amination with DMB amine (173) was used to give the
3-enaminotetramic acid 174, which was subsequently deprotected to form cladosin C
2).

In this way a naturally occurring 3-enaminotetramic acid (cladosin C (2)) could be
synthesized for the first time in ten steps (longest linear sequence) with a total yield of
14 %.
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5.1 Materialien und Methoden
5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien und Methoden

Versuchsbedingungen:

Losungsmittel: Technische Losemittel, welche fur die S&ulenchromatographie verwendet
wurden, wurden vor Gebrauch destillativ gereinigt und alle fiir die Reaktionen verwendeten,
absoluten Losungsmittel wurden Uber Natrium (THF/Et,O/Toluol) oder Calciumhydrid
(CH,CI,/DMF) getrocknet und unter Argonatmosphare gelagert. Methanol wurde vor Gebrauch
eine Woche tber 3 A Molsieb unter Schutzgas gelagert und nach Abdekantieren erneut liber
3 A Molsieb unter Schutzgas gelagert. Lésungsmittel des Reinheitsgrad p.A. wurden ohne
weitere Aufarbeitung verwendet.

Chemikalien: Alle eingesetzten Chemikalien wurden in hochstmdglicher Reinheit bezogen
und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

Experimente wurden in der Regel unter Argonatmosphére und hitzegetrockneten Glasgeréten
durchgefbhrt.

Dunnschichtchromatographie: Die Dunnschichtchromatographieplatten Merck TLC Silica
gel 60GF,5, bzw. Merck 60RP-18 F,5, wurden mit Cerammoniummolybdat (CAM) oder
KMnO, angefarbt bzw. wurden die Substanzen durch UV-Licht (A=254 nm und 366 nm)
nachgewiesen.

CAM: 5,0 g Ce(SO,),; 25,0 g (NH,)sM070,4 % 4H,0; 50mL konz. H,SO,; 250 mL H,0.
KMnO,: 1,0 g KMnQy; 2,0 g Na,CO3; 100 mL H,0.

Séulenchromatographie: Fiir die Sdulenchromatographie wurde MN-Kieselgel 60 (KorngroRe:
63-200 um) der Firma Macherey Nagel und RP-Silicagel C-18 encapped polygorep 100-50

verwendet.

NMR-Spektroskopie: Zur Aufnahme von NMR-Spektren wurde ein Bruker Avance 300
(300 MHz) oder ein Bruker Avance DRX-500 (500 MHz) verwendet, wobei die chemische
Verschiebung in ppm (parts per million) und die Kopplungskonstante (J) in Hz angegeben
ist. Als Losungsmittel wurde in der Regel deuteriertes Chloroform (CDCl; =7,26; 77,0 ppm)
oder Methanol (MeOD-dg = 3,31; 49,0 ppm) verwendet.!®"

IR-Spektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer Spektrum 100 FT-IR-

Spektrometer (ATR) aufgenommen und die Wellenzahl in cm™ angegeben.
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5.1 Materialien und Methoden

Massenspektrometrie: EI-MS Analysen wurden mit einem Finnigan MAT 8500 mit
Datensystem MAT SS 300, lonisierungsenergie 70 eV, durchgefiihrt. Dies geschah ber eine
angeschlossene Hewlett Packard 5890 Series Il GC-Einheit. (Die relativen Signalintensitaten
sind bezogen auf den Basispeak [100 %] in Prozent angegeben). HRMS Analysen wurden an
einem Thermo Fischer Scientific Q Exactive (UPLC/Orbitrap-System) im ESI” oder ESI -

Modus gemessen.

Gaschromatographie: Fur die Gaschromatographie wurde ein Carlo Erba HRGC 5160 mit
DB-5 Silicasdule (I =30 m und @ = 0,32 mm; J&W Scientific) verwendet. Die Starttemperatur
betrug 80 °C und wurde mit 5 °C/min auf 280 °C Detektortemperatur erhitzt. Fir die chiralen
GC-Messungen wurde ein Shimadzu GC 210 mit Autosampler AOC 20i und einer Macherey-
Nagel Lipodex A-Séule (1 = 25 m, @ = 0,25 mm, PartikelgroBe 0,25 pwm) verwendet. Die
Starttemperatur betrug 60 °C und wurde mit 10 °C/min auf 200 °C Detektortemperatur erhitzt.

H, diente jeweils als Trégergas.

Analytische HPLC: Messungen wurden an einem Beckman System Gold Programmable
Solvent Module 126 mit einer Phenomenex Kinetex® C-18-HPLC-Sdule (I = 250 mm,
@ = 4,6 mm, PorengroBe 100 A, PartikelgroBe 5 um) oder einer chiralen Macherey-Nagel® EC
200/4 Nucleodex beta-OH-Séule durchgefiihrt. Detektion erfolgte mittels eines Beckman

Instruments Diode Array Detection Module 168.

Schmelzpunktbestimmung: Alle Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi Melting Poin M-565

Gerat gemessen.

Drehwerte: Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin Elmer Polarimeter 241

(A = 589 nm) gemessen.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2 Synthesevorschriften

5.2.1 (S)-Benzyl-2-hydroxypropionat (S-103)M

1. KOH, DMF, 100 °C, 1 h

o) 2. BnBr, DMF, 100 °C, 16 h o) .
= 3
\)J\OH o \‘2)11\0 N
OH ° OH 10 8
9
C10H1203

Molekulargewicht: 180,20

Zu einer Losung aus L-(+)-Milchsaure (101) (5,00 g; 55,5 mmol) in DMF p.A. (200 mL) wurde
bei 100 °C KOH (3,74 g; 66,6 mmol) hinzugegeben und fiir 1 h gertihrt. AnschlieBend wurde
BnBr (7,6 mL; 63,8 mmol) dazugegeben und flr weitere 16 h geriihrt. Nach Abkuhlung der
Reaktionslosung wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
in CH,CI, aufgenommen. Es wurde mit H,O gewaschen und die wassrige Phase dreimal mit
CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 4:1) aufgereinigt, um 7,77 ¢
(43,1 mmol; 78 %) farbloses Ol zu erhalten.

Ry (SiO,) 0,59 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
[a]o® — 14,4 (c 4,0 in MeOH); Lit.®4: — 15,9 (c 4,0 in MeOH).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.34 (d, 334y = 6.9 Hz, 3 H, H-3,); 3.45 (broad s, 1 H,
OH); 4.19-4.30 (m, 1 H, H-2); 5.10 (s, 2 H, H-4); 7.21-7.29 (m, 5 H, H-6 —
H-10).

BC-NMR (75 MHz, CDCI5): & = 20.0 (C-3); 66.6 (C-2); 66.7 (C-4); 127.9; 128.1; 128.3
(C-6 - C-10); 135.1 (C-5); 175.1 (C-1).

IR (ATR), vmax (cmY): 3424, 1731, 1198, 1122, 1043, 735, 696.

MS (GC-Einlass, EI, 70 eV): m/z (%) = 180 (3) [M']; 108 (4) [(C¢Hs)CH,O]"; 91
(100) [C7H]"; 89 (3) [CsHsO5]"; 77 (6) [CeHs]"; 65 (12); 51 (2); 46 (3).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.2 (R)-Benzyl-2-trifluoroacetopropionat (104)

o DIAD, PPh;, TFA,

THF, RT, 7 h

> 3\2)]\ 5 2

OBn "1 074 7
93 % 12 =

OH F3C 11,0 10 8

bl ”

(o)
C12H11F304

Molekulargewicht: 276,21

Zu einer Lésung von Benzylester S-103 (6,50 g; 36,07 mmol) in THF (150 mL) wurden PPh;
(11,35 g; 43,28 mmol), TFA (3,3 mL; 43,28 mmol) und DIAD (8,5 mL; 43,28 mmol) gegeben
und bei RT fir 7 h gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das
Rohprodukt Uber eine Silicasdule (n-Hexan/EtOAc 8:1) aufgereinigt. Es wurden 9,18 ¢
(33,24 mmol; 93 %) farbloses Ol erhalten.

R¢ (Si0,) 0,53 (n-Hexan/EtOACc 6:1).
[a]p? +38,0 (c 1,0 in MeOH).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1.64 (d, 3Juu = 7.2 Hz, 3 H, H-3); 5.23 (s, 2 H, H-4);
5.32 (0, *Jup = 7.2 Hz, 1 H, H-2); 7.32-7.44 (m, 5 H, H-6 — H-10).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): & = 16.4 (C-3); 67.7 (C-4); 71.7 (C-2); 114.2 (q, Jcr
283.8 Hz, C-12); 128.4; 128.5 (C-6 — C-10); 134.7 (C-5); 156.8 (q, Jcr
42.5 Hz, C-11); 168.2 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 1790, 1749, 1672, 1547, 1199, 1151, 1125, 1090, 734,
696.
HRMS (ESI): m/z [M]" berechnet fiir C1,H1;F304: 276,0609; gef.: 276,0607.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.3 (R)- Benzyl-2-hydroxypropionat (R-103)

Li,CO5, MeOH/H,0 (8:1),

(o] : (o]
\)L RT, 20 min . 3\2)1\ 5 6
Y OBn 98 % - 0/4\© 7
F;C.__O OH 10 8
bl ;
o C10H1203

Molekulargewicht: 180,20

Li,CO; (23 mg; 0,31 mmol) in H,O (5 mL) wurde zu einer Lésung von Diester 104 (1,09 g;
3,93 mmol) in MeOH (40 mL) gegeben. Nach einer Reaktionszeit von 20 min bei RT wurde die
Reaktionsldsung mit einer geséattigten NaCl-Lsg. gewaschen und dreimal mit EtOAc extrahiert.
Nach dem Trocknen der organischen Phase tiber MgSO,4 und der Entfernung des Lésungsmittels

am Rotationsverdampfer wurden 695 mg (3,86 mmol; 98 %) farbloses Ol erhalten.

Rs (Si0y) 0,36 (n-Hexan/EtOACc 4:1).

[o]o® +13,3 (c 0,72 in MeOH); Lit.®?: + 13,2 (c 0,72 in MeOH).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.44 (d, ®Jy4y = 6.9 Hz, 3 H, H-3); 3.51 (5, 1 H, OH);
4.32 (9, *Jun = 6.9 Hz, 1 H, H-2); 5.21 (s, 2 H, H-4); 7.33-7.40 (m, 5 H, H-6 —
H-10).

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 20.3 (C-3); 66.9 (C-2); 67.2 (C-4); 128.2; 128.5; 128.6
(C-6 — C-7); 135.3 (C-5); 175.5 (C-1).

IR (ATR), vmax (cmY): 3440, 1732, 1199, 1122, 1043, 735, 696.

MS (GC-Einlass, El, 70 eV): m/z (%) = 180 (2) [M], 108 (3), 91 (100), 89 (4), 77
(6), 65 (15), 51 (2), 46 (3).
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5.2 Synthesevorschriften
5.2.4 (R)-Benzyloxy-5-methylfuran-2(5H)-on (105)"!

Ph;PCCO (79),
Benzoesaure,

\)‘i THF, reflux, 48 h
OBn >

0]
3
2
o | 5 2
H 92 % 40/7\©10
6 13 1
12

O

1

C12H1203
Molekulargewicht: 204,22

Benzylester R-103 (2,17 g; 12,05 mmol) wurde in THF (60 mL) gelést und mit einer
katalytischen Menge Benzoesaure (1 Spatelspitze) und PhsPCCO (79) (4,74 g¢; 15,67 mmol)
versetzt und fiir 48 h in der Siedehitze geriihrt. Unter Vakuum wurde nach Reaktionsende das
Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt (iber eine Silicasdule (n-Hexan/EtOAc 3:1)

aufgereinigt, so dass 2,24 g (10,97 mmol; 92 %) weiler Feststoff erhalten werden konnten.
Smp. 74 °C; Lit.": 84 °C fiir das Enantiomer.

R¢ (SI0y) 0,65 (n-Hexan/EtOAc 2:1).

[a]p® +11,8 (c 1,33 in CHClIy).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.47 (d, *Jqy = 7.0 Hz, 3 H, H-6); 4.85 (q, *Jun =
7.0 Hz, 1 H, H-5); 5.04 (s, 2 H, H-7); 5.10 (s, 1 H, H-3); 7.3-7.43 (m, 5 H, H-9
— H-13).

BC.NMR  (75.5 MHz, CDCly): & = 17.8 (C-6); 74.3 (C-7); 75.4 (C-5); 89.0 (C-3); 127.8;
128.7; 128.9 (C-9 — C-13); 133.8 (C-8); 172.3 (C-2); 182.0 (C-4).

IR (ATR), v (cm™): 3122, 1745, 1617, 1349, 1294, 1235, 1162, 1077, 1059,
943, 916, 902, 858, 815, 757, 709, 699, 659.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C1,H,305: 205,08592; gef.: 205,08575.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.5 (R)-4-Hydroxy-5-methylfuran-2(5H)-on (106)M*"!

0 Pd/C, H,, 0
MeOH. RT, 90 min >3
| > (0] 5 |
OBn 99 % 4 "OH
6
CsHgO3

Molekulargewicht: 114,10

Tetronat 105 (22,03 g; 9,94 mmol) wurde in MeOH (50 mL) gelést und nach Zugabe von 5 %
Pd/C (102 mg) unter einer H,-Atmosphdre fir 90 min bei RT geriihrt. Nach Filtration Uber

Celite und Entfernen des Losungsmittels unter Vakuum konnten 1,12 g (9,82 mmol; 99 %)

gelblicher Feststoff in einem Verhaltnis Enol- zu Ketoform 85:15 erhalten werden.

Smp.

R¢ (SiO)

[a] >

'H-NMR

BC.NMR

MS

107 °C; Lit.": 118 °C fir das Enantiomer einer unbekannten Enol/Keto-

Mischung.
0,38 (tailing) (Aceton/CH,ClI, 1:1).

+10.8 (c 1,22 in MeOH); Lit.%: + 20.4 (c 1,22 in MeOH) fiir das Enantiomer

einer unbekannten Enol/Keto-Mischung.

(300 MHz, Aceton-dg): Enol: & = 1.41 (d, 3JH,H =6.2 Hz, 3 H, H-6); 4.86 (q,

3Jun = 6.2 Hz, 1 H, H-5); 4.91 (s, 1 H, H-3); 11.14 (s, 1 H, OH). Diketon: 1.41
(d, *Jy = 6.2 Hz, 3 H, H-6); 3.27-3.34 (m, 2 H, H-3); 4.91 (q, *Jun = 6.2 Hz,
1 H, H-5).

(75 MHz, Aceton-dg): 6 =18.1 (C-6); 75.9 (C-5); 89.0 (C-3); 168.4 (C-4);
182.9 (C-2).

(ATR), vmax (CM™): 2940, 2689, 1704, 1587, 1235, 1163 1074, 1046, 960, 905,
807.

(GC-Einlass, El, 70 eV): m/z (%) = 114 (14) [M™], 86 (14), 43 (100).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.6 (R)-3-Acetyl-(triphenylphosphoranyliden)-5-methylfuran-2,4(5H)-
dion (99)**!

OH

Ph;PCCO (79), o OH o 0 4
THF, reflux, 14 h 3 _PPh3 e PPh;

> 2 Y7

> [o) 7 4 —— (o)

99 ¥ 5t
(] O 0
6
Ca5H2104P

Molekulargewicht: 416,41

Tetronsdure 106 (268 mg; 2,349 mmol) wurde unter Argonatmosphare in THF (25 mL) geldst

und in der Siedehitze geriihrt. Zu der Lésung wurde innerhalb von 20 min eine Lésung von
Ketenylidentriphenylphosphoran (79) (710 mg; 2,349 mmol), in THF (10 mL), hinzugetropft.

Nach 14 h Erhitzen unter Ruckfluss wurde das Reaktionsgemisch auf RT abgekihlt, das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt unter Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 968 mg (2,326 mmol; 99%) gelblicher Feststoff in einer 1:2-Mischung

aus Ylid und Betain erhalten

Smp.:
R; (Si0Oy)

[a] D25

'H-NMR

BC.NMR

$IP_NMR

104

Zersetzung bei 205-210 °C; Lit.®): (S-Enant.) > 200 °C.
0,85 und 0,49 (Aceton/CH,CI, 1:1).
+7,3(c 1,0 in CHCL); Lit.[**!: (S-Enant.) — 8,9 (c 1,0 in CHCI).

(300 MHz, Aceton-d®): Ylid: 8 = 1.47 (d, *Ju = 6.8 Hz, 3H, H-6); 5.47 (q,
3Jun = 6.8 Hz, 1H, H-5); 4.97-5.12 (m, 1H, H-8). Betain: & = 1.35 (d, *Jun =
6.8 Hz, 3H, H-6); 2.98 (d, J4p=13.6 Hz, 2H, H-8). Signale beider Isomere:
7.41-7.85 (m; 15 H; H-ar).

(75 MHz, CDCly): Ylid: 6 = 17.4 (C-6); 55.7 (d, Jpc = 109.2 Hz, C-8); 96.3
(C-3); 1238 (d, Joc = 924 Hz, C"™). Betain: 17.1 (C-6), 35.1 (d,
Jpc =50.4 Hz, C-8); 99.4 (C-3); 119.2 (d, Jpc = 84.0 Hz, C*). Signale beider
Isomere: 6 = 67.9 (C-5); 129.2; 129.4; 129.8; 129.9; 133.0; 133.1; 133.8;
133.9; 134.5 (C-ar); 173.3 (C-2); 178.8 (C-7); 198.6 (C-4).

(121,5 MHz, CDCly): Ylid: 6 = 15.3; Betain: 6 =22.4.

(ATR), vmax (cm™): 3071, 2938, 2895, 1732, 1650, 1603, 1583, 1428, 1393,
1365, 1305, 1265, 1184, 1106, 1084, 1059, 998, 952, 902, 849, 819, 754, 715,
686, 607, 579.
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MS (Direkteinlass, El, 70 eV): m/z (%) = 416 (92) [M*]; 372 (7) [C2sH0.P]"; 343
(7); 301 (55); 277 (100); 262 (9) [CisHisP]"; 227 (19); 201 (20); 183 (41)
[C1HioP]"; 152 (11); 131 (5); 108 (5); 77 (12) [CeHs]"; 42 (13).
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5.2.7 (2R,3R)-Dibenzyl-2,3-dihydroxytartrat (107)®"

HO

p-TosOH, BnOH, 6

OH Toluol, reflux, 19 h O OH 5 7
OH > ~.© 4 8

OH O OH O

C1gH180¢
Molekulargewicht: 330,33

L-(+)-Weinsédure (102) (3,0 g; 20,00 mmol) wurde in Toluol (14 mL) gelést und mit BnOH
(10,40 mL; 100 mmol) und p-TosOH (69 mg; 0,40 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch

wurde fir 19 h unter Rickfluss erhitzt und mittels eines Wasserabscheiders wurde das

entstandene Wasser gesammelt. AnschlieRend wurde zur abgekihlten Losung Et,O (20 mL)

gegeben und die organische Phase dreimal mit geséattigter NaHCOs-Lsg. und zweimal mit

gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen. Es wurde Gber MgSO, getrocknet und das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 — 1:1) aufgereinigt, so das 5,44 g

(16,50 mmol; 83 %) weiler Feststoff erhalten wurde.

Smp.:
Ry (Si0Oy)
[OL]D25

'H-NMR

BC.NMR

MS

106

52-57 °C; Lit.™: 51,3 °-53,1 °C.
0,29 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
+17,1 (c 1,3 in CH,Cl,); Lit.?¥: + 16,6 (c 1,3 in CH,Cl,.

(300 MHz, CDCly): & = 3.21 (d, *Jonn = 6.2 Hz 2 H, OH); 4.63 (d, 3Jy =
4.8 Hz, 2 H, H-2); 5.29 (d, Ju = 2.9 Hz 2 H, H-3); 7.38 (s, 10 H, H-5 — H-9).

(75 MHz, CDCly): & = 68.1 (C-3); 72.1 (C-2); 128.4; 128.7 (C-5 — C-9); 134.8
(C-4); 171 (C-1).

(ATR), vmax (cm™): 3460, 3064, 2945, 1740, 1606, 1585, 1468, 1454, 1447,
1408, 1376, 1312, 1250, 1219, 1190, 1121, 1089, 1047, 1028, 1002, 978, 964,
931, 902, 879, 847, 816, 782, 733, 693.

(Direkteinlass, El, 70 eV): 239 (5) [CuHuOs']; 211 (4); 180 (12); 147 (2); 121
(2); 107 (40) [C;H;0"]; 91 (100) [C;H,"T; 65 (L2); 43 (6).
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5.2.8 Benzyl-2-oxoacetat (100)P?

» R1, min 4
BnOJ\‘/HrOBn - HJZkﬁ/O 8
OH O 99 % 0

CoHgO3
Molekulargewicht: 164,16

Tartrat 107 (110 mg; 0,333 mmol) wurde in THF (4 mL) gel6st und mit Pb(OAc), (163 mg;
0,367 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wird bei RT fr 30 min geriihrt und ohne weitere
Aufarbeitung tber einen Spritzenfilter zur anschlieRenden Reaktion hinzugegeben. Es konnten
108 mg (0,660 mmol; 2 x 100; 99 %) farbloses Ol erhalten werden.

Ry (SiO,) 0,51 (n-Hexan/EtOAc 1:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 5.37 (s, 2 H, H-3); 7.18-7.49 (m, 5 H, H-5 — H-9); 9.43
(s, 1 H, H-2).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): 68.3 (C-3); 128.4; 128.6; 128.8; 129.9; 134.1 (C-4 — C-9);
157.9 (C-1); 183.6 (C-2).

MS (Direkteinlass, El, 70 eV): 164 [M*]; 108 (2); 91 (100) [C/H/]"; 79 (3); 77 (7)
[CeHs]"; 65 (15); 51 (7); 40 (7).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.9 (bR)-3-[(E)-1"-hydroxy-2"-benzylacrylat]-5-methyl-furan-2,4(5H)-dion

(108)
1. 99, KO'Bu, THF, 14
(o} OH reflux, 20 min 13 15
_PPh, o 2.100, THF, reflux, 2 h 12 "
/ -
0 + HJ\H/OBn o 1 17
94 %
0 0

C16H140¢
Molekulargewicht: 302,28

Ylid 99 (500 mg; 1,201 mmol) wurde in THF (25 mL) gel6st, mit K'OBu (135 mg; 1,201 mmol)
versetzt und fir 20 min unter Rickfluss erhitzt. Benzylglyoxylat (100) (236 mg; 1,441 mmol)
wurde anschlieBend, gelést in THF (10 mL), tropfenweise Uber einen Spritzenfilter
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss fur 2 h gerlhrt. Die Reaktion
wurde mit KHSO, abgebrochen und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rickstand wurde in CH,CI, aufgenommen und mit NaHCO,-Ldsung (pH 8,5) extrahiert, so
dass das Rohprodukt in die wassrige Phase Ubergeht. Letztere wurde dann mit 1M HCI
angeséuert und dreimal mit Et,O extrahiert, um das Produkt wieder in die organische Phase zu
ziehen.  AnschlieBend wurde (Uber MgSO, getrocknet, das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und 340 mg (1,125 mmol; 94 %) gelbes Ol erhalten. Das
'H- NMR-Spektrum zeigt eine 1:1 Mischung von Diketon zu Enol.

R; (Si0Oy) 0,33 (Aceton/CH,CI, 1:1).
[a]p? +22,6 (c 1,0 in CHCIy).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): Diketon: & = 1.58 (d, *Jyn = 7.2 Hz, 3 H, H-6,); 4.81 (q,
30un = 7.2 Hz, 1H, H-5); 7.13 (d, 3Jyu = 156 Hz, 1 H, H-9); 8.11 (d,
8Jun=15.6 Hz, 1 H, H-8). Enol: & = 1.56 (d, *Jyu = 7.2 Hz, 3 H, H-6); 4.89 (q,
%Jun = 7.2 Hz, 1H, H-5); 7.16 (d, *J4 = 15.6 Hz, 1 H, H-9); 8.12 (d,
3JH,H: 15.6 Hz, 1 H, H-8). Signale beider Isomere: 6 = 5.31 (s, 2 H, H-11);
7.36-7.48 (m, 5 H, H-13 — H-17); 8.84 (broad s, 1 H, OH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): Diketon: § = 82.0 (C-5); 98.2 (C-3); 131.5 (C-8); 133.8
(C-9); 173.3 (C-7); 194.4 (C-4). Enol: 8 = 77.7 (C-5); 100.0 (C-3); 131.9 (C-8);
134.3 (C-9); 177.3 (C-7); 203.4 (C-4). Signale beider Isomere: & = 16.6 (C-6);
67.3 (C-11); 128.3 (C-13, C-17); 128.5 (C-15); 128.6 (C-14, C-16); 135.0
(C-12); 164.2 (C-10); 175.0 (C-2).
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5.2 Synthesevorschriften

(ATR), vmax (cm™): 3071, 2936, 1760, 1722, 1695, 1647, 1572, 1498, 1455,
1373, 1296, 1271, 1169, 1111, 1080, 1053, 985, 953, 904, 819, 742, 697, 663,
613, 600, 580.

(Direkteinlass, El, 70 eV): m/z (%) = 302 (2) [M']; 221 (8); 195 (71)
[CoH,0s]"; 178 (75); 141 (17) [CsHsO4]*; 123 (9); [CeH30s]"; 91 (100) [C/H]":
59 (17); 55 (27).

109



5.2 Synthesevorschriften
5.2.10 Dimethylfumarat (119)"*

H,SO,, MeOH,

P OH reflux, 2 h P o
HOJW > o TN,
85 %

o (o)

Molekulargewicht: 144,13

Fumarsdure (116) (5,0 g; 43,08 mmol) wurde in MeOH (70 mL) geldst und nach Zugabe von
H,SO, (1,7 mL; 32,3 mmmol) fur 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlung der
Reaktionslosung auf RT und Neutralisation mit 10 %iger Na,COs-Lsg. konnte das Rohprodukt
filtriert und 5,24 g (36,36 mmol; 85 %) weiller Feststoff erhalten werden.

Smp. 102 °C; Lit.*¥: 102 °C.

R¢ (Si0,) 0,37 (n-Hexan/EtOAc 95:5).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =3.80 (s, 6 H, H-3); 6.86 (s, 2 H, H-2).

BC-NMR (75 Hz, CDCly): 6 =52.5 (C-3); 133.7 (C-2); 165.5 (C-1).

IR (ATR), Vmax (cm™Y): 3077, 2964, 1706, 1439, 1295, 1154, 990, 881, 774, 672.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.11 Di-tert-butylfumarat (118)

{BuOH, n-BulLi,
o uOH, n-BulLi

om THF, 0 °C bis RT, 2 h j\ Q o )
MeOJ\/\n/ e > OJW 3
56 % 5

o o

6

C12H2004
Molekulargewicht: 228,28

Eine Losung aus '‘BuOH (1,3 mL) und THF (20 mL) wurde auf 0 °C gekiihlt und es wurde
tropfenweise n-BuLi (5,55 mL; 13,88 mmol) und nach 15 min Fumarat 119 (1,00 g; 6,94 mmol)
hinzugegeben. Es wurde fur 1 h bei 0 °C geruhrt und eine weitere 1 h bei RT. Die Reaktion
wurde mit NH,Cl abgebrochen und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen
wurden mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen und nach Trocknen (ber MgSO, und
séulenchromatographischer Aufreinigung (n-Hexan/EtOAc 19:1) wurden 886 mg (3,88 mmol,
56 %) weiler Feststoff erhalten.

Smp. 69 °C; Lit.’: 69 °C.

R¢ (Si0y) 0,88 (n-Hexan/EtOAc 8:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.50 (s, 18 H, H-4 — H-6); 6.67 (s, 2 H, H-2).
BC-NMR (75 Hz, CDClg): 6 =28.1 (C-4—C-6); 81.6 (C-3); 134.7 (C-2); 164.7 (C-1).
IR (ATR), vmax (cm™): 2982, 2940, 1703, 1368, 1138, 974, 846, 777, 767, 673.

HRMS: (ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C1,H,,0sNa: 251,12521; gef.: 251,12538.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.12 Di-tert-butyltartrat (115)

KMnO,, ‘BuOH,

o t H,0, RT, 30 min S\ O OH
- 4
'BuOJj\/\n/o Bu > OJWO 3
47 % 5
6

(o) OH O

C12H2206
Molekulargewicht: 262,30

Zu einer Lésung aus Fumarat 118 (5,15 g; 22,55 mmol) in '‘BUOH (100 mL) wurde eine Lésung
von KMnO, (5,35 g; 33,83 mmol) in H,O (100 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei
RT fir 30 min geruhrt und anschlieBend dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden dreimal mit H,O gewaschen und (iber MgSO, getrocknet. Nach

Umkristallisation in n-Hexan konnten 2,74 g (10,45 mmol; 47 %) farblose Kristalle erhalten

werden.
Smp. 83 °C; Lit.’!: 84-85 °C.
R¢ (Si0,) 0,49 (n-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 1.52 (s, 18 H, H-4 — H- 6); 3.08 (d, ®J4y = 7.0 Hz, 2 H,
H-2); 4.37 (d, *Jy.0n = 7.0 Hz, 2 H, OH).

BC.NMR (75 Hz, CDCly): & = 28.1 (C-4 — C-6); 72.5 (C-2); 83.6 (C-3); 171.1 (C-1).
IR (ATR), vmax (cm™): 3481, 2975, 1731, 1367, 1248, 1091, 853, 755, 603.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C;,H,,0Na: 285,13086; gef.: 285,13043.

112



5.2 Synthesevorschriften

5.2.13 tert-Butyl-2-oxoacetat (114)

Pb(OAc),,
O OH THF, RT, 30 min 0
0,
OH O 99 % o °
CeH1003

Molekulargewicht: 130,14

114 wurde nach der Vorschrift von 100 (5.2.8) dargestellt. Tartrat 115 (147 mg; 0,56 mmol),
THF (6 mL) und Pb(OAc), (274 mg; 0,62 mmol). Ausbeute: 144 mg (1,10 mmol; 2 x 114;
99 %) farbloses Ol.

Rt (Si0O,) 0,28 (n-Hexan/EtOAc 3:1).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.14 (R)-3-[3’-(tert-Butyloxycarbonyl)-prop-(2°E)-enoyl]-5-methyltetron-
saure (113)

0]

(o)

1. 99, KO'Bu, THF,
reflux, 20 min
2.114, THF, reflux, 2 h

(o]
+ O'Bu >
Ny o

o

_PPh,

C13H1606
Molekulargewicht: 268,26

113 wurde nach der Vorschrift von 108 (5.2.9) dargestellt. Ylid 99 (1,01 g; 2,43 mmol), THF
(30 mL), K'OBu (269 mg; 2,40 mmol) und Aldehyd 114 (379 mg; 2.92 mmol). Ausbeute:
535 mg (1,99 mmol; 82 %) gelber Feststoff einer 1:1-Mischung Diketo-/Enoltautomere.

Smp.
Ry (Si0;)
[a]o®

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

114

80 °C.

0,29 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

+11,5 (c 1,0 in MeOH).

(300 MHz, CDCls): Diketon: & = 1.53 (s, 9 H, H-12 — H-14); 1.55 (d, *J
6.8 Hz, 3 H, H-6); 477 (q, ®J4n = 6.8 Hz, 1 H, H-5); 7.00 (d, *Jyn
15.7 Hz, 1 H, H-8); 7.94 (d, *J = 15.7 Hz, 1 H, H-9). Enol: § = 1.53 (s, 9 H,

H-12 — H-14); 1.54 (d, *Ju = 7.2 Hz, 3 H, H-6); 4.85 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1 H,
H-5); 7.02 (d, %3, = 15.8 Hz, 1 H, H-8); 7.95 (d, %J,,y = 15.8 Hz, 1 H, H-9).

(75 MHz, CDCl,): Diketon: & = 16.7 (C-6); 27.9 (C-12 — C-14); 82.1 (C-5);
825 (C-11); 98.0 (C-3); 130.3 (C-9); 136.4 (C-8); 163.3 (C-10); 174.0 (C-7);
175.3 (C-2); 194.5 (C-4). Enol: § = 16.7 (C-6); 27.9 (C-12 — C-14); 77.8 (C-5);
82.5 (C-11); 99.9 (C-3); 130.7 (C-8); 136.9 (C-9); 166.5 (C-10); 175.3 (C-2);
177.8 (C-7); 203.6 (C-4).

(ATR), vmax (cm™): 3090, 3057, 2988, 2940, 1761, 1670, 1652, 1571, 1390,
1369, 1311, 1154, 1087, 1051, 1026, 1000, 810, 690, 599.

(ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C;3H;0sNa: 291,08391; gef.: 291,08352.



5.2 Synthesevorschriften

5.2.15 (R)-3-[3’-(tert-Butyloxycarbonyl)-propanoyl]-5-methyltetronsaure

(112)

OH Pd/C, H,,
Z OBu EtOAc, RT, 30 min

>

o 93 %

C13H180¢
Molekulargewicht: 270,28

Olefin 113 (832 mg, 3,10 mmol) wurde in getrocknetem EtOAc (30 mL) gelést und mit 5 %
Pd/C (42 mg) versetzt. Unter einer Hp,-Atmosphare (1 Bar) wurde das Reaktionsgemisch bei RT

far 30 min geriihrt. Nach Filtration Uber Celite und Entfernung des Ldsungsmittels konnten
778 mg (2,88 mmol; 93 %) gelbes Ol isoliert werden.

R¢ (SIOy)
[a] D25

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

0,29 (CH,Cl,/MeOH 9:1).
+6,3(c 1,0 in MeOH).

(300 MHz, CDCls): & = 1.42 (s, H-12 — H-14); 1.53 (d, *J4 = 7.0 Hz, 3 H,
H-6); 2.61 (t, *Jyn = 6.2 Hz, 2 H, H-9); 3.18 (t, *Ju = 6.2 Hz, 2 H, H-8); 4.88
(9, *Jun = 7.0 Hz, 1 H, H-5); 11.78 (broad s, 1 H, OH).

(75 MHz, CDCly): & = 17.1 (C-6); 28.1 (C-12 — C-14); 29.0 (C-8); 32.6 (C-9);
75.2 (C-5); 81.2 (C-11); 100.7 (C-3); 167.8 (C-10); 171.2 (C-2); 196.7(C-7),
198.1 (C-4).

(ATR), vmax (cm™): 2980, 1762, 1726, 1653, 1599, 1366, 1236, 1148, 1047,
1005, 845.

(ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C,3H;50¢Na: 293,09956; gef.:293,09877.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.16 (R)-(+)-Carolinsaure (1)

OH TFA/CH,ClI,,
O'Bu 0°C,6h
o 94 %

CoH1906
Molekulargewicht: 214,17

Eine Lésung von Tetronsaure 112 (176 mg; 0,65 mmol) in CH,Cl, (12 mL) wurde auf 0 °C
gekuhlt und es wurde TFA (1,3 mL) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 6 h bei 0 °C

wurde das Losungsmittel unter Hochvakuum bei 0 °C enfernt, so dass 1 als leicht gelblicher

Feststoff erhalten werden konnte. Umkristallisation in MeCN ergaben 131 mg (0,61 mmol;
94 %) weille Kristalle des Naturstoffs (R)-(+)-Carolinséaure (1).

Smp.
R¢
[o] 0

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

116

141 °C; Lit.*¥ 141-142 °C.
0,20 (CH,Cl,/MeOH 9:1).
+ 23/ [0]se6> + 53 (¢ 0,33 in H,0); Lit.*!: [a]s4s + 60 (c 0,33 in H,0).

(500 MHz, DMSO-dg): & = 1.35 (d, *Jy4s = 6.8 Hz, 3 H, H-6); 2.43 (t, 3Jyp =
6.8 Hz, 2 H, H-9); 2.96 (t, ®J,, = 6.8 Hz, 2 H, H-8); 4.81 (q, ®J.n = 6.8 Hz,
1H, H-5).

(75 MHz, DMSO-de): & = 17.5 (C-6); 27.6 (C-8); 35.0 (C-9); 74.1 (C-5); 98.9
(C-3); 170.4 (C-2); 174.0 (C-10); 190.5 (C-7); 193.0 (C-4).

(ATR), vmax (cm™): 3279, 2443, 1745, 1729, 1652, 1594, 1374, 1229, 1158,
1056, 1021, 954, 825, 793, 771, 671, 588.

(ESI): m/z [M-H] berechnet fur CgHgOg: 213,03936; gef.: 213,03999.



5.2 Synthesevorschriften
5.2.17 (R)-Ethyl-3-hydroxybutyrat (R-126)

H,SO,, EtOH,

(o) DCE, reflux, 75 h 5 Jol\/c:t
HO o > 07N
n 81 % 2

CeH1203
Molekulargewicht: 132,16

Poly-(R)-3-hydroxybutterséure (124) (6,0 g; 79,69 mmol) wurde in 1,2-Dichlorethan p.a.
(60 mL) suspendiert und es wurden H,SO, (1,3 mL; 23,91 mmol) und Ethanol p.a. (20 mL)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 75 h geruhrt, bevor geséttigte NaCl-Lsg.
hinzugegeben und fur weitere 10 min geriihrt wurde. AnschlieBend wurde dreimal mit CH,CI,
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaCl-, NaHCOs- und
nochmals mit NaCl-Lsg. gewaschen. Es wurde Gber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Es konnten 8,52 g (64,47 mmol; 81 %) leicht orangefarbenes

Ol erhalten werden.
Ry (SiO,) 0,30 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
[a]o® —36,9 (c 1,0 in CHCIy); Lit.": — 44,5 (¢ 1,0 in CHCI,).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.14 (d, *Jyn = 6.3 Hz, 3 H, H-4); 1.19 (t, Iy =
7.2 Hz, 3H, H-6); 2.35 (dd, Jyn = 16.2, 8.3 Hz, 1 H, H-2a); 2.40 (dd, Jyn =
16.2, 4.3 Hz, 1 H, H-2b); 3.23 (broad s, 1 H, OH); 4.08 (q, *Jun = 7.2 Hz, 2 H,
H-5); 4.02-4.16 (m, 1 H, H-3).

3C NMR (75 MHz, CDCly): & = 14.0 (C-6); 22.4 (C-4); 42.8 (C-2); 60.4 (C-5); 64.0
(C-3); 172.5 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 3340, 2978, 1732, 1373, 1296, 1178, 1116, 1068, 1027,
947, 845, 593,
HRMS (ESI): m/z [M + HJ* berechnet fiir CsH1305: 133,08592; gef.: 133,08596.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.18 (R)-Ethyl-3-mesyloxybutyrat (128)F"

7

o OH MsCl, NEt;, o o)‘g-,\\/
0 CH,Cl,, RT, 2 h s =}
EtOJ\/\ o 6/\0J1]\2/3\4

Molekulargewicht: 210,25

Ethylester R-126 (2,0 g; 15,13 mmol) wurde in CH,Cl, (50 mL) gel6st und auf 0 °C gekdhlt.
AnschlieRend wurden Mesylchlorid (1,41 mL; 18,16 mmol) und NEt; (2,52 mL; 18,16 mmol)
langsam hinzugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 2 h geruihrt, wobei es langsam auf RT
erwarmt wurde. Dann wurde die Suspension Uber Celite filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in Et,O nochmals suspendiert, erneut tber
Celite filtriert und das Ldsungsmittel entfernt. Es konnte 3,14 g (14,93 mmol; 99 %) farbloses

Ol erhalten werden.
Rt (SiO,) 0,39 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
[o]o? —26,0 (¢ 1,0 in CHCI); Lit.®: —32,1 (c 1,0 in CHCIy).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.23 (t, *Jun = 7.2 Hz, 3 H, H-6); 1.46 (d, *J,
6.1 Hz, 3 H, H-4); 2,53 (dd, Jun = 16.4, 4.6 Hz, 1 H, H-2a); 2.73 (dd, Jun
16.4, 8.7 Hz, 1 H, H-2b); 2.99 (s, 3 H, H-7); 4.12 (q, *Jun = 7.2 Hz, 2 H, H-5);
5.03-5.15 (m, 1 H, H-3).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): § = 14.0 (C-6); 21.2 (C-4); 38.0 (C-7); 41.0 (C-2); 60.7
(C-5); 75.8 (C-3); 169.5 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 2984, 1731, 1346, 1300, 1194, 1170, 1105, 1028, 974, 914,
895, 795, 730.
HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C;H;,0sSNa: 233,04542; gef.: 233,04500.
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5.2 Synthesevorschriften
5.2.19 (S)-Ethyl-3-hydroxybutyrat (S-126)F"!

CaCo,,
0 OMs H,0, 80 °C, 3 h 0 OH

EtOJ\/\ > /S\OM

82 % 2

CeH120;
Molekulargewicht: 132,16

Ethylester 128 (12,61 g; 60,00 mmol) wurde in H,O (120 mL) gelést und mit CaCO; (3,30 g;
33,00 mmol) versetzt, auf 80 °C erhitzt und fiir 3 h geruhrt. AnschlieBend wurde dreimal mit
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit geséttigter
NaCl-Lsg. gewaschen. Dann wurde Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter

Vakuum entfernt, so dass 6,51 g (49,26 mmol; 82 %) farbloses Ol erhalten wurden.
R (SiOy) 0,34 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
[a]o® + 33,1 (¢ 3,0 in CHCI,); Lit %I + 32,8 (¢ 3,0 in CHCI,).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.14 (d, *Jyn = 6.2 Hz, 3 H, H-4); 1.18 (t, *Jy =
7.2 Hz, 3 H, C-6); 2.35 (d, *Jqn = 4.1 Hz, 1 H, H-2a); 2.37 (d, 3Jun =
1.3 Hz, 1 H, H-2b); 3.22 (broad s, 1 H, OH); 4.08 (q, *Jyn = 7.2 Hz, 2 H,
H-5); 4.01-4.17 (m, 1 H, H-3).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 14.1 (C-6); 22.4 (C-4); 42.8 (C-2); 60.5 (C-5);
64.1 (C-3); 172.5 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 3428, 2979, 1731, 1373, 1296, 1176, 1116, 1067,
1028, 948, 845, 594, 563,

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir CgH1305: 133,08592; gef.: 133,08589.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.20 (R)-Ethyl-3-[(R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoyloxy]-
butyrat (R,R-129)[®]

O 10 12
9
o on DCC, DMAP, o NS 13
)l\/?\ CH,Cl, RT, 16 h ) Jj\/:{a o
EtO > o 0o
60 % 6 Ty
o 2
C16H19F305

Molekulargewicht: 348,31

Ethylester R-126 (16 mg; 0,121 mmol) wurde in CH,Cl, (1,5 mL) gel6st und mit R-MTPA
(88 mg; 0,375 mmol), DCC (77 mg; 0,375 mmol) und DMAP (46 mg; 0,375 mmol) versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde bei RT fiur 16 h gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung
uber Celite filtriert, das Losungsmittel entfernt und mittels einer Silicaséule (n-Hexan/EtOAc
10:1) aufgereinigt. Es wurden 25 mg (0,072 mmol; 60 %) farbloses Ol isoliert.

R (SiOy) 0,37 (n-Hexan/EtOAc 10:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.23 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3 H, H-6); 1.33 (d, Ju =
7.0 Hz, 3 H, H-4); 2.56 (dd, Jun = 16.2, 4.6 Hz, 1 H, H-2a); 2.72 (dd, Juu
= 16.2, 8.6 Hz, 1 H, H-2b); 3.53 (s, 3 H, H-15); 4.12 (dg, J = 7.0, 2.1 Hz,
2 H, H-5); 5.52-5.60 (m, 1 H, H-3); 7.36-7.53 (m, 5 H, H-10 — H-14).

BC.NMR (75 MHz, CDCl,): & = 14.1 (C-6); 19.3 (C-4); 40.5 (C-2); 55.4 (C-15);
60.9 (C-5); 70.0 (C-3); 90.2 (C-8); 123.3 (q, Jcr = 298.0 Hz, C-16);
127.3; 128.4; 129.5 (C-ar); 132.2 (C-9); 165.7 (C-7); 169.9 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 2987, 1739, 1267, 1166, 1122, 1105, 1018, 992, 715,
697.
MS (GC-Einlass, El, 70 eV): m/z (%) = 190 (27); 189 (100) [CsHsF50]"; 119 (15);

115 (35) [Ce¢H1O,]"; 103 (34); 87 (12) ) [C4H,0,]"; 77 (16) [CeHs]™; 73 (60)
[C3H502]+; 70 (57).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.21 (S)-Ethyl-3-[(R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoyloxy]-
butyrat (R,S-129)!

9
DCC, DMAP, NS 13
OH CH,Cl,, RT, 16 h 3

(o} 14
5 F3C O\
EtoJl\)\ = /\0/11]\)3\ 16 15

67 % 6 2 4

C46H19F305
Molekulargewicht: 348,31

R,S5-129 wurde nach der Vorschrift von R,R-129 (5.2.20) dargestellt. S-126 (16 mg;
0,121 mmol), R-MTPA (88 mg; 0,375 mmol), DCC (77 mg; 0,375 mmol), DMAP (46 mg;
0,375 mmol) und CH,Cl, (1,5 mL). Ausbeute: 28 mg (0,080 mmol; 67 %) farbloses Ol.

Rt (SiOy)

'H-NMR

BC-NMR

MS

0,35 (n-Hexan/EtOAc 10:1).

(500 MHz, CDCls): 8 = 1.19 (t, ®Jyn = 7.2 Hz, 3 H, H-6); 1.43 (d, *Jy =
6.2 Hz, 3 H, H-4); 2.30 (dd, Ju = 16.2, 5.0 Hz, 1 H, H-2a); 2.68 (dd, Jun
=16.2, 8.3 Hz, 1 H, H-2b); 3.54 (s, 3 H, H-15); 4.05 (dg, J = 7.2, 1.6 Hz,
2 H, H-5); 5.53-5.60 (m, 1 H, H-3); 7.35-7.54 (m, 5 H, H-10 — H-14).

(75 MHz, CDCl,): & = 14.0 (C-6); 19.6 (C-4); 40.5 (C-2); 55.4 (C-15);
60.7 (C-5); 70.2 (C-3); 93.3 (C-8); 123.3 (q, Jer = 293.5 Hz, C-16);
127.3: 128.3; 129.5 (C-ar); 132.1 (C-9); 165.6 (C-7); 169.6 (C-1).

(ATR), vmax (cm™): 2988, 1740, 1264, 1165, 1122, 1105, 1017, 990, 715,
697.

(GC-Einlass, EI, 70 eV): m/z (%) = 190 (26); 189 (100) [CoHsF50]"; 119 (16);
115 (35) [CeH110,]"; 105 (33); 87 (12) ) [C4H:0.]"; 77 (16) [CeHs]"; 73 (61)
[C3H50z]+, 70 (61)
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.22 (S)-Ethyl-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-butyrat(130)*®

(o)

10
7\ d< 1
TBSCI, Imidazol, Si

OH o O
CH,CI,,RT, 15 h 5 \
8

EtoJJ\/k > /\OM
90 % 6 2 4

C12H2603Si

Molekulargewicht: 246,42

Ethylester S-126 (6,13 g; 46,38 mmol) wurde in CH,CI, p.a. (120 mL) gel6st und auf 0 °C
gekihlt. AnschlieBend wurde Imidazol (3,79 g; 55,66 mmol) und TBSCI (7,69 g; 51,02 mmol)

hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 15 h geruhrt, wahrend es sich langsam auf RT

erwarmen konnte. Die Reaktion wurde mit NaHCO; abgebrochen und die Reaktionsldsung

wurde mit H,O und geséttigter NaCl-Lsg. gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit CH,CI,

nochmals ruckextrahiert. Dann wurde uUber MgSO, getrocknet und das Ldésungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1) aufgereinigt und es konnten 10,28 g (41,72 mmol; 90 %)

farbloses Ol isoliert werden.

Ry (SiO)

[OL]D25

'H-NMR

BC-NMR

HRMS

122

0,49 (n-Hexane/EtOAc 19:1).
+24,6 (c 1,0 in CHCI,); Lit.®: + 24,1 (c 1,0 in CHCI,).

(300 MHz, CDCl5): & = 0.04 (s, 3 H, H-7); 0.06 (s, 3 H, H-8); 0.86 (s,
9H, H-10 — H-12); 1.19 (d, Juu = 6.2 Hz, 3 H, C-4); 1.26 (t,
3Jun =7.2 Hz, 3 H, H-6); 2.36 (dd, Juu = 14.4, 5.3 Hz, 1 H, H-2a); 2.46
(dd, Juy = 14.4, 7.2 Hz, 1 H, H-2b); 4.06-4.17 (m, 2 H, H-5); 4.24-4.31
(m, 1 H, H-3).

(75 MHz, CDCly): & = -5.0 (C-7); —4.4 (C-8); 14.3 (C-6); 18.1 (C-9);
24.0 (C-4); 25.8 (C-10 — C-12); 45.1 (C-2); 60.4 (C-5); 65.9 (C-3); 171.8
(C-1).

(ATR), vmax (cm™): 2931, 2858, 1737, 1473, 1376, 1254, 1182, 1081,
1001, 831, 809, 774, 659.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fir C1,H,,05Si: 247,17240; gef.:
247,17202.



5.2 Synthesevorschriften

5.2.23 (S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-butanal (131)F"

EtO

J\)C:BS CH,Cl,, -78°C, 2 h M\G
> H™ 1

e
\ 7
DIBAL-H, Si

95 % 2

Molekulargewicht: 202,37

Ethylester 130 (4,0 g; 16,23 mmol) wurde in CH,Cl, (140 mL) gelost und auf —78 °C gekihlt.
Anschliefend wurde DIBAL-H (17,86 mL; 17,86 mmol; 1 M in n-Hexan) Gber 90 min mittels

Spritzenpumpe hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fur weitere 30 min gerihrt. Die

Reaktion wurde mit MeOH (5 mL) abgebrochen und weitere 15 min geriihrt. Nach Erwérmen

auf RT wurden Seignettesalz (40 mL) hinzugegeben und nochmals fiir 20 min geriihrt. Danach

wurde die triibe Losung dreimal mit CH,CI, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

mit H,O und gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen. Es wurde Uber MgSO, getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es konnten 3,12 g (15,42 mmol; 95 %)

farbloses Ol erhalten werden.

Ry (Si0)

[a] >

'H-NMR

BC-NMR

MS:

0,70 (n-Hexan/EtOAc 9:1).
+ 16,7 (c 1,0 in CHCIy); Lit ®™: + 14 (c 1,0 in CHCI,).

(300 MHz, CDCls): 8 =0.06 (s, 3 H, H-5); 0.07 (s, 3 H, H-6); 0.87 (s, 9 H, H-8
— H-10); 1.24 (d, *Ju = 6.0 Hz, 3 H, H-4); 2.46 (ddd, J = 15.8, 5.1, 2.2 Hz,
1 H, H-2a); 2.55 (ddd, J = 15.8, 7.1, 2.8 Hz,1 H, H-2b); 4.32-4.39 (m, 1 H,
H-3); 9.80 (dd, Jyn =2.8,2.2 Hz, 1 H, H-1).

(75 MHz, CDCLy): 8 = -5.1 (C-5); —4.5 (C-6); 17.9 (C-7); 24.1 (C-4); 25.7 (C-8
— C-10); 52.9 (C-2); 64.6 (C-3); 202.3 (C-1);

(ATR), vmax (cM™): 2031, 2858, 1728, 1264, 1098, 1026, 833, 774, 680, 560.

(Direkteinlass, El, 70 eV): m/z (%) = 202 (2) [M'], 185 (9), 159 (100)
[CsH150Si]", 145 (79) [CeH130,Si]", 119 (51), 101 (47), 75 (94) [C,H,0Si]", 73
(55) [CsHs0,]", 57 (40), 41 (20).
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.24 L-N-(tert-Butyloxocarbonyl)-valinmethylester (133)"!

SOCI,, MeOH, Boc,0, NEt;, 4

/k(‘i reflux, 23 h o CH,Cl,, RT, 17 h J 0 .

OoH ————> oMe ——> S \1o”
NH, c1© @ Nh, 98 2 uber HN.7 O "
137 \lcl/ ?|<10

9

C41Hz1NO,

Molekulargewicht: 231,29

L-Valin (125) (15,0 g; 0,128 mol) wurde in MeOH p.a. (100 mL) suspendiert und auf 0 °C
gekuhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von SOCI, (9,29 mL; 0,128 mmol) wurde das
Reaktionsgemisch fur 1 h bei RT und anschlieBend fur weitere 22 h in der Siedehitze gerihrt.
Nach Abkiihlen der Lésung wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
erhaltene Hydrochlorid 137 wurde in CH,CI, p.a. (120 mL) geldst und es wurden bei 0 °C NEt;
(34,9 mL; 0,252 mmol) und Boc,0 (30,3 g; 0,139 mmol) hinzugegeben. Nach 17 h Rihren bei
RT wurden 100 mL H,O hinzugegeben und das Gemisch dreimal mit CH,CI, extrahiert. Um das
restliche NEt; zu entfernen, wurde die organische Phase mit 1M Zitronenséure und nochmals
mit H,O gewaschen und anschlielend ber MgSO, getrocknet. Nachdem das Lésungsmittel

unter Vakuum entfernt wurde, wurden 29,0 g (125 mmol; 98 %) farbloses Ol erhalten.
Rt (SiO,) 0,57 (n-Hexan/EtOAc 4:1).
[o]o? +10,6 (c 1,0 in CHCIy); Lit®®: + 159 (c 1,0 in CHCI,).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 0.80 (d, *Jyy = 6.6 Hz, 3 H, C-4); 0.86 (d, *Jun =
6.6 Hz, 3 H, H-5); 1.35 (s, 9 H, H-9 — H-11); 1.92-2.12 (m, 1 H, H-3); 3.64 (s,
3 H, H-6); 4.08-4.17 (m, 1 H, H-2); 5.03 (broad d, ®Jy 4 = 7.7 Hz, 1 H, NH).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): § = 17.7 (C-4); 18.9 (C-5); 28.3 (C-9 — C-11); 31.2 (C-3);
51.8 (C-6); 58.4 (C-2); 79.7 (C-8); 155.7 (C-7); 172.9 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 3377, 2967, 1744, 1710, 1499, 1366, 1156, 1015, 779.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fir C1;H»NO,Na: 254,13594; gef.: 254,13628.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.25 L-N-Chloro-N-(tert-butyloxocarbonyl)-valinmethylester (135)

4

7 Ca(OCl),, Al,0,, s 7 .
OMe CH,Cl,, 40°C, 16 h 5 2 No”
NHBoc - N O 1
86 % cI” ?ﬁw

0 9

C411H2,CINO,
Molekulargewicht: 265,73

Ca(OCl), (12,56 g; 87,84 mmol) und Al,O3; (87,9 g; BROCKMANN V) wurden zunéchst in
CH,CI, (250 mL) suspendiert. AnschlieBend wurde Valinat 133 (6,77 ¢; 29,28 mmol)
hinzugegeben und die Suspension fiir 16 h bei 40 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf RT wurde die

Reaktionslosung unter Vakuum filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Es
konnten 6,64 g (24,99 mmol; 86 %) farbloses Ol isoliert werden.

R (SiO)

[a] D25

'H-NMR

BC-NMR

HRMS

0,66 (n-Hexan/EtOACc 4:1).
—71,5(c 1,0 in CHCly).

(300 MHz, CDCl5): & = 0.93 (d, 33, = 6.8 Hz, 3 H, H-4); 0.98 (d, ., =
6.8 Hz, 3 H, H-5); 1.44 (s, 9 H, H-9 — H-11); 2.38-2.24 (m, 1 H, H-3);
3.69 (s, 3 H, H-6); 4.40 (d, *., = 10.0 Hz, 1 H, H-2).

(75 MHz, CDCly): 5 = 19.0 (C-4); 19.6 (C-5); 27.5 (C-3); 27.9 (C-9 —
C-11); 52.0 (C-6); 68.0 (C-2); 83.4 (C-8); 154.7 (C-7); 169.9 (C-1).

(ATR), vmax (cm™): 2978, 1746, 1705, 1369, 1280, 1254, 1203, 1157,
1131, 1008, 848, 750.

(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C;,H,0CINO,Na: 288,09731; gef.:
288,09672.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.26 N-(tert-Butyloxocarbonyl)-dehydrovalinmethylester (136)

7 DBU, Jo, 0
S -
OMe Et,0, RT, 4 h . o
NBoc - HN_7 O g
cl” 97 % DR
10
(o)
9
C14H4gNO,

Molekulargewicht: 229,27

N-Chlorovalinat 135 (885 mg; 3,33 mmol) wurde in Et,O (30 mL) gelést und DBU (547 uL;
3,66 mmol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 3 h bei RT geriihrt und
anschlieBend filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Séulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 2:1) aufgereinigt, so dass

742 mg (3,24 mmol; 97 %) weiler Feststoff erhalten wurden.

Smp. 81 °C.
R (Si0Oy) 0,37 (n-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1.43 (s, 9 H, H-9 — H-11); 1.85 (s, 3 H, H-4);
2.10 (s, 3 H, H-5); 3.73 (s, 3 H, H-6); 5.77 (broad s, 1 H, NH).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 21.2 (C-4); 22.4 (C-5); 28.2 (C-9 — C-11); 51.8
(C-6); 80.2 (C-8); 121.5 (C-2); 145.0 (C-3); 154.1 (C-7); 165.6 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 3351, 1705, 1497, 1315, 1258, 1226, 1160, 1092,
1054, 756, 574.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* berechnet fiir C;;H;sNO4Na: 252,12063; gef.:
252,12028.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.27 N-(tert-Butyloxocarbonyl)-dehydrovalin (132)

Q NaOH, Dioxan, 3l Q
X~ “OMe H,0, 40 °C, RT s X1 OH
NHBoc o HN_s_O 10
9% % T <
o
8
C10H17N04

Molekulargewicht: 215,25

Dehydrovalinat 136 (300 mg; 1,309 mmol) wurde in Dioxan (3 mL) geldst und mit einer
Lésung von NaOH (131 mg; 3,271 mmol) in H,O (6 mL) versetzt. Die Reaktion wurde fir 17 h
bei 40 °C geriihrt, mit 10 %iger HCI abgebrochen und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die
organische Phase wurde mit geséattigter NaCl-Lsg. gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es konnten 269 mg (1,250 mmol; 96 %)

weiller Feststoff erhalten werden.

Smp. 194 °C.
R (Si0Oy) 0,29 (tailing) (n-Hexan/EtOAc 1:3).

IH-NMR (300 MHz, MeOD-dg): & = 1.46 (s, 9 H, H-9 — H-10); 1.84 (s, 3 H, H-4);
2.11 (s, 3 H, H-5).

BC-NMR (75 MHz, MeOD-dg): & = 21.3 (C-4); 22.2 (C-5); 80.8 (C-7); 123.9 (C-2);
145.6 (C-6); 157.1 (C-3); 169.0 (C-1).

IR (ATR), vmax (cm™): 3212, 3107, 2984, 2917, 1690, 1638, 1357, 1302,
1245, 1157, 1048, 1024, 933, 874, 783, 773, 761, 712, 632.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C1H:6NO,: 214,10738; gef.: 241,10815.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.28 Dehydrovalinmethylester-Hydrochlorid (152 x HCI)

Acetyichlorid, MeOH, 4

o Dioxan, RT, 1,5 h , 0
> 2 6
N~ ome - AN No”
0,
NHBoc 99 % ®NH, €l®
C¢H12,CINO,

Molekulargewicht: 165,62

Es wurden Acetylchlorid (9,3 mL; 0,13 mol) und getrocknetes MeOH (5,6 mL; 0,13 mmol) in
Dioxan (35 mL) bei 0 °C vorgelegt und fir 5 min gertihrt. AnschlieBend wurde Dehydrovalinat
136 (1,00 g; 4,36 mmol) hinzugegeben, das Reaktionsgemisch fur 1,5 h geriihrt und danach das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, so dass 715 mg (4,32 mmol; 99 %) farblose

Kristalle erhalten wurden.
Smp. 115-120 °C.
'H-NMR (300 MHz, D,0): 6 =2.02 (s, 3H, C-4); 2.25 (s, 3 H, H-5); 3.84 (s, 3 H, H-6).

BC.NMR (75 MHz, D,0): § = 21.6 (C-4); 22.0 (C-5); 53.0 (C-6); 114.8 (C-2); 152.8
(C-3); 164.1 (C-1).

IR (ATR), v (cm™): 2980, 2785, 2594, 1986, 1729, 1622, 1436, 1304, 1228,
1146, 1126, 1043, 877, 770, 617.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C¢H;,NO,: 130,08626; gef.: 130,08632.

128



5.2 Synthesevorschriften

5.2.29 S-tert-Butyl-4-bromo-3-oxobutanthioat (93)

JA

Bromoacetylbromid, O O t‘BuSH, Benzol, 8

76 O O
2 4 B
N O

Pyridin, CH,Cl,, RT, 2 h Br reflux,2h
7 o™ ~0 71 % uber

2 Stufen (0] OH
ﬂ\SJ\/\/Br

C3H13BrOZS
Molekulargewicht: 253,16

Meldrumsdure (84) (4,32 g; 30,0 mmol) wurde in CH,ClI, (45 mL) geldst und Pyridin (4,84 mL;
60,0 mL) bei 0 °C hinzugegeben. AnschlieBend wurde Bromoacetylbromid (91) (2.87 mL;
33,0 mL) hinzugetropft und das Gemisch bei RT fur 2 h gertuhrt. Dann wurden 2 M HBr

(48 %ig; 50 mL) hinzugegeben und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, tber MgSO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in Benzol p.a. (60 mL) geldst

und es wurde ‘BuSH (10,15 mL; 90,0 mmol) hinzugegeben. Es wurde erneut fir 2 h in der

Siedehitze geruhrt. Dann wurde das Losungsmittel nach Abkihlen am Rotationsverdampfer

entfernt, das Rohprodukt mittels S&dulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 95:5)

aufgereinigt und 5,39 g (21,30 mmol; 71 %) rotes Ol erhalten. Das *H-Spektrum zeigt eine 1,2:1

Mischung von Keto- zu Enolform.

R, (Si0,) =

'H-NMR

BC.NMR

MS:

0,30 (n-Hexan/EtOAc 95:5).

(300 MHz, CDCl,): Ketoform: 6 = 1.45 (s, 9 H, H-6 — H-8); 3.80 (s, 2 H, H-2);
4.02 (s, 2 H, H-4). Enolform: 6 = 1.49 (s, 9 H; H-6 — H-8); 3.76 (s, 2 H, H-4);
5.55 (s, 1 H, H-2); 12.66 (s, 1 H, OH).

(75 MHz, CDCl3): Ketoform: & = 29.4 (C-6 — C-8); 34.2 (C-4); 49.3 (C-5); 54.8
(C-2); 191.8 (C-3); 193.7 (C-1). Enolform: 5 = 29.8 (C-6 — C-8); 39.7 (C-4);
48.7 (C-5); 100.8 (C-2); 167.3 (C-3); 196.5 (C-1).

(ATR), vmax (cm™): 2966, 1725, 1671, 1621, 1365, 1223, 1159, 1069, 987, 848,
779, 708, 591.

(Direkteinlass, EI, 70 eV): m/z (%) = 205 (3), 198 (10), 197 (10), 173 (9)
[CsH10,S]", 165 (12), 165 (12), 150 (4), 136 (3), 121 (6) [C,H:0BI]", 117 (3)
[CsHoOs]*, 116 (3), 95 (2), 84 (5), 75 (5), 57 (100) [CaHs]", 41 (34).
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5.2 Synthesevorschriften
5.2.30 S-tert-Butyl-4-diethoxyphosphoryl-3-oxobutanthioat (94)

OP(OEt),, Na, NaH,

o O THF, RT, 18 h
tBus)l\/U\/Br > j\ JJ\/U\/P\o/\

95 % o4

CiHpOsPS
Molekulargewicht: 310,35

Nachdem elementares Natrium (295 mg; 12,84 mmol) in THF (20 mL) gegeben und
Diethylphosphit (1,53 mL; 11,85 mmol) hinzugetropft wurde, wurde das Reaktionsgemisch fir
3 h geriihrt, bis dass das Natrium vollstandig reagiert hat. In einem weiteren Kolben wurde NaH
(434 mg; 10,86 mmol) in THF (25 mL) suspendiert und auf —30 °C gekihlt. Bromid 93 (2,50 g;
9,88 mmol) wurde in THF (15 mL) geldst und zu der Suspension hinzugegeben. Nachdem
dieses Gemisch fur 10 min gerlhrt wurde, wurde die inzwischen abgekihlte Reaktionsldsung
mit dem reagierten Natrium hinzugetropft und die Reaktion bei RT flir 18 h gerthrt. Die
Reaktion wurde mit NH4CIl abgebrochen und es wurde dreimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O und gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen und
anschlieRend tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Es konnten 2,91 g (9,38 mmol; 95 %) bréaunliches Ol isoliert werden. Das *H-Spektrum zeigt

eine 6:1 Mischung von Keto- zu Enolform.
R (SiO;) = 0,35 (n-Hexan/EtOAc 1:3).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): Ketoform: & = 1.23 (t, *Jyn = 7.5 Hz, 6 H, H-10, H-12);
1.35 (s, 9 H, H-6 — H-8); 3.13 (d, J =22.4 Hz, 2 H, H-4,); 3.69 (s, 2 H, H-2);
4.03 (quin, *Jyny = 7.5 Hz, 4 H, H-9, H-11). Enolform: § = 1.22 (t,
%Jun= 7.3Hz, 6 H, H-10, H-12); 1.39 (s, 9 H, H-6 — H-8); 2.60 (d,
J= 22.3Hz, 2 H, H-4); 3.71 (s, 1 H, H-2); 4.04 (quin, J,,y = 7.3 Hz, 4 H, H-9,
H-11); 12.84 (broad s, 1 H, OH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): Ketoform: § = 16.2 (C-10, C-12); 29.4 (C-6 — C-8); 42.5 (d,
2Jcp = 125.2 Hz, C-4); 49.0 (C-5); 58.3 (C-2); 62.6 (C-9, C-11); 192.1 (C-3);
193.9 (C-1); Enolform: & = 16.2 (C-10, C-12); 29.9 Hz (C-6 — C- 8); 33.4 (d,
2Jcp = 146.1 Hz, C-4); 48.3 (C-5); 62.6 (C-9, C-11); 102.0 (C-2); 166.0 (C-3);

196.2 (C-1).

IR (ATR), Vmax (cM™): 2966, 1726, 1674, 1618, 1365, 1249, 1161, 1018, 963, 866,
786, 568.

MS (HRMS): m/z [M + H]" berechnet fiir C1,H,,0sPS: 311,10766; gef. 311,10709.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.31 (S,E)-S-tert-Butyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-oxooct-4-enthioat
(155)

0

0 9 1 0 Q 5 o
P(OEt >L M AN ™
tBus/u\/u\/ (OEt), S7 Z 7 8

0

n-BulLi, 127 9 54 s
+ THF, -78°C, 3,5 h

>

OTBS 92 %

>L O OH 0"\
SJ\/W

C1gH3403SSi
Molekulargewicht: 358,61

Eine L6ésung aus Phosphonat 94 (2,87 g; 9,30 mmol) in THF (90 mL) wurde auf —78 °C gekuhlt
und es wurde langsam n-BuLi (7,41 mL; 18,5 mmol; 2,5 M in n-Hexan) hinzugetropft. Das

Reaktionsgemisch wurde fir 30 min bei dieser Temperatur gerthrt und anschlieBend wurde der

Aldehyd 131 (1,34 g; 6,62 mmol) hinzugegeben. Es wurde fiir weitere 3 h gertihrt, bevor die

Reaktion mit NH4CI abgebrochen, dreimal mit Et,O extrahiert und tber MgSO, getrocknet

wurde. Nachdem das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wurden 2,18 g

(6,08 mmol; 92 %) rotes Ol mit einer 4:1-Mischung aus Enol-/Ketotautomeren erhalten.

Rt (SiO)

[OL]D25

'H-NMR

BC-NMR

0,26 (Keton); 0,41 (Enol) (n-Hexan/Et,O 98:2).
+ 7,4 (c 1.0 in CHCly).

(300 MHz, CDCIs): 6 = Enol: 0.03 (s, 3 H, H-13); 0.04 (s, 3 H, H-14);
0.88 (s, 9 H, H-16 — H-18); 1.15 (d, ®Jyn = 6.1 Hz, 3 H, H-8); 1.52 (s,
9 H, H-10 — H-12); 2.24-2.35 (m, 2 H, C-6); 3.89 (sex., ®Jun = 6.1 Hz,
1H, H-7); 5.35 (s, 1 H, C-2); 5.70 (dd, J = 15.4, 1.5 Hz, 1 H, H-4); 6.68
(dt, J = 15.4, 7.6 Hz, 1 H, H-5); 12.56 (d, ®J44 = 1.5 Hz, 1 H, OH).
Keton: 0.04 (s, 3 H, H-13); 0.05 (s, 3 H, H-14); 0.88 (s, 9 H, H-16 —
H-18); 1.16 (d, *Jyn = 6.1 Hz, 3 H, H-8); 1.55 (s, 9 H, H-10 — H-12);
2.31-2.38 (m, 2 H, H-6); 3.92-3.98 (m, 1 H, H-7); 5.31 (s, 2 H, H-2); 5.62
(dd, J=12.1, 1.8 Hz, 1 H, H-4); 6.91 (dt, J = 15.9, 7.5 Hz, 1 H, H-5).

(75 MHz, CDCl3): 6 = Enol: —4.8 (C-13); —4.6 (C-14); 24.0 (C-8); 26.0
(C-16 — C-18); 29.9 (C-15); 30.3 (C-10 — C-12); 43.2 (C-6); 48.4 (C-9);
68.1 (C-7); 100.6 (C-2); 126.3 (C-4); 139.4 (C-5); 166.6 (C-1); 196.6
(C-3). Keton: —4.8 (C-13); —4.6 (C-14); 24.0 (C-8); 26.0 (C-16 — C-18);
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29.8 (C-10 — C-12); 29.9 (C-15); 42.9 (C-6); 48.9 (C-9); 56.0 (C-2); 67.6
(C-7); 131.6 (C-4); 147.3 (C-5); 191.6 (C-3); 192.6 (C-1).

IR (ATR), vmax (cM™): 2957, 2928, 2858, 1656, 1583, 1364, 1255, 1075,
1002, 968, 832, 773.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* berechnet fiir C;gH3,05NaSSi: 381,18901; gef.:
381,18832.
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5.2.32 (S,E)-N-[7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-oxooct-4-enoyl]-dehydro-
valinmethylester (157)

(o) (o) s (o)
HN™ 4 3 7 8
17 5 o0 4 6
o o OTBS NN 0
t _ NEt,, AQOOCCF, 5
BuS THF,RT, 3 h 18 1}
+ > \ J<

. .
0 89 % O OH o5\

C,oH35NO5Si
Molekulargewicht: 397,58

Eine Suspension aus Hydrochlorid 152 x HCI (2,0 g; 12,1 mmol) und 4 A Molekularsieb-Puder
in THF (130 mL) wurden auf 0 °C gekihlt und mit NEt; (1,74 mL; 12,6 mmol) versetzt. Nach
5 min Rihren wurde zuerst der Thioester 155 (1,73 g; 4,84 mmol) und anschlieBend unter
Lichtausschluss AgCCOOF; (2,14 g; 9,7 mmol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
flr 3 h gertihrt und anschlieBend Gber Celite filtriert und der Ruckstand mit CH,Cl, gewaschen.
Das Ldsungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt tiber eine Silicaséule (n-Hexan/EtOAC
9:1) aufgereinigt, so dass 1,71 g ( 4,30mmol; 89 %) weiler Feststoff in einer 2:1-Mischung von

Keto-/Enoltautomeren erhalten wurden.
Smp. 81 °C.

Rt (SiO,) 0,46 (n-Hexan/EtOAc 3:1).
[0]o® +3,2 (c 1,0 in CHCIy).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = Keton: 0.04 (s, 3 H, H-9); 0.05 (s, 3 H, H-10); 0.88 (s,
9 H, H-12 — H-14); 1.17 (d, *Jy = 6.2 Hz, 3 H, H-8); 1.85 (s, 3 H, H-18); 2.14
(s, 3 H, H-17); 2.36-2.40 (m, 2 H, H-6); 3.63 (s, 2 H, H-2); 3.73 (s, 3 H, H-20);
3.97 (q, ¥yp = 5.9 Hz, 1 H, H-7); 6.18 (d, %3,y = 15.9 Hz, 1 H, H-4); 7.01 (dt,
J=15.9,7.6 Hz, 1 H, H-5); 8.46 (s, 1 H, NH). Enol: 0.03 (s, 3 H, H-9); 0.05 (s,
3 H, H-10); 0.88 (s, 9 H, H-12 — H-14); 1.15 (d, *Jy = 6.1 Hz, 3 H, H-8); 1.87
(s, 3H, H-18); 2.18 (s, 3 H, H-17); 2.23-2.31 (m, 2 H, H-6); 3.75 (s, 3 H, H-20);
3.90 (q, Iy = 6.4 Hz, 1 H, H-7); 4.94 (s, 1 H, H-2); 5.78 (d, *Jun = 15.4 Hz,
1-H, H-4); 6.31 (s, 1 H, NH); 6.60 (dt, J=15.4, 7.7 Hz, 1 H, H-5).
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BC-NMR

HRMS

134

(75 MHz, CDCly): 6 = Keton: -4.7 (C-9); -4.3 (C-10); 18.2 (C-11); 21.3
(C-18); 22.4 (C-17); 24.0 (C-8); 25.9 (C-12 — C-14); 42.9 (C-6), 45.7 (C-2);
52.0 (C-20); 67.5 (C-7); 121.2 (C-15); 131.9 (C-4); 144.5 (C-16); 148.1 (C-5);
164.5 (C-19); 165.2 (C-1); 195.7 (C-3). Enol: —4.7 (C-9); -4.3 (C-10); 21.3
(C-18); 22.4 (C-17); 24.0 (C-8); 25.9 (C-12 — C-14); 39.7 (C-11); 49.4 (C-6);
52.0 (C-20); 67.5 (C-7); 91.2 (C-2); 121.2 (C-15); 126.9 (C-4); 137.0 (C-5);
144.5 (C-16); 164.5 (C-19); 165.2 (C-1); 195.7 (C-3).

(ATR), vmax (cm™): 3243, 2928, 2856, 1721, 1608, 1542, 1307, 1220, 1088,
831, 774.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C,0H3sNOsSi: 398,23573; gef.: 398,23503.
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5.2.33 L-N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-valinmethylester (160)

o]
3 2 - 6
1.NEt;, DMB-Aldehyd, 5 10
MeOH, RT, 3,5 h HN_ .
0 2. NaBH,, MeOH, RT, 2 h 6
13 0\
OMe > 9 14
C|@®NH3 2% 10 - 12

15/0

C15H23NO,

Molekulargewicht: 281,35

Hydochlorid 137 (2,0 g; 11,93 mmol) wurde in MeOH p.a. (20 mL) gel6st und bei 0 °C mit
NEt; (1,65 mL; 11,93 mmol) versetzt. AnschlielRend wurde 2,4-Dimethoxybenzaldehyd (2,38 g;
14,32 mmol) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT fir 3,5 h gertihrt. Nach

kompletten Umsatz mittels Kontrolle durch Dunnschichtchromatographie wurde die Reaktions-

lésung erneut auf 0 °C gekihlt und es wurde langsam NaBH, (903 mg; 23,86 mmol)

hinzugegeben. Nach 2 h Rihren wurde dreimal mit Et,O extrahiert und mit gesattigter

NaHCOs;- und NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet, das

Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc 2:1), so dass 2,40 g (8,53 mmol; 72 %) farbloses Ol erhalten

wurden.
Rt (SI0y)
[OL]D25

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

0,58 (n-Hexan/EtOAc 2:1).
—12,7 (c 1,0 in CHCLy).

(300 MHz, CDCl,): & = 0.90 (d, ®Jyn = 6.7 Hz, 3 H, H-4); 0.94 (d, 3J, =
6.7 Hz, 3 H, H-5); 1.90 (sex., *Ju = 6.7 Hz, 1 H, H-3); 2.99 (d, *Ju 1 = 5.8 Hz,
1 H, H-2); 3.64 (s, 3 H, H-6); 3.66 (dd, J = 44.6, 13.4 Hz, 2 H, H-7); 3.79 (s,
3 H, H-15); 3.80 (s, 3 H, H-14); 6.40-6.44 (m, 2 H, H-9, H-10); 7.14 (d, *J =
8.6 Hz, 1 H, H-12).

(75 MHz, CDCly): 5 = 18.8 (C-4); 19.1(C-5); 31.3 (-3): 47.6 (C-7): 51.3 (C-6):
55.3 (C-14, C-15); 66.8 (C-2); 98.4 (C-10); 103.6 (C-9); 120.7 (C-8); 130.3
(C-12); 158.7 (C-11); 160.0 (C-13); 175.6 (C-1).

(ATR), vmax (cm™): 2955, 1732, 1613, 1589, 1506, 1463, 1288, 1207, 1154,
1128, 1036, 833, 787.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C;sH,,NO,: 282,16998; gef.: 282,16929.
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5.2.34 (S,S,E)-N-[7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1,3-dioxooct-4-en]-N-(2,4-
dimethoxybenzyl)-valinmethylester (164)

29
(o)
25 12
% 9 13
OoTBS 27 22 \s1ﬂ<
_Si 14
. SRS S BB
» s - s 21 N 2/3 = . 810
o 80 % 17 215 O vooe
16 19 20
OMe 18 0 .
NHDMB C29H47N07S|

Molekulargewicht: 549,77

164 wurde nach der Vorschrift von 157 (5.2.32) dargestellt. Thiester 155 (200 mpg;
0,558 mmol), THF (10 mL), NEt; (309 uL; 2,232 mmol), Valinat 160 (235 mg; 0,837 mmol)
und AgO,CCF; (247 mg; 1,116 mmol). Ausbeute: 245 mg (0,447 mmol; 80 %) gelbliches Ol.

Ry (SiO)

[a] D25

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

136

0,56 (n-Hexan/EtOAc 5:1).
—81,6 (c 1,0 in CHCIy).

(300 MHz, CDCl): § = 0.00 (s, 3 H, H-9); 0.02 (s, 3 H, H-10); 0.84 (s, 9 H,
H-12 — H-14); 0.87 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, H-17); 0.98 (d, *Jyp = 6.7Hz, 3 H,
H-18); 1.11 (d, 3Juy = 6.2 Hz, 3 H, H-8); 2.16-2.42 (m, 4 H, H-6, H-7, H-16);
3.44 (s, 3 H, H-20); 3.78 (s, 3 H, H-29); 3.82 (s, 3 H, H-28); 4.46 (s, 2 H, H-21);
4.88 (d, 33y p = 105 Hz, 1 H, H-15); 4.98 (s, 1 H, H-2); 5.69 (d, 3Jy = 15.0 Hz,
1 H, H-4); 6.36-6.44 (m, 3H, H-23, H-26); 6.55 (dt, J = 15.0, 8.0 Hz, 1 H, H-5);
6.93 (d, *Jun = 8.7 Hz, 1 H, H-24); 14.16 (s, 1 H, OH).

(75 MHz, CDCly): § = —4.9 (C-9, C-10); 18.1 (C-11); 18.7 (C-17); 19.9 (C-18);
23.8 (C-8); 25.7 (C-12 — C-14); 27.7 (C-16); 42.9 (C-21); 46.8 (C-6); 51.6
(C-29); 55.3 (C-20); 61.0 (C-28); 67.9 (C-7); 88.9 (C-2); 98.1 (C-26); 103.6
(C-24); 116.9 (C-22); 127.2 (C-23); 127.5 (C-4); 136.2 (C-2); 157.3 (C-27);
159.9 (C-25); 169.5 (C-1); 170.9 (C-19); 173.5 (C-3).

(ATR), vmax (cm™): 2960, 2930, 1740, 1587, 1462, 1244, 1208, 1124, 1036,
834, 775, 732, 704.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C,0H4NO,SiNa: 572,30140; gef.: 572,29990.
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5.2.35 (S,2)-3-[(S,E)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-hex-2-enoyl)-N-(2,4-
dimethoxybenzyl)-5-isopropylpyrrolidin-2,4-dion (165)

(o] (o] OTBS NaOMe,
= MeOH, RT, 10 min

b
>

DMBN

\I/\n/OMe 71%
(0]

C,gH43NOgSI
Molekulargewicht: 517,73

B-Ketoamid 164 (200 mg; 0,364 mmol) wurde in MeOH (10 mL) gelost und mit NaOMe
(59 mg; 1,091 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir 10 min bei RT gerihrt, dann
mit H,O verdinnt und mit 10 %iger HCI auf pH 3 angeséuert. Die Reaktionsldsung wurde
anschlieRend dreimal mit Et,0 extahiert und mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen. Die
organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt, so dass 132 mg (0,256 mmol; 71 %) gelbes Ol erhalten wurden.

Rt (SiO,) 0,48 (n-Hexan/EtOAc 5:1).
[a]p? —198,4 (c 2,0 in MeOH).

'H-NMR (500 MHz, MeOD-dg): & = 0.05 (s, 3 H, H-15); 0.07 (s, 3 H, H-16); 0.80 (d,
3Jun = 7.0 Hz, 3 H, H-7); 0.87 (s, 9 H, H-18 — H-20); 1.07 (d, %3,y = 7.0 Hz,
3 H, H-8); 1.19 (d, *Jyn = 6.3 Hz, 3 H, H-14); 2.25-2.35 (m, 1 H, H-6); 2.36-
2.50 (m, 2 H, H-12); 3.77 (s, 3 H, H-29); 3.79 (s, 3 H, H-28); 3.99-4.06 (m, 1 H,
H-13); 4.16 (d, *Jyn = 14.0 Hz, 1 H, H-5); 4.91 (s, 2 H, H-21); 5.01 (d, 3J s =
14.8 Hz, 1 H, H-10); 6.45-6.55 (m, 2 H, H-24, H-26); 7.08-7.24 (m, 2 H, H-11,
H-27).

BC-NMR (75 MHz, MeOD-dg): & = —4.6 (C-15); —4.3 (C-16); 16.2 (C-7); 18.5 (C-8);
18.9 (C-17); 24.5 (C-14); 26.3 (C-18 — C-20); 29.6 (C-6); 38.9 (C-12); 44.2
(C-21); 54.4 (C-29); 54.6 (C-28); 67.7 (C-13); 68.2 (C-13); 69.1 (C-28); 99.3
(C-24); 101.8 (C-3); 105.9 (C-26); 117.0 (C-22); 124.2 (C-10); 132.2 (C-27);
148.1 (C-11); 160.0 (C-23); 162.5 (C-25); 173.4 (C-2); 174.8 (C-9); 196.3
(C-4).

IR (ATR), Umax (c'™): 2950, 2932, 2499, 2069, 1646, 1614, 1588, 1551, 1509,
1456, 1257, 1209, 1123, 1086, 1035, 977, 834, 805, 775.
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HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C,sHasNOgSi: 518,29324; gef.: 518,29310.
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5.2.36 3-[(S,E)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-hex-2-enoyl]-5-(propan-2-
yliden)-pyrrolidin-2,4-dion (159)

NH

om >
%{ € 99 %
o

(o] OoTBS NaOMe,
= MeOH, refiux, 1 h

Molekulargewicht: 365,54

Zu einer Losung aus B-Ketoamid 157 (100 mg; 0,252 mmol) in MeOH (10 mL) wurde NaOMe

(68 mg; 1,259 mol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 1 h in der Siedehitze geriihrt. Die

Reaktion wurde mit H,O und 10 %iger HCI abgebrochen, dreimal mit Et,O extrahiert und mit

einer gesattigten NaCl-Lsg. gewaschen. AnschlieBend wurde Uber MgSO, getrocknet, das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und 92 mg (0,250 mmol; 99 %) gelbes Ol

erhalten.
R¢ (Si0;)

[a] >

'H-NMR

BC.NMR

HRMS

0,54 (tailing) (CH,Cl,/MeOH 95:5).
+9,4(c 1,0 in MeOH).

(500 MHz, MeOD-dg): 6 = 0.07 (s, 3 H, H-15); 0.08 (s, 3 H, H-16); 0.89 (s,
9 H, H-18 — H-20); 1.20 (d, *Jyn = 6.1 Hz, 3 H, H-14); 1.89 (s, 3 H, H-7); 2.25
(s, 3 H, H-8); 2.40-2.52 (m, 2 H, H-12); 4.05 (q, *Jy = 6.1 Hz, 1 H, H-13); 7.23
(broad s, 2 H, H-10, H-11).

(75 MHz, DMSO-dg): 6 = E-Isomer: —-4.8 (C-15); —-4.5 (C-16); 17.9 (C-17);
18.2 (C-8); 21.2 (C-7); 24.0 (C-14); 25.8 (C-18 — C-20); 42.8 (C-12); 67.5
(C-13); 100.8 (C-3); 122.7 (C-10); 125.0 (C-5); 129.8 (C-6); 147.0 (C-11);
164.5 (C-2), 172.3 (C-4), 175.8 (C-9). Z-Isomer: -3.1 (C-15); 17.9 (C-17); 18.9
(C-8); 21.2 (C-7); 24.0 (C-14); 25.8 (C-18 — C-20); 42.8 (C-12); 65.3 (C-13);
103.1 (C-3); 123.3 (C-10); 126.2 (C-5); 129.8 (C-6); 147.6 (C-11); 165.7 (C-2);
171.9 (C-4); 182.1 (C-9).

(ATR), vmax (cM™): 3195, 2955, 2930, 2858, 1694, 1646, 1583, 1374, 1252,
1128, 1088, 991, 833, 806, 773, 662.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C;gH3,NO,Si: 366,20951; gef.: 366,20935.
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5.2.37 (S,E)-N-[7-Hydroxy-3-oxooct-4-enoyl]-dehydrovalinmethylester (170)

O O oTBS O O OH

2
NH Z THF,RT,1,5h HNT 1N NN

OMe 1" s o ¢
z 75 % WP Y1z s
(o] (o]

C14H21NO5
Molekulargewicht: 283,32

\

B-Ketoamid 157 (100 mg; 0,252 mmol) wurde in THF (1,5 mL) gel6st und es wurde HF
(250 uL; 70 % in Pyridin) hinzugegeben. Die Reaktionslosung riihrte 1,5 h, bevor die Reaktion
mit H,O und gesattigter K,CO3-Lsg. abgebrochen wurde. Es wurde dreimal mit Et,O extrahiert,
zweimal mit 1 M Zitronenséure gewaschen und Uber MgSO, getrockent. Nachdem das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, konnten 53 mg (0,187 mmol; 75 %) farbloses Ol

erhalten werden.
Rt (SiO,) 0,28 (n-Hexan/EtOAc 1:5).
[o]o® +3,4 (c 1,0 in MeOH).

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.23 (d, *Jy = 6.4 Hz, 3 H, H-8); 1.83 (s, 3 H, H-12);
2.12 (s, 3 H, H-11); 2.88-2.45 (m, 2 H, H-6); 3.64 (s, 2 H, H-2); 3.71 (s, 3 H,
H-14); 3.98 (sex., 3Jyn = 6.4 Hz, 1 H, H-7); 6.22 (d, *Jy 4 = 16.0 Hz, 1 H, H-4);
7.03 (dt, J = 16.0, 7.0, 1 H, H-5); 8.34 (broad s, 1 H, NH).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): § = 21.0 (C-11); 22.1 (C-8); 23.3 (C-12); 42.1 (C-6); 46.0
(C-2); 51.7 (C-14); 66.4 (C-7); 120.9 (C-9); 131.8 (C-4); 144.6 (C-10); 147.4
(C-5); 164.5 (C-13); 167.9 (C-1); 195.3 (C-3).

IR (ATR), vmax (cm™): 3299, 2935, 1719, 1662, 1523, 1226, 1091, 1021, 781.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C1sH,NOs: 284,14925; gef.: 284,14884.
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5.2.38 3-[(S,E)-5-Hydroxyhex-2-enoyl]-5-(propan-2-yliden)-pyrrolidin-2,4-
dion (158)

HN

OH OTBS
Z TBAF,
Z THF,RT, 21 h
o >
37%

C13H17NO,
Molekulargewicht: 251,28

Tetramsdure 159 (80 mg; 0,219 mmol) wurde in THF (2,5 mL) geldst und TBAF (2,2 mL;
2,190 mmol; 1 M in THF) hinzugetropft. Nach 21 h Reaktionszeit wurde die Reaktion mit H,O
und 10 %iger HCI abgebrochen. Anschliefend wurde dreimal mit Et,O extahiert und mit

geséttigter NaCl-Lsg. gewaschen. Nachdem Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel

unter Vakuum entfernt wurde, wurde das Rohprodukt Uber eine RP-Silicasdule (MeCN/H,O
+0,1 % HCOOH 1:1) aufgereinigt und es wurden 20 mg (0,080 mmol; 37 %) orangenes Ol

erhalten.
Rs (SiOy)
[a] 025

'H-NMR

BC-NMR

HRMS

0,25 (CH,CIl,/MeOH 9:1).
+6,4 (c 1,0 in MeOH).

(500 MHz, MeOD-dq): & = 1.21 (d, 3Ju = 6.1 Hz, 3 H, H-14); 1.86 (s, 3 H,
H-8); 2.22 (s, 3 H, H-7); 2.44-2.51 (m, 2 H, H-12); 3.94 (sex., Juu = 6.1 Hz,
1 H, H-13); 7.18-7.27 (m, 2 H, H-12, H-13).

(75 MHz, MeOD-dg): & = 19.0 (C-14); 21.2 (C-7); 23.3 (C-8); 43.7 (C-12);
67.6 (C-13); 103.4 (C-3); 124.4 (C-10); 130.3 (C-5); 147.7 (C-11); 153.9 (C-6);
165.4 (C-2); 173.0 (C-4); 189.8 (C-9).

(ATR), v (cm™): 3208, 2969, 2930, 1678, 1641, 1582, 1398, 1370, 1255,
1224, 1120, 1026, 984, 958, 838, 817, 627, 584.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir Cy3H;NO,: 250,10738; gef.: 250,10787.
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5.2.39 Cladosin C (2)

0 OH OTBS DMB-Amin, Toluol, o NDMB  OTBS
= reflux, 80 min =
HN z - HN z
/ O J Yo
174
TFA, CH,Cl,, 0 NH, OH
RT,1h 5
> 11
31 % uber
2 Stufen C13H1gN203

Molekulargewicht: 250,29

Die Tetramséure 159 (90 mg; 0,246 mmol) wurde in Toluol (4 mL) geldst. Nach Zugabe von
3 A Molsieb und 2,4-Dimethoxybenzylamin (173) wurde das Reaktionsgemisch fiir 80 min in
der Siedehitze geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionslosung filtriert und mit CH,CI,
gewaschen. Nachdem das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, konnte die 3-Enamin-
tetramsaure 174 (50 mg; 0,097 mmol; 40 %) erhalten werden. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt.

174 (40 mg; 0,078 mmol) wurde zu einer Lésung von TFA (0,2 mL) in CH,Cl, (1,8 mL)
gegeben und bei RT fir 1 h geriihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlieRend als Azeotrop mit
Toluol am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde tber eine RP-Silicaséule
(MeOH/H,0 40:60) aufgereinigt, so dass 15 mg (0,060 mmol; 77 %) des Naturstoffs Cladosin C

(2) als leicht gelbliches Ol einer 2:1-Mischung von 3E- und 3Z-Isomer isoliert werden konnten.

R¢ (SiO,) 0,25 (CH,Cl,/MeOH 95:5).
[a]o® +7.9(c0,1in MeOH); Lit ®: + 10,5 (c 0,1 in MeOH).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = E-Isomer: 1.10 (d, ®Jyn = 6.2 Hz, 3 H, H-11);
1.74 (s, 3 H, H-13); 2.15 (s, 3 H, H-14); 2.29-2.34 (m, 2 H, H-9); 3.72-
3.79 (m, 1 H, H-10); 4.71 (d, ®J4 4 = 5.0 Hz, 1 H, OH); 6.87-6.98 (m, 1 H,
H-8); 7.42 (d, ®Jun = 16.2 Hz, 1 H, H-7); 8.70 (broad s, 1 H, NH,); 9.21
(s, 1 H, NH); 9.88 (broad s, 1 H NH,;). Z-Isomer: 1.10 (d, 3JH,H = 6.2 Hz,
3H, H-11); 1.73 (s, 3 H, H-13); 2.12 (s, 3 H, H-14); 2.29-2.34 (m, 2 H,
H-9); 3.72-3.79 (m, 1 H, H-10); 4.71 (d, ®J4n = 5.0 Hz, 1 H, OH); 6.87-
6.98 (m, 1 H, H-8); 7.42 (d, ®Jun = 16.2 Hz, 1 H, H-7); 8.60 (broad s,
1-H, NH,); 9.25 (s, 1 H, NH,); 9.39 (broad s, 1 H, NH).
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(75 MHz, DMSO-dg): 6 = E-lIsomer: 18.3 (C-14); 21.3 (C-13); 23.8
(C-11); 43.3 (C-9); 66.0 (C-10); 96.8 (C-3); 118.3 (C-12); 123.2 (C-7);
130.2 (C-5); 142.1 (C-8); 161.2 (C-6); 168.3 (C-2); 187.2 (C-4).
Z-lsomer: 18.4 (C-14); 21.2 (C-13); 23.8 (C-11); 43.4 (C-9); 66.0 (C-10);
96.5 (C-3); 118.6 (C-12); 123.5 (C-7); 130.8 (C-5); 142.1 (C-8); 161.4

(C-6); 171.6 (C-2); 183.7 (C-4).

(ATR), v (cm™): 3204, 2973, 1659, 1615, 1512, 1457, 1381, 1289,
1203, 1137, 1034, 837, 801, 722, 618, 585, 557.

(ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C13H1505N,: 251,13902; gef.:

251,13831.

Tabelle 5. Vergleich der *H-Verschiebungen von natiirlichem und syntethischem Cladosin C.

'H (E-1somer)

'H (Z-1somer)

Isolation™  Synthetisch™ Isolation™ Synthetisch>®
NH-1 9.22 (s) 9.21 (s) 9.40 (s) 9.39 (broad s)

7 7.43 (d, 16.5) 7.42 (d, 16.2) 7.46 (d, 16.5) 7.42 (16.2)

8 6.92 (m) 6.87-6.98 (m) 6.92 (m) 6.87-6.98 (m)

9 2.34 (m) 2.29-2.34 (m) 2.34 (m) 2.29-2.34 (m)

10 3.77 (m) 3.72-3.79 (m) 3.77 (m) 3.72-3.79 (m)

11 1.11 (d, 6.4) 1.10 (d, 6.2) 1.11 (d, 6.4) 1.10 (d, 6.2)

13 1.75 (s) 1.74 (s) 1.74 (s) 1.73 (s)

14 2.16 (s) 2.15 (s) 2.13 (s) 2.12 (s)
10-OH 4.71 (d, 5.0) 4.71 (d, 5.0) 4.71 (d, 5.0) 4.71 (d, 5.0)
6-NH,  9.89 (broads); 9.88 (broad s); 9.26 (broad s); 9.25 (s);

8.68 (broad s) 8.70 (broad s) 8.58 (broad s) 8.60 (broad s)
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Tabelle 6. Vergleich der *C-Verschiebungen von natiirlichem und synthethischem Cladosin C.
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3C (E-1somer) 3C (Z-1somer)
Isolation™ Synthetischl™ Isolation®™  Synthetisch®™"

EE

3 96.9 96.8 95.6 96.5

5 130.3 130.2 130.9 130.8

7 123.6 123.2 123.3 1235
R

9 43.4 43.3 43.4 43.4
L U

11 23.8 23.8 23.8 23.8
T

13 21.3 21.3 214 21.2
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Carolinic Acid from (S)-Lactic Acid
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A Short Synthesis of The Mould Metabolite (R)-(+)-Carolinic Acid from

(S)-Lactic Acid
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Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de

2 PhPCCO
----- » O

O OH 0o
PPh, OHC-COzfBu

NP s » 0 p COzH

o OH
R-(+)-carolinic acid

Abstract (R)-(+)-Carolinic acid was prepared in seven steps and 59% yield
from cheap benzyl L-lactate the configuration of which was inverted by a
N bu reaction with trifluor . The resulting benzyl o-lactate was
cyclised by a domino addition-Wittig alkenation reaction with Ph;PCCO. The
product tetronic acid was acylated with a second equivalent of this ylide to
give a 3-acylylidenetetronic acid which was olefinated right away with tert-
butyl glyoxylate. The product alkene was hydrogenated and deprotected to
afford pure crystalline (R)-(+)-carolinic acid, which proved inactive against
Staphylococcus aureus and Escherichia coli mutant D21f2.

M

Keywords Tetronic acids, carolinic acid, Wittig reaction, natural products,
Penicillium charlesii, stereo inversion.

Over 100 naturally occurring tetronic acids are known to date, a
good deal of them featuring a 3-acyl residue and exhibiting
biological activities associated with their metal affinity and
stereoelectronic  resemblance to inorganic phosphate.l-s
Although tetronic acids are known®#® since the 1880’s they were
identified as part of natural products not until 1934 when
Clutterbuck et al. isolated five closely related 5-substituted
derivatives from the mould Penicillium charlesii G. Smith grown
on glucose.” Among them were carlosic acid 11° which is also an
intermediate in the biosynthesis of penicillic acid, as well as
carolic acid 212 and carolinic acid 3 (Fig. 1). The absolute
configuration of 2 and 3 was elucidated by Boll et al. in 1968.13
Racemic carolinic acid 3 was synthesised by Haynes et al.14,
Svendsen and Boll,’s and Ley et al.’¢ The first two syntheses
cyclised a y-halo-f-ketoester with the required succinyl residue
already attached to the a-carbon atom while the Ley group
obtained 3 by Pd-catalysed succinylation of methyl 3-
stannyltetronate.

Herein we report an expeditious synthesis of the natural (R)-
(+)-enantiomer of carolinic acid starting from cheap L-lactic acid
which utilises the cumulated ylide PhsP=C=C=01718 for both the
closure of the five-membered ring and the 3-acylation reaction.

o o O o
3 OH
Qs / 1 1
HO,c—  OH OH
carlosic acid ((S)-1) carolic acid ((R)-2)
o o
(0] p CO,H
OH carolinic acid ((R)-3)

Figure 1 Tetronic acids produced by Penicillium charlesii G. Smith.

Since L-lactic acid 4 is much cheaper than its D-enantiomer,
required for the synthesis of the natural (R)-carolinic acid 3, we
inverted the configuration of its benzyl ester (5)-5 in two steps
and 91% yield (Scheme 1). Mitsunobu esterification with
trifluoroacetic acid afforded diester 6 which was selectively
hydrolysed with lithium carbonate in aqueous methanol to leave
benzyl lactate  (R)-5. This was cyclised with
ketenylidenetriphenylphosphorane, PhsPCCO, under pH-neutral,
non-racemizing conditions to furnish the tetronate 7 in 92%
yield. This domino reaction proceeds via an addition of the OH-
group of (R)-5 across the C=C bond of the starting ylide to give a
new stabilised ester ylide which undergoes an intramolecular
olefination of its ester carbonyl group.i® Tetronic acid 8 was
then liberated by catalytic hydrogenolysis of tetronate 7. The 3-
acylation of tetronic acids can be achieved in various ways, e.g,
by reaction with the respective acyl chlorides and BFs-diethyl
etherate according to Jones,’® or with carboxylic acids and
various condensation agents according to Yoshii,20 Yoda,?! or
Moloney,22 or with the ylide PhsPCCO.23 In the latter case,
stabilised phosphorus ylides such as 9 result in quantitative
yield. They can be deprotonated by potassium tert-butoxide in
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THF to give an anionic species that undergoes Wittig alkenation
reactions with aldehydes.2*

o o
\Hk (i) \_)LOBn i
OR  “g93%  O_ _CFy 98% OBn

OH bl OH
(0]
4R=H (i) 6 (R)-5
(S)-5: R=Bn<!78%

(e}

O OH
PhPCCO () PhsPCCO_ o7 N ~\PPhs
92% / 9%
OR (o}
: 9a

Scheme 1 Inversion of benzyl L-lactate 5 and synthesis of 3-[(triphen-
ylphosphoranylidene)acetyl]tetronic acid 9. Reagents and conditions: (i) (a)
KOH, DMF, 100 °C, 1 h, (b) BnBr, DMF, 100 °C, 17 h; (ii) DIAD, TFA, PPhs, THF,
r.t., 7 h; (jii) LixCOs, MeOH/H;0 (8:1), r.t., 20 min; (iv) PhsPCCO, benzoic acid,
THF, reflux, 48 h; (v) 5% Pd/C, H; (1 bar), MeOH, r.t., 1.5 h; (vi) PhsPCCO, THF,
reflux, 14 h.

To obtain carolinic acid in this way, ylide 9 was prepared in situ,
deprotonated, and immediately reacted with tert-butyl
glyoxylate 14 which was accessible in four steps and 22% yield
by an optimised literature procedure starting from fumaric acid
10 (Scheme 2).

0 (__‘) o OH
n
ROJ\/\H/OR e t-BuO)I\H\[(OI'Bu
) OH O

10:R=H I0) 13
(i) —11: R =Me </ 85% l (iv)
56%L.12: R = t-Bu 99%
(e]
H)k[(oz-au
[¢]
14

OH

O OH [e]
(v) -BuOK ¥
}YV/PPM — o NS Ot-Bu
i) +
o 82%
9 5a
o o
(vii)
WCO’R
OH

16: R = t-Bu — (viii)
(R-3:R=H 94%

05 h; (v) -BUOK, THF, reflux, 20 min; (vi) 14, THF, reflux, 2 h; (vii) 5% Pd/C, H,
(1 bar), EtOAC, r.t., 0.5 h; (viii) TFA, CH;Ch, 0°C, 6 h.

Fumaric acid 10 was converted to its methyl ester 11 which was
transesterified with n-butyllithium and tert-butyl alcohol to
afford the di-tert-butyl ester 12.2526 This was oxidized with
KMnOs and the resulting tartrate 13 was treated with lead
tetraacetate to furnish the Criegee cleavage product 14.27 Its
Wittig olefination with the anion generated in situ by treating
ylide 9, freshly prepared from tetronic acid 8 and Ph3PCCO, with
potassium tert-butoxide afforded 3-enoyltetronic acid 15 in
82% yield and as a mixture of isomers/tautomers two of which
were observable in the NMR spectra. Hydrogenation of the
alkene 15 and subsequent cleavage of the product ester 16 left
optically pure carolinic acid (R)-(+)-3 in 59% overall yield with
respect to starting benzyl L-lactate. Its specific optical rotation
was [a]p? +23 (¢ 0.33, H20) and [a]s4625 +53 [lit.? +60 (c 0.33,
H20)]. The stereochemical purity of the synthesised product was
additionally confirmed by chiral HPLC. In preliminary tests, the
synthetic (R)-(+)-carolinic acid proved inactive against Gram-
positive  Staphylococcus aureus (DSM346) and the drug-
sensitive, Gram-negative Escherichia coli mutant D21f2 at
concentrations as high as 20 pg/mL.

Melting points (uncorrected): Electrothermal 9100 apparatus. Optical
rotations: Perkin-Elmer polarimeter 241 (A = 589 nm, 546 nm). IR:
Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR spectrophotometer with ATR
sampling unit. NMR spectra: Bruker Avance 300 spectrometer, chemical
shifts in ppm (&) downfield from TMSia. Mass spectra: Varian MAT 8500
(EL 70 eV). High-resolution mass spectra: Thermo Fisher Scientific Q
Exactive in ESI* ESI” mode. Chiral HPLC column: Macherey-Nagel
Nucleodex beta-OH. For flash chromatography Merck silica gel 40-60
(230-400 mesh) was used.

(5)-Benzyl 2-hydroxypropionate ((S)-5)

A solution of L-(+)-lactic acid 4 (5.0 g, 55.5 mmol) in DMF (200 mL) was
heated to 100 °C, treated with KOH (3.74 g, 66.6 mmol), and stirred for 1
h. Benzyl bromide (7.6 mL, 63.8 mmol) was added and the mixture was
stirred at 100 °C for another 16 h. After cooling to r.t. the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was taken up in CHzCl2
(200 mL), washed with H20 (200 mL), and the aqueous phase was
extracted with CHzClz (200 mL). The combined organic phases were
dried over MgSOs and the crude product was purified by column
chromatography (silica gel 60; hexanes/EtOAc, 4:1) to yield (5)-5 (6.94 g,
78%) as a colourless oil; Rr 0.59 (hexanes/EtOAc, 2:1); [a]o?s -14.4 (¢
4.0, MeOH) [1it.?®-15.9 (c 4.0, MeOH)].

IR (ATR): 3424, 1731, 1198, 1122, 1043, 735, 696 cm™!,

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.34 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H, CHs), 3.45 (s, 1 H,
OH), 4.19-4.30 (m, 1 H, CH), 5.10 (s, 2 H, OCHz), 7.21-7.29 (m, 5 H, ar-
CH).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 20.0 (C3), 66.6 (C2), 66.7 (OCHz), 127.9,
128.1,128.3 (ar-CH), 135.1 (ar-C9), 175.1 (C1).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 180 (3) [M*], 108 (4), 91 (100), 89 (3), 77 (6),
65 (12), 51 (2), 46 (3).

(R)-Benzyl 2-trifluoroacetopropionate (6)

A solution of (S)-5 (6.50 g, 36.07 mmol) in THF (150 mL) was treated
with PPhs (11.35 g, 43.28 mmol), TFA (3.3 mL, 43.28 mmol), and DIAD
(8.5 mL, 43.28 mmol), and stirred at r.t. for 7 h. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude product was purified by column

‘Scheme 2 Reagents and conditions: (i) H.S0s, MeOH, reflux, 2 h; (ii) BuLi, t-
BUOH, THF, r.t., 2.5 h; (i) KMnOs, t-BuOH, r.t., 0.5 h; (iv) Pb(OAc)s, THF, r.t.,

chr graphy (silica gel 60; hexanes/EtOAc, 8:1) to yield 6 (9.18 g,
93%) as a colourless oil; Rr0.53 (hexanes/EtOAc, 6:1); [a]o?® +38 (c 1.0,
MeOH).
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IR (ATR): 1790, 1749, 1672, 1547, 1199, 1151, 1125, 1090, 734,
696 cm1.

H NMR (300 MHz, CDCl3): = 1.64 (d, ] = 7.2 Hz 3 H, CH3), 5.23 (s, 2 H,
OCHz2), 5.32 (q,/ = 7.2 Hz, 1 H, CH), 7.32-7.44 (m, 5 H, ar-CH).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 16.4 (C3), 67.7 (OCHz), 71.7 (C2), 114.2
(q ] = 283.8 Hz, CF3), 128.4, 1285 (ar-CH), 134.7 (ar-C3), 156.8 (q, ] =
42.5 Hz, CCF3), 168.2 (C1).

HRMS: m/z [M]* calcd for C1zH11F304 276.0609; found: 276.0607.
(R)-Benzyl 2-hydroxypropionate ((R)-5)

A solution of Li2CO3 (23 mg, 0.31 mmol) in H20 (5 mL) was added to a
solution of 6 (1.09 g, 3.93 mmol) in MeOH (40 mL). After stirring for 20
min at r.t. the mixture was washed with brine, extracted with EtOAc (3 x
50 mL) and dried over MgSOa. The organic phase was concentrated to
yield (R)-5 (641 mg, 98%) as a colourless oil; Rr0.36 (hexanes/EtOAc,
4:1); [a]o? +13.3 (¢ 0.72, MeOH) [lit.22+13.2 (c 0.72, MeOH)].

IR (ATR): 3440, 1732, 1199, 1122, 1043, 735, 696 cm™1.,

TH NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.44 (d, / = 6.9 Hz, 3 H, CHs), 3.51 (s, 1 H,
OH), 432 (q, ] = 6.9 Hz, 1 H, CH), 5.21 (s, 2 H, OCH), 7.33-7.40 (m, 5 H,
ar-CH).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 20.3 (C3), 66.9 (C2), 67.2 (OCHz), 128.2,
12835, 128.6 (ar-CH), 135.3 (ar-C9), 175.5 (C1).

MS (I, 70 eV): m/z (%) = 180 (2) [M*], 108 (3), 91 (100), 89 (4), 77 (6),
65 (15), 51 (2), 46 (3).

(R)-4-Benzyloxy 5-methylfuran-2(5H)-one (7)

A mixture of (R)-5 (2.17 g 12.05 mmol), dry THF (60 mL), PhsPCCO
(4.74 g, 15.67 mmol), and a catalytic amount of benzoic acid was heated
under reflux for 48 h. The volatiles were removed in vacuo and the
remainder was purified by column chromatography (silica gel 60;
hexanes/EtOAc, 3:1) to yield 7 (2.04 g, 92%) as a white solid; mp 74 °C
[1lit.3° 84 °C for enantiomer]; Rr0.65 (hexanes/EtOAc, 2:1); [a]p®® +11.8
(¢ 1.33, CHCl).

IR (ATR): 3122, 1745, 1617, 1349, 1294, 1235, 1162, 1077, 1059, 943,
916, 902, 858, 815, 757, 709, 699, 659 cm1.

H NMR (300 MHz, CDCla): 8 = 147 (d, ] = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 4.85 (q,] =
7.0 Hz, 1 H, CHCHs3), 5.04 (s, 2 H, OCH2), 5.10 (s, 1 H, 3-H), 7.31-7.43 (m, 5
H, ar-CH).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 17.8 (5-Me), 74.3 (OCHz), 75.4 (C5), 89.0
(€3), 127.8, 128.7, 128.9 (ar-CH), 133.8 (ar-C1), 172.3 (C2), 182.0 (C4).
HRMS: m/z [M + H]* calcd for C12H1303: 205.08592; found: 205.08575.
(R)-4-Hydroxy 5-methylfuran-2(5H)-one (8)

Compound 7 (2.03 g, 9.94 mmol) was dissolved in MeOH (50 mL), 5% Pd
on charcoal (102 mg) was added, and the resulting mixture was purged
with hydrogen gas and kept under an atmosphere (1 bar) of this for 1.5 h
while stirring. After filtration over a pad of celite, the solvent was
removed in vacuo to leave yellow solid 8 (1.12 g 99%) as a 85:15
mixture of enol and diketo tautomers; mp 107 °C [lit3 118 °C for
enantiomer of unspecified enol/diketo ratio]; Rr0.38 tailing
(acetone/CHzClz, 1:1); [a]p? +10.8 (¢ 1.22, MeOH) [lit3° +20.4 (c 1.22,
MeOH) for enantiomer of unspecified enol /diketo ratio].

IR (ATR): 2940, 2689, 1704, 1587, 1235, 1163 1074, 1046, 960, 905, 807
cmt,

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): enol: 3 = 1.41 (d, /= 6.2 Hz, 3 H, CHa),
4.86 (q, J = 62 Hz, 1H, CHCHs), 491 (s, 1 H, 3-H), 11.14 (s, 1 H, OH).
Diketone: 1.41 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H, CHs), 3.27-3.34 (m, 2 H, CHz), 491 (q,
J=6.2 Hz, 1 H, CHCH3).

13C NMR (75.5 MHz, acetone-de): 6=18.1 (CHs), 75.9 (C5), 89.0 (C3),
168.4 (C4), 182.9 (C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 114 (14) [M*], 86 (14), 43 (100).

Dimethyl fumarate (11)

A mixture of fumaric acid 10 (5.0 g, 43.08 mmol), MeOH (70 mL), and
HzS04 (1.72 mlL, 32.31 mmol) was stirred and heated under reflux for 2
h, then cooled to r.t, and neutralized with 10% aq NazCOs solution. The
precipitate was filtered off to yield 11 (5.24 g, 85%) as a white solid; mp
102 °C [lit.35 102 °C]; Rr0.37 (hexanes/EtOAc, 95:5).

IR (ATR): 3077, 2964, 1706, 1439, 1295, 1154, 990, 881, 774, 672 cm™1,
1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 3.80 (s, 6 H, 0CH), 6.86 (s, 2 H, CH).

13C NMR (75.5 Hz, CDCls): & = 52.5 (OCH3), 133.7 (CH), 165.5 (CO).
Di-tert-butyl fumarate (12)

A mixture of t-BuOH (1.30 mL) and THF (20 mL) was cooled to 0 °C and
treated first dropwise with BuLi (5.55 mL, 13.88 mmol), and after 15 min
with 11 (1.00 g 6.94 mmol). Stirring was continued for 1 h at 0 °C and
then another hour at r.t. The reaction was quenched with NH4Cl and
extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The organic phases were washed with
brine, dried over MgSO4 and purified by column chromatography (silica
gel 60; hexanes/EtOAc, 19:1) to yield 12 (886 mg, 3.88 mmol) as a white
solid; mp 69 °C [1it.26 69 °C]; Rr0.88 (hexanes/EtOAc, 8:1).

IR (ATR): 2982, 2940, 1703, 1368, 1138, 974, 846,777, 767, 673 cm1.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.50 (s, 18 H, CHs), 6.67 (s, 2 H, CH).

13C NMR (75.5 Hz, CDCl3): & = 28.1 (CHs), 81.6 (C(CHs)s), 134.7 (CH),
164.7 (CO).

HRMS: m/z [M + Na]* caled for CizHz2004Na: 251.12521; found:
251.12538.

Di-tert-butyl tartrate (13)

A solution of 12 (5.15 g, 22.55 mmol) in ¢-BuOH (100 mL) was treated
with a solution of KMnOs (5.35 g 33.83 mmol) in H20 (100 mL). The
mixture was stirred for 30 min and then extracted with diethyl ether (3 x
100 mL). The organic phases were washed three times with Hz0 (3 x 60
mL), dried over MgS04, and diluted with n-hexane to precipitate 13 (2.74
g 10.45 mmol) as colourless needles; mp 83 °C [lit.?” 84-85 °C]; Rf0.49
(hexanes/EtOAc, 5:1).

IR (ATR): 3481, 2975, 1731, 1367, 1248, 1091, 853, 755, 603 cm-1.

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 1.52 (s, 18 H, CHs), 3.08 (d, / = 7.0 Hz, 2 H,
CHOM), 437 (d,/ =7.0 Hz, 2 H, OH).

13C NMR (75.5 Hz, CDCls): 8 = 28.1 (CHs), 72.5 (CH), 83.6 (CCHs), 171.1
(CO).

HRMS: m/z [M + Na]' caled for CizHz:0sNa: 285.13086; found:
285.13043.

tert-Butyl 2-oxoacetate (14)

A mixture of 13 (147 mg, 0.56 mmol), THF (6 mL), and Pb(0OAc)s (274
mg, 0.62 mmol) was stirred at r.t. for 30 min. The reaction mixture was
passed through a syringe filter and the filtrate was used right away for
the next reaction step without further purification; Rf0.28
(hexanes/EtOAc, 3:1).3132

(R)-3-[3'-(t-Butoxycarbonyl)prop-(2'E)-enoyl]-5-methyltetronic
acid (15)

A boiling solution of tetronic acid 8 (277 mg, 2.43 mmol) in THF (20 mL)
was slowly treated over 20 min with a solution of PhsPCCO (733 mg,
2.43 mmol) in the same solvent (7 mL). Heating was continued for a
further 14 h, then t-BuOK (269 mg, 2.40 mmol) was added and heating
under reflux was continued for 30 min. tert-Butyl glyoxylate 14 (236 mg;
1.441 mmol), as obtained from the Criegee cleavage of 13, was added
dropwise with a syringe and the reaction mixture was stirred until
completeness was indicated by *'P NMR spectra (ca. 2 h). The reaction
was quenched with KHSO4 and the solvent was removed in vacuo. The
residue was dissolved in CHz2Clz (60 mL) and the pH was set to 8.5 with
aq NaHCOs to allow for the tetronate salt to accumulate in the water
layer. After separation of the phases the aqueous one was acidified with
1 M HCI to liberate the tetronic acid which was extracted with several
portions of diethyl ether (70 mL). These extracts were dried with MgSOa
and concentrated in vacuum to afford 15 (524 mg, 82%) as a yellow
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solid 1:1-mixture of diketo and enol tautomers; mp 80 °C; R/0.29
(CH2Cl2/MeOH, 9:1); [a]o? +11.5 (¢ 1.0, MeOH).

IR (ATR): 3090, 3057, 2988, 2940, 1761, 1670, 1652, 1571, 1390, 1369,
1311, 1154, 1087, 1051, 1026, 1000, 810, 690, 599 cm*.

'H NMR (300 MHz, CDCls): diketone: = 1.53 (s, 9 H, C(CH3)s), 1.55 (d, ]
= 6.8 Hz,3 H, CHCHs), 4.77 (q,] = 6.8 Hz, 1 H, CHCHs), 7.00 (d, ] = 15.7 Hz,
1 H, CHCOO), 7.94 (d, ] = 15.7 Hz, 1 H, CHCHCOO). Enol: 6 = 1.53 (s, 9 H,
C(CHs)s), 1.54 (d, / = 7.2 Hz, 3 H, CHCH3), 4.85 (q, ] = 7.2 Hz, 1 H, CHCH3),
7.02 (d, = 15.8 Hz, 1 H, CHCHO0), 7.95 (d, ] = 15.8 Hz, 1 H, CHCHCO0).

13C NMR (755 MHz, CDCl3): diketone: & = 16.7 (5-Me), 27.9 (C(CHs)3),
82.1 (C5), 82.5 (C(CH3)s), 98.0 (C3), 130.3 (=CHCOz2), 136.4 (CH=CHCO2),
163.3 (=CHCOz), 174.0 (COH), 1753 (C2), 194.5 (C4). Enol: 5 = 16.7 (5-
Me), 27.9 (C(CHs)s) , 77.8 (C5), 825 (C(CH3)3), 99.9 (C3), 130.7
(CH=CHCOz), 1369 (=CHCOz), 166.5 (=CHCO2), 175.3 (C2), 177.8 (CCOC),
203.6 (C4).

HRMS: m/z [M + Na]* caled for CisHisOsNa: 291.08391; found:
291.08352.

(R)-3-[3"-(¢: ycarbonyl)propanoyl]-5-methyltetronic acid (16)
Compound 15 (832mg, 3.10 mmol) was dissolved in dry EtOAc (30 mL),
5 % Pd on charcoal (42 mg) was added, and the resulting mixture was
purged with hydrogen gas and kept under an atmosphere (1 bar) of this
for 30 min while stirring. After filtration over a pad of celite, the solvent
was removed in vacuo to leave a yellow oil of 16 (778 mg, 93%); R/0.29
(CH2Cl2/MeOH, 9:1); [a]n* +6.3 (¢ 1.0, MeOH).

IR (ATR): 2980, 1762, 1726, 1653, 1599, 1366, 1236, 1148, 1047, 1005,
845 cm-1.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.42 (s, 9 H, (CH3)3), 1.53 (d,/=7.0 Hz, 3
H, CHCH3), 2.61 (t, ] = 6.2 Hz, 2 H, CHzC02), 3.18 (t, ] = 6.2 Hz, 2 H, CHz-
CH2€02), 4.88 (q,/ = 7.0 Hz, 1 H, CHCH3), 11.78 (broad's, 1 H, OH).

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 17.1 (5-Me), 28.1 ((CHa)s), 29.0 (CHz-
CH2€0;), 32.6 (CH2COz), 752 (C5), 81.2 (C(CH3)3), 100.7 (C3), 167.8
(CH2€02), 171.2 (C2), 196.7(3-C(0)CHz), 198.1 (C4).

HRMS-ESI: m/z [M + Na]* caled for CisHisOsNa: 293.09956; found:
293.09877.

(R)-(+)-Carolinic acid ((R)-3)

A solution of ester 16 (176 mg, 0.65 mmol) in CHzClz (12 mL) was cooled
to 0 °C and treated with TFA (1.3 mL). After stirring for 6 h the solvent
was removed at 0 °C in vacuo to leave (R)-(+)-carolinic 3 acid as a light
yellow solid (131 mg, 94%). The product was recrystallised from
acetonitrile to afford white crystals; mp 141 °C (lit!s 141-142 °C);
Rr0.20 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [a]o®® +23 / [a]s4%° +53 (c 0.33, H20) [lit."
[a]5461 +60 (c 0.33, H20)].

IR (ATR): 3279, 2443, 1745, 1729, 1652, 1594, 1374, 1229, 1158, 1056,
1021, 954, 825,793, 771,671, 588 cm''.

'H NMR (DMSO-ds): = 1.35 (d, ] = 6.8 Hz, 3 H, 5-Me), 2.43 (t, = 6.8 Hz, 2
H, CH2CHC02), 2.96 (t, ] = 6.8 Hz, 2 H, CH2CH2C02), 4.81 (q, ] = 6.8 Hz, 1
H, 5-H).

135C NMR (75.5 MHz, DMSO-do): & = 17.5 (5-Me), 27.6 (CHzCH2C02), 35.0
(CH2CHC02), 74.1 (C5), 989 (C3), 170.4 (C2), 174.0 (CH2CH2C02), 190.5
(3-C(0)CH2), 193.0 (C4).

HRMS: m/z [M-H]- calcd for CoHoOs: 213.03936; found: 213.03999.
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Cladosin C is one of the few known enaminotetramic acids, isolated from extracts of the deep sea fungus
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Cladosporium sphaerospermum. It was synthesised in ten steps and 14% overall yield by a late-stage
amination of the corresponding 3-acyltetramic acid. This was obtained by a Dieckmann condensation of
an N-p-ketoacylaminoester derived from dehydrovalinate and the thioester-terminated side chain con-
taining the stereogenic centre which stemmed from poly-(R)-3-hydroxybutyrate.

Introduction

The cladosins A-D (1-4) (Fig. 1) were isolated as mixtures of
two geometric isomers from the deep sea derived fungus
Cladosporium sphaerospermum 2005-01-E3 and structurally
characterised by D. Li et al. in 2013." They are distinguished by
their 3-enamino side chains and their biosynthetic derivation
from valine, two features quite rare for naturally occurring
tetramic acids.” Synthetic 3-enaminotetramic acids were recently
shown by Moloney et al. to have a different mode of antibacter-
ial action to the more common analogous 3-acyltetramic

Fig. 1 Structures of cladosins A-D (1-4).
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acids.” Also, their bioactivity appears to be less pronounced
than that of the far better investigated* 3-acyl congeners. Of
the cladosins A-D, only cladosin C (3) showed moderate bio-
activity, namely an anti-influenza A HIN1 virus effect." Here,
we report a short first synthesis of cladosin C.

Results and discussion

Fig. 2 shows our retrosynthetic approach. Cladosin C was to be
prepared by a late-stage amination of the corresponding 3-acyl-
tetramic acid 5 which in turn should be obtainable by a
Dieckmann condensation of the N-(f-ketoacyl)amino ester 6.
The latter was thought to be accessible by aminolysis of the
thioester-terminated side chain 7 with amino ester 8 according
to Ley et al.”

The f-ketothioester 7 was prepared in six steps. The cheap,
commercially available poly-(R)-3-hydroxybutyrate (9) was de-
polymerised to give ethyl ester R-10 in 81% yield (Scheme 1).

o
Cladosin C (3)

o] [o]

HN /U\)J\/\/'\ Ley aminolysis
————————°

Dieckmann

Fig. 2 Retrosynthetic approach to cladosin C (3).
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Scheme 1 Synthesis of side chain thioester 7.

Its stereogenic centre was inverted by quantitatively mesylating
the OH group to leave 11 which was treated with CaCO; in
water to undergo an Sy2-type hydrolysis furnishing ethyl ester
$-10 in 82% yield.® TBS protection of its hydroxy group with
TBSCI and imidazole afforded ester 12 in 90% yield. The latter
was reduced with DIBAL-H to the corresponding aldehyde 13
in 95% yield according to literature.” An E-selective Horner-
Wadsworth-Emmons olefination of aldehyde 13 with Ley’s
t-butyl 4-diethylphosphono-3-oxobutanthioate (14),” prepared
by a modified protocol,® afforded p-ketothioester 7 in excellent
92% yield when n-BuLi was used as the base. Other bases,
such as NaH or KHMDS gave poor yields below 50%.

The required dehydrovaline methyl ester 8 was synthesised
in five steps starting from r-valine (15), which was converted to
the methyl ester hydrochloride with SOCI, and then Boc-
protected with Boc,O under basic conditions to give methyl
N-Boc-valinate (16) in 98% yield over two steps. In order to
oxidise the amino group of 16 to an imine which can tautomerize
to the desired dehydrovaline, we chlorinated the nitrogen with
Ca(OCl), in the presence of Al,O; in 86% yield.” Other methods
were either cumbersome (t-BuOCI) or did not work at all such as
the chlorination with NaOCI and Oxon® in the presence of NaCl
or trichloroisocyanuric acid. This chlorination only works for
N-atoms being part of amides or carbamates.

N-Chloroamino ester 17 was dehydrohalogenated with DBU
to afford the protected dehydrovaline methyl ester 18 in 97%
yield."” Since Ley’s aminolysis of thioesters does not work for
electron-poor amino groups we had to remove the electron
withdrawing Boc-group first. Treatment of 18 with acetyl chlor-
ide and MeOH furnished methyl dehydrovalinate hydro-
chloride 8 x HCI in 99% yield and thus in 81% over all five
steps (Scheme 2).

The N-acylation of 8 with thioester 7 in the presence of
AgO,CCF; according to Ley et al.” afforded the N-(p-ketoacyl)
amino ester 6 in 89% yield when carried out under strict exclu-
sion of moisture (Scheme 3). The Dieckmann cyclisation of 6
was carried out with five equivalents of NaOMe in methanol
under reflux for one hour to give the corresponding pure
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Scheme 3 Ley N-acylation, Dieckmann cyclisation and amination to
give 3.

3-acyltetramic acid 5 in 99% yield without further purification.
Its conversion into the desired enamine turned out to be far
from straightforward. Treatment of 5 with NH,OH according
to Beyer et al.'" gave very little product, while its reaction with
HMDS failed completely even after three days refluxing in
dichloroethane. However, reaction of 5 with 2,4-dimethoxy-
benzylamine (DMB-NH,) afforded the DMB-enamine tetramic
acid 19 in 40% yield. Moloney et al.'* also showed that the
yield of reactions of 3-acyltetramic acids with alkyl amines may
vary from 25% to 95%. A simultaneous deprotection of
hydroxy and amino groups of 19 with CH,CIl,/TFA 9:1 even-
tually afforded cladosin C (3) in 77% yield as a 2: 1 mixture of
3E- and 3Z-isomers.

Conclusions

The marine fungus metabolite cladosin C (3) was synthesised
in ten steps (longest linear sequence) starting from cheap,
commercially available compounds. The synthetic approach
should be applicable also to other 3-enaminotetramic acids.
Three details of this synthesis are remarkable and probably
of a general nature. The N-chlorination of methyl valinate was
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possible only after a preceding Boc protection and only with
Ca(OCl), in the presence of Al,O;, however in high yield and
under mild conditions. The Dieckmann cyclisation proceeded
quantitatively since an excess of base and heating could be
applied because of the absence of an acidic H-atom at C5 of
the 3-acyltetramic acid 5. Finally, its amination with
DMB-NH,, although of moderate yield in this particular case,
took place under mild and water-free conditions and offers
various debenzylation options.

Experimental section
General information

'H and *C NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 300
(300 MHz) or on a Bruker Avance DRX-500 spectrometer
(500 MHz, with cryoprobe). Chemical shifts are given in parts
per million using the residual solvent peak as an internal
standard. Coupling constants (J) are quoted in Hz.
Abbreviations for the multiplicity used: s singlet, d doublet,
t triplet, q quartet, sx sextet, and m multiplet. Mass spectra
were measured with a Varian MAT 8500 (EI, 70 eV). High
resolution mass spectra were obtained with a UPLC/Orbitrap
MS system in ESI mode. IR spectra were recorded with an
FT-IR spectrophotometer equipped with an ATR unit. Optical
rotations were measured at 589 nm (Na-D line) on a
PerkinElmer 241 Polarimeter; [a], values are given in 107"
deg ecm?® g™ For chromatography silica gel 60 (230-400 mesh)
and RP-silica gel C 18 endcapped polygorep 100-50 were used.
All reagents were purchased from commercial sources and
were used without further purification. Reactions were
routinely carried out under an atmosphere of dry argon unless
stated otherwise. All glassware was flame-dried before use.
Analytical TLC was carried out using Merck silica gel 60GF,s,
pre-coated aluminium-backed plates or Merck 60RP-18 F,5,¢
foil plates.

Ethyl (R)-3-hydroxybutyrate (R-10). A suspension of poly-(R)-
3-hydroxybutyrate (9) (6.0 g, 79.7 mmol, 1 equiv.) in 1,2-
dichlorethane (60 mL) was treated with H,SO, (1.3 mL,
23.9 mmol, 0.3 equiv.) and ethanol p.a. (20 mL) and stirred for
75 h at reflux. After adding brine (70 mL) the mixture was
stirred for a further 10 min and then extracted with CH,Cl,.
The combined organic layers were washed with brine, aqueous
NaHCO; solution, and a second time with brine. After drying
over MgSO, the solvent was removed under reduced pressure
to give R-10 (8.52 g, 81%) as a light orange oil. Ry = 0.30
(n-hexane/ethyl acetate 2:1); [a]5’ —36.9 (¢ 1.0 in CHCIy) (lit®
[a]o —44.5 (c 1.0 in CHCL)); IR (Umax/em™) 3340, 2978, 1732,
1373, 1296, 1178, 1116, 1068, 1027, 947, 845, 593; 'H NMR
(300 MHz, CDCly) 6 1.14 (3H, d, J = 6.3 Hz, CHCH3), 1.19 (3H,
t,J = 7.2 Hz, CH,CH3), 2.35 (1H, dd, J = 16.2, 8.3 Hz, OCOCH),
2.40 (1H, dd, J = 16.2, 4.3 Hz, OCOCH), 3.23 (1H, br. s, OH),
4.08 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH,CH;), 4.02-4.16 (1H, m, CH);
3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 14.0 (CH,CH3), 22.4 (CHCH,), 42.8
(CH,CH), 60.4 (CH,CH3), 64.0 (CH), 172.5 (CO); HRMS (ESI) m/z
[M + H]' caled for CeH,;30; 133.08592, found 133.08596.
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Ethyl (R)-3-mesyloxybutyrate (11). Ester R-10 (2.0 g,
15.13 mmol, 1 equiv.) was dissolved in CH,Cl, (50 mL), cooled
to 0 °C and MsCl (1.41 mL, 18.16 mmol, 1.2 equiv.) and NEt;
(2.52 mL, 18.16 mmol, 1.2 equiv.) were added dropwise via a
syringe. The reaction was stirred for 2 h and slowly warmed up
to room temperature. The suspension was filtered over Celite
and the filtrate was evaporated in vacuo. The residue was deso-
Ived in Et,0 (50 mL) and filtered a second time over Celite.
After removing the solvent under reduced pressure, 11 (3.14 g,
99%) was obtained as a colourless oil. R = 0.39 (n-hexane/
EtOAc 2: 1); [}’ —26.0 (¢ 1.0 in CHCL) (lit*? [a], —32.1 (c 1.0
in CHCI3)); IR (vmax/cm™) 2984, 1731, 1346, 1300, 1194, 1170,
1105, 1028, 974, 914, 895, 795, 730; 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
§ 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CH,), 1.46 (3H, d, J = 6.1 Hz,
CHCH,), 2.53 (1H, dd, J = 16.4, 4.6 Hz, OCOCH), 2.73 (1H, dd,
J = 16.4, 8.7 Hz, OCOCH), 2.99 (3H, s, SCH;), 4.12 (2H, q,
J = 7.2 Hz, CH,CH;), 5.15-5.03 (1H, m, CH); “C NMR
(75 MHz, CDCl;) 6 14.0 (CH,CH5), 21.2 (CHCH,), 38.0 (SCH;),
41.0 (CH,CH), 60.7 (CH,CH,), 75.8 (CH), 169.5 (CO); HRMS
(ESI) m/z [M + Na]" caled for C,H,,0;SNa 233.04542, found
233.04500.

Ethyl (5)-3-hydroxybuty (5-10). Mesylate 11 (12.61 g,
60.0 mmol, 1 equiv.) was dissolved in H,O (120 mL) and
CaCo; (3.30 g, 33.0 mmol, 0.55 equiv.) was added. After stir-
ring at 80 °C for 3 h the mixture was extracted with ethyl
acetate and the combined organic layers were washed with
brine and dried over MgSO,. After removal of the volatiles
under reduced pressure $-10 (6.51 g, 82%) was obtained as a
colourless oil. R = 0.34 (n-hexane/EtOAc 2 : 1); [a]2® +33.1 (¢ 3.0
in CHCL;) (lit" [a]3’ +32.8 (c 3.0 in CHCLy)); IR (ymay/em™")
3428, 2979, 1731, 1373, 1296, 1176, 1116, 1067, 1028, 948, 845,
594, 563; '"H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 1.14 (3H, d, J = 6.2 Hz,
CHCH), 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CHj), 2.35 (1H, d, J =
4.1 Hz, CH,CH), 2.37 (1H, d, ] = 1.3, CH,CH), 3.22 (1H, br. s, OH),
4.08 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH,CH;), 4.01-4.17 (1H, m, CH);
C NMR (75 MHz, CDCl;) § 14.1 (CH,CHj), 22.4 (CHCHS),
42.8 (CH,CH), 60.5 (CH,CH3), 64.1 (CH), 172.5 (CO); HRMS (ESI)
m/z [M + H]" caled for CeH,30; 133.08592, found 133.08589.

Ethyl (8)-3-(¢-butyldimethylsilyloxy)butyrate (12). A solution
of $-10 (6.13 g, 46.4 mmol, 1 equiv.) in CH,Cl, (120 mL) was
cooled to 0 °C and treated with imidazole (3.79 g, 55.7 mmol,
1.2 equiv.) and TBSCI (7.69 g, 51.0 mmol, 1.1 equiv.). The reac-
tion mixture was stirred at room temperature for 15 h and
then quenched with NaHCO; and washed with H,O and brine.
The aqueous layer was reextracted with CH,Cl,. The combined
organic layers were dried over MgSO, and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography, eluting with n-hexane/ethyl acetate 8:1, to
give 12 (10.28 g, 90%) as a colourless oil. Ry = 0.49 (n-hexane/
ethyl acetate 19: 1); [a]%’ +24.6 (c 1.0 in CHCL,) (lit" [a]¥’ +24.1
(¢ 1.0 in CHCl,)); IR (tmax/cm ™) 2931, 2858, 1737, 1473, 1376,
1254, 1182, 1081, 1001, 831, 809, 774, 659; "H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 0.04 (3H, s, SiCH;), 0.06 (3H, s, SiCH3), 0.86 (9H, s,
SiC(CH,)s), 1.19 (3H, d, J = 6.2 Hz, CHCH;), 1.26 (3H, t, J =
7.2 Hz, CH,CH;), 2.36 (1H, dd, J = 14.4, 5.3 Hz, OCOH), 2.46
(1H, dd, J = 14.4, 7.2 Hz, OCOH), 4.17-4.06 (2H, m, CH,CH),
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4.31-4.24 (1H, m, CH); C NMR (75 MHz, CDCL;) § —5.0
(SiCH3), —4.4 (SiCHj;), 14.3 (CH,CH,3), 18.1 (SiC(CHj);), 24.0
(CHCH3), 25.8 (SiC(CHj);), 45.1 (CH,CH), 60.4 (CH,CH3), 65.9
(CH), 171.8 (CO); HRMS (ESI) m/z [M + H]" caled for
C,,H,,0,8i 247.17240, found 247.17202.

(5)-3-(t-Butyldimethylsilyloxy)k 1 (13). A solution of 12
(4.0 g, 16.23 mmol, 1 equiv.) in CH,Cl, was cooled to —78 °C
and slowly treated with DIBAL-H (17.86 mL, 1 M in Hexan, 1.1
equiv.) by means of a syringe pump over a 90 min period. After
this time the reaction was stirred for a further 30 min, treated
with methanol (5 mL) and stirred another 15 min. After
warming up to room temperature Rochelle salt (40 mg) was
added and the mixture was allowed to stir another 20 min. The
turbid reaction mixture was extracted with CH,CIl, and the
combined organic layers were washed with H,0 and brine and
dried over MgSO,. After the solvent had been removed under
reduced pressure product 13 (3.12 g, 95%) was obtained as a
colourless oil. Ry = 0.70 (n-hexane/ethyl acetate 9:1); [a]y
+16.7 (¢ 1.0 in CHCL,) (lit"® [a]%’ +14 (c 1.0 in CHCLy)); IR (Vmax/
em™') 2931, 2858, 1728, 1264, 1098, 1026, 833, 774, 680, 560;
'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 0.06 (3H, s, SiCH;), 0.07 (3H, s,
SiCH3), 0.87 (9H, s, C(CH,);), 1.24 (3H, d, J = 6.0 Hz, CHCH),
2.46 (1H, ddd, J = 15.8, 5.1, 2.2 Hz, OHCCH), 2.55 (1H, ddd, J =
15.8, 7.1, 2.8 Hz, OHCCH), 4.39-4.32 (1H, m, CH), 9.80 (1H,
dd, J = 2.8, 2.2 Hz, CHO); >C NMR (75 MHz, CDCl;) é —5.1
(SiCH;), —4.5 (SiCH3), 17.9 (C(CHy);), 24.1 (CHCH,), 25.7
(C(CH3)5), 52.9 (OHCCH,), 64.6 (CH), 202.3 (C=0); MS: m/z
(%) = 202 (2) [M'], 185 (9), 159 (100) [C4H,408i], 145 (79)
[CeH130,8i], 119 (51), 101 (47), 75 (94) [C,H,0Si], 73 (55)
[C3H50,], 57 (40), 41 (20).

Methyl 1-N-(t-butyloxocarbonyl)valinate (16). To a suspen-
sion of r-valine (15.0 g, 0.128 mol, 1 equiv.) in methanol SOCI,
(9.29 mL, 0.13 mmol, 1 equiv.) was slowly added at 0 °C.
Stirring was continued for 1 h at room temperature and then
for another 22 h at boiling temperature. The solvent was
reduced under vacuum to afford the methyl valinate hydro-
chloride as a white solid which was taken up in CH,CI,
(120 mL) and treated at 0 °C with NEt; (34.9 mL, 0.25 mmol,
2 equiv.) and Boc,0 (30.3 g, 0.14 mmol, 1.1 equiv.) and stirred
for 17 h at room temperature. Water (100 mL) was added
and the resulting mixture was extracted with CH,Cl,.
To remove residual NEt; the organic layers were washed with
1 M citric acid and dried over MgSO,. All volatiles were
removed under vacuum to obtain product 16 (29.0 g, 98%) as a
colourless oil. R = 0.57 (n-hexane/ethyl acetate 4:1); [a]3}
+10.6 (¢ 1.0 in CHCLy) (lit'” [a]?’ +15.9 (c 1.0 in CHCL)); IR
(ll,mxlcmfl) 3377, 2967, 1744, 1710, 1499, 1366, 1156, 1015,
779; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 0.80 (3H, d, J = 6.6 Hz,
CHCHj), 0.86 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCH,), 1.35 (9H, s, C(CHs),),
2.12-1.92 (1H, m, (CH;),CH), 3.64 (3H, s, OCHj;), 4.17-4.08
(1H, m, NCH), 5.03 (1H, br. d, J = 7.7 Hz, NH); *C NMR
(75 MHz, CDCl;) & 17.7 (CHCH;), 18.9 (CHCH,),
28.3 (C(CH;);), 31.2 ((CH;),CH), 51.8 (OCH;), 58.4 (NHCH),
79.7 (C(CHs)s), 155.7 (NCO), 172.9 (CO,CH;); HRMS (ESI)
mjz [M + Na]" caled for C;;H,;NO,Na 254.13594, found
254.13628.
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Methyl  1-N-chloro-N-(t-butyloxocarbonyl)valinate ~ (17).
Ca(0Cl), (12.56 g, 87.8 mmol, 3 equiv.) and Al,O; (87.9 g,
Brockmann V) were suspended in CH,Cl, and 16 (6.77 g,
29.3 mmol, 1 equiv.) was added. The suspension was stirred
for 16 h at 40 °C. The reaction mixture was filtered over Celite
and the filtrate was evaporated under reduced pressure to
afford product 17 (66.4 g, 86%) as a colourless oil. Ry = 0.66
(n-hexane/ethyl acetate 4:1); [a]¥ -71.5 (¢ 1.0 in CHCly);
IR (vmay/em™") 2978, 1746, 1705, 1369, 1280, 1254, 1203, 1157,
1131, 1008, 848, 750; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 0.93 (3H, d,
J = 6.8 Hz, CHCH,), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHj), 1.44 (9H,
s, C(CHs)3), 2.38-2.24 (1H, m, (CH3),CH), 3.69 (3H, s, OCH,),
4.40 (1H, d, J = 10.0 Hz, NHCH); "*C NMR (75 MHz, CDCl,)
5 19.0 (CHCH;), 19.6 (CHCH,), 27.5 (CH(CH,),), 27.9
(C(CH,);), 52.0 (OCH;), 68.0 (NCH), 83.4 (C(CH,);), 154.7
(NCO), 169.9 (CO,CH;); HRMS (ESI) m/z [M + Na]" caled for
C4,H,,CINO,Na 288.09731, found 288.09672.

Methyl N-(t-butyloxocarbonyl)dehydrovalinate (18). A solu-
tion of 17 (885 mg, 3.33 mmol, 1 equiv.) in Et,O (30 mL) was
treated with DBU (547 pL, 3.66 mmoL, 1.1 equiv.) and stirred
at room temperature for 3 h. The mixture was filtered and the
filtrate was concentrated in vacuo. The crude product was puri-
fied by column chromatography, eluting with n-hexane/ethyl
acetate 2:1, to give 18 (742 mg, 97%) as a white solid of
m.p. 81 °C. Ry = 0.37 (n-hexane/ethyl acetate 5:1); IR (Vmay/
em™) 3351, 1705, 1497, 1315, 1258, 1226, 1160, 1092, 1054,
756, 574; "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 1.43 (9H, s, C(CH3)3),
1.85 (3H, s, =CCHj), 2.10 (3H, s, =CCH,), 3.73 (3H, s, OCH3),
5.77 (1H, br. s, NH); *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 21.2
(=CCH;), 22.4 (=CCH3), 28.2 (C(CH,);), 51.8 (OCH,), 80.2
(C(CH3)3), 121.5 (NC=C), 145.0 (NC=C), 154.1 (NCO), 165.6
(CO,CH;); HRMS (ESI) m/z [M + Na]" caled for C,,H;sNO,Na
252.12063, found 252.12028.

Dehydrovaline methyl ester hydrochloride (8 x HCI). Acetyl
chloride (9.3 mL, 0.13 mol, 30 equiv.) and dry methanol
(5.6 mL, 0.13 mol, 30 equiv.) were carefully added to dioxane
at 0 °C and stirred for 5 min. Then carbamate 18 (1.00 g,
4.36 mmol, 1 equiv.) was added in one portion and the result-
ing mixture was stirred for a further 90 min. The solvent was
evaporated under reduced pressure to afford 8 x HCI (715 mg,
99%) as colourless crystals of m.p. 115-120 °C. IR (Vmax/cm™")
2980, 2785, 2594, 1986, 1729, 1622, 1436, 1304, 1228, 1146,
1126, 1043, 877, 770, 617; '"H NMR (300 MHz, D,0) § 2.02 (3H,
s, CCH;), 2.25 (3H, s, CCH;), 3.84 (3H, s, OCH;); ’C NMR
(75 MHz, D,0) & 21.6 (CCH3), 22.0 (CCH3), 53.0 (OCH;), 114.8
(NC=C), 152.8 (NC=C), 164.1 (CO,CH,); HRMS (ESI) m/z [M +
H]' caled for C¢H,,NO, 130.08626, found 130.08632.

S-t-Butyl (S,E)-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-3-oxo-oct-4-enthio-
ate (7). A solution of S-t-butyl 4-diethylphosphonio-3-oxo-
butanthioate 14° (2.87 g, 9.3 mmol, 1.4 equiv.) in THF (90 mL)
was cooled to =78 °C and slowly treated with n-butyl lithium
(7.41 mL, 18.5 mmol, 2.5 M in hexane, 2.8 equiv.). The reaction
mixture was stirred for 30 min and then treated with aldehyde
13 (1.34 g, 6.6 mmol, 1 equiv.). After 3 h the reaction was
quenched with NH,CI, extracted with Et,O and dried over
MgSO,. The solvent was removed under reduced pressure to
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leave 7 (2.18 g, 92%) as a red oil and as a 4 : 1 mixture of enol
and keto tautomers. Ry = 0.26 (ketone), 0.41 (enol) (n-hexane/
Et,0 98:2); [a]¥ +7.4 (¢ 1.0 in CHCL); IR (yma/cm™) 2957,
2928, 2858, 1656, 1583, 1364, 1255, 1075, 1002, 968, 832, 773;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) § enol: 0.03 (3H, s, SiCH;), 0.04
(3H, s, SiCH3), 0.88 (9H, s, SiC(CH3);), 1.15 (3H, d, J = 6.1 Hz,
CHCHj), 1.52 (9H, s, SC(CH3),), 2.24-2.35 (2H, m, C=CHCH,),
3.89 (1H, sx, J = 6.1 Hz, CHOSI), 5.35 (1H, s, COCHCOH), 5.70
(1H, dd, J = 15.4, 1.5 Hz, CH—=CH), 6.68 (1H, dt, J = 15.4, 7.6
Hz, CH=CH), 12.56 (1H, d, ] = 1.5 Hz, OH); ketone: 0.04 (3H, s,
SiCH3), 0.05 (3H, s, SiCH;), 0.88 (9H, s, SiC(CH,),), 1.16 (3H,
d, J = 6.1 Hz, CHCH,), 1.55 (9H, s, SC(CH;);), 2.31-2.38 (2H,
m, C=CHCH,), 3.92-3.98 (1H, m, CHOSi), 5.31 (2H, s,
COCH,CO), 5.62 (1H, dd, J = 12.1, 1.8 Hz, CH=CH), 6.91 (1H,
dt, J = 15.9, 7.5 Hz, CH=CH); "*C NMR (75 MHz, CDCl,)
5 enol: —4.8 (SiCH,), —4.6 (SiCH,), 24.0 (CHCH,), 26.0 (SiC
(CH3)s), 29.9 (SiC(CHS,),), 30.3 (SC(CH,),), 43.2 (CH=CHCH,),
48.4 (SC(CH,);), 68.1 (CHOSi), 100.6 (COCHCOH), 126.3
(CH=CHCH,), 139.4 (CH=CHCH,), 166.6 (SCO), 196.6
(CHCOH); ketone: —4.8 (SiCHj), —4.6 (SiCHj), 24.0 (CHCH,),
26.0 (SiC(CH,);), 29.8 (SC(CHj);), 29.9 (SiC(CHj);), 42.9
(CH=CHCH,), 48.9, (SC(CHj);), 56.0 (COCHCOH), 67.6
(CHOSI), 131.6 (CH=CHCH,), 147.3 (CH=CHCH,), 191.6
(CHCOH), 192.6 (SCO); HRMS (ESI) m/z [M + Na]' caled for
C15H;,0;NasSSi 381.18901, found 381.18832.

Methyl (S,E)-N-[7-(t-butyldimethylsilyloxy)-3-oxo-oct-4-enoyl ]
dehydrovalinate (6). A suspension of dehydrovaline methyl
ester hydrochloride (8 x HCI) (2.0 g, 12.1 mmol, 2.5 equiv.)
and powdered 4 A molecular sieve in THF (130 mL) was cooled
to 0 °C and treated first with NEt; (1.74 mL, 12.6 mmol, 2.6
equiv.) and after stirring for 5 min with p-ketothioester 7
(1.73 g, 4.84 mmol, 1 equiv.). The reaction flask was wrapped
in light-tight foil and then silver trifluoroacetate (2.14 g,
9.7 mmol, 2.0 equiv.) was added in one portion. After 3 h the
reaction mixture was filtered over Celite and the residue was
washed with CH,Cl,. The solvent was evaporated in vacuo and
the remainder was purified by column chromatography,
eluting with n-hexane/ethyl acetate 9:1, to leave 6 (1.71 g,
89%) as a white solid of m.p. 81 °C with a ratio ketone/enol of
2:1. Ry = 0.46 (n-hexane/ethyl acetate 3:1); [a]?? +3.2 (¢ 1.0 in
CHCLy); IR (vmay/em™") 3243, 2928, 2856, 1721, 1608, 1542,
1307, 1220, 1088, 831, 774; 'H NMR (300 MHz, CDCl)
5 ketone: 0.04 (3H, s, SiCH;), 0.05 (3H, s, SiCH;), 0.88 (9H, s,
SiC(CH;)), 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz, CHCH;), 1.85 (3H, s,
C=CCH;), 2.14 (3H, s, C=CCH,), 2.36-2.40 (2H, m,
C=CHCH,), 3.63 (2H, s, COCH,CO), 3.73 (3H, s, OCH;), 3.97
(1H, q, /J = 5.9 Hz, CHOSi), 6.18 (1H, d, J = 15.9 Hz,
CH=CHCH,), 7.01 (1H, dt, J = 15.9, 7.6 Hz, CH—=CHCH,), 8.46
(1H, s, NH); enol: 0.03 (3H, s, SiCH;), 0.05 (3H, s, SiCH;), 0.88
(9H, s, SiC(CH3)3), 1.15 (3H, d, ] = 6.1 Hz, CHCH3), 1.87 (3H, s,
C=CCH,), 2.18 (3H, s, C=CCH,), 2.23-2.31 (2H, m,
C=CHCH,), 3.75 (3H, s, OCHj), 3.90 (1H, q, J = 6.4 Hz,
CHOSI), 4.94 (1H, s, CHCOH), 5.78 (1H, d, J = 15.4 Hz,
CH—=CHCH,), 6.31 (1H, s, NH), 6.60 (1H, dt, ] = 15.4, 7.7 Hz,
CH=CHCH,); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & ketone: —4.7
(SiCH3), —4.3 (SiCH;), 18.2 (SiC(CHs);), 21.3 (C=CHj), 22.4
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(C=CH,), 24.0 (CHCHS,); 25.9 (SiC(CH,);), 42.9 (CH=CHCH,),
45.7 (COCH,CO), 52.0 (OCH3), 67.5 (CHOSI), 121.2 (NC=C),
131.9 (CH=CHCH,), 144.5 (NC=C), 148.1 (CH=CHCH,),
164.5 (COOCH;), 165.2 (NCO), 195.7 (COCH,CO); enol: —4.7
(SiCH;), —4.3 (SiCH3), 21.3 (C=CH,), 22.4 (C=CH,), 24.0
(CHCH;); 259 (SiC(CH,);), 39.7 (SiC(CH,);), 49.4
(CH=CHCH,), 52.0 (OCHj;), 67.5 (CHOSI), 91.2 (COCHCOH),
121.2 (NC=C), 126.9 (CH=CHCH,), 137.0 (CH=CHCH,),
1445 (NC=C), 164.5 (COOCH;), 1652 (NCO), 195.7
(COCH,CO); HRMS (ESI) m/z [M + H]" calcd for C,,H;5NOsSi
398.23573, found 398.23503.

3-[(S,E)-5-(¢t-Butyldimethylsilyloxy)hex-2-enoyl ]-5-( propan-2-
yliden)-pyrrolidin-2,4-dione (5). A solution of p-ketoamide 6
(100 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.) in methanol (10 mL) was treated
with NaOMe (68 mg, 1.26 mmol, 5 equiv.) and refluxed for 1 h.
The reaction was quenched with H,0 and 10% HCI, extracted
with Et,0 and washed with brine. After drying with MgSO, the
solvent was removed under reduced pressure to afford 5
(92 mg, 99%) as a yellow oil. R¢ = 0.54 (tailing) (CH,Cl,/metha-
nol 95:5); [a]¥’ +9.4 (¢ 1.0 in methanol); IR (vyax/cm ™) 3195,
2955, 2930, 2858, 1694, 1646, 1583, 1374, 1252, 1128, 1088,
991, 833, 806, 773, 662; "H NMR (500 MHz, MeOD) 6 0.07 (3H,
s, SiCHj), 0.08 (3H, s, SiCH}), 0.89 (9H, s, SiC(CH,),), 1.20 (3H,
d, J = 6.1 Hz, CHCH;), 1.89 (3H, s, C=CCHj,), 2.25 (3H, s,
C=CHj,), 2.40-2.52 (2H, m, CH=CHCH,), 4.05 (1H, q, ] = 6.1
Hz, CHOSI), 7.23 (2H, br. s, CH=CH); "*C NMR (75 MHz,
DMSO-dg) & E-isomer: —4.8 (SiCH;), —4.5 (SiCH;), 17.9
(SiC(CH3);), 18.2 (C—=CCHs3), 21.2 (C—=CCH3), 24.0 (CHCHj),
25.8 (SiC(CH5);), 42.8 (CH=CHCH,), 67.5 (CHOSi), 100.8
(NCOC), 122.7 (CH=CHCH,), 125.0 (NC=C), 129.8 (NC=C),
147.0 (CH=CHCH,), 164.5 (NCO), 172.3 (COC=CCH3), 175.8
(C=COH); Z-isomer: —3.1 (SiCH;), 17.9 (SiC(CHj);), 18.9
(C=CCHj3), 21.2 (C—=CCH;), 24.0 (CHCH;), 25.8 (SiC(CH,)s),
42.8 (CH=CHCH,), 65.3 (CHOSi), 103.1 (NCOC), 123.3
(CH=CHCH,), 1262 (NC=C), 129.8 (NC=C), 147.6
(CH=CHCH,), 165.7 (NCO), 171.9 (COC=CCH,), 182.1
(C=COH); HRMS (ESI) m/z [M + H]" caled for Cy9H3,NO,Si
366.20951, found 366.20935.

Cladosin C (3). Tetramic acid 5 (90 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.)
was dissolved in toluene (4 mL). 3 A molecular sieve pellets
and 2,4-dimethoxybenyzlamine (37 pL, 0.25 mmol, 1 equiv.)
were added and the mixture was refluxed for 80 min. The
resulting solution was filtrated and washed with CH,Cl,. Upon
removal of the solvent, tetramic acid 19 (50 mg, 40%) was
obtained as a yellow oil. The crude product was used for the
next step without further purification.

Crude compound 19 (40 mg, 0.08 mmol, 1 equiv.) was
added to a solution of TFA (0.2 mL) in CH,Cl, (1.8 mL) and
the mixture was stirred at room temperature for 1 h. The
solvent was removed as an azeotrope with toluene under
reduced pressure and the resulting crude product was purified
by RP-column chromatography, eluting with methanol/H,0
40: 60, to leave cladosin C (3) (15 mg, 77%) as a pale yellow oil
as a 2:1 mixture of 3E- and 3Z- isomers. Ry = 0.25 (CH,Cl,/
methanol 95:5); [a]¥’ +7.9 (c 0.1 in methanol) (lit' [a]?’ +10.5
(¢ 0.1 in methanol)); IR (vmax/em™") 3204, 2973, 1659, 1615,
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1512, 1457, 1381, 1289, 1203, 1137, 1034, 837, 801, 722, 618,
585, 557; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d) & E-isomer: 1.10 (3H, d,
J = 6.2 Hz, CHCH;), 1.74 (3H, s, C=CCHj;), 2.15 (3H, s,
C=CCHj,), 2.29-2.34 (2H, m, CH=CHCH,), 3.72-3.79 (1H, m,
CHOH), 4.71 (1H, d, J = 5.0 Hz, OH), 6.87-6.98 (1H, m,
CH=CHCH,), 7.42 (1H, d, J = 16.2 Hz, CH—=CHCH,), 8.70 (1H,
br. s, NH,), 9.21 (1H, s, NH), 9.88 (1H, br. s, NH,); Z-isomer:
1.10 (3H, d, J = 6.2 Hz, CHCH,), 1.73 (3H, s, C=CCHj,), 2.12
(3H, s, C=CCH,), 2.29-2.34 (2H, m, CH=CHCH,), 3.72-3.79
(1H, m, CHOH), 4.71 (1H, d, J = 5.0 Hz, OH), 6.87-6.98 (1H, m,
CH=CHCH,), 7.42 (1H, d, J = 16.2 Hz, CH—=CHCH,), 8.60 (1H,
br. s, NH,), 9.25 (1H, s, NH,), 9.39 (1H, br. s, NH); *C NMR
(75 MHz, DMSO-d;) & E-isomer: 18.3 (C=CCH;), 21.3
(C=CCH;), 23.8 (CHCH,), 43.3 (CH=CHCH,), 66.0 (CHOH),
96.8 (C—=CNH,), 118.3 (C=CCHj), 123.2 (CH=CHCH,), 130.2
(C=CCH;), 142.1 (CH=CHCH,), 161.2 (C=CNH,), 168.3
(NHCO), 187.2 (COC=CCH,); Z-isomer: 18.4 (C=CCHj;), 21.2
(C=CCH,;), 23.8 (CHCH,), 43.4 (CH=CHCH,), 66.0 (CHOH),
96.5 (C=CNH,), 118.6 (C=CCHj,), 123.5 (CH=CHCH,), 130.8
(C=CCH;), 142.1 (CH=CHCH,), 161.4 (C=CNH,), 171.6
(NHCO), 183.7 (COC—CCH,); HRMS (ESI) m/z [M + H]" caled
for C,3H;005N, 251.13902, found 251.13831.
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